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RESUMO

O Estéagio Supervisionado Obrigatdrio é uma disciplina obrigatéria ofertada no 11° periodo do
curso de Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco, em que o aluno
tem a oportunidade de ter um maior contato com a area da Medicina Veterinaria no setor
escolhido pelo estudante, além de vivenciar os aprendizados adquiridos ao longo do curso. O
ESO ocorreu entre 30 de agosto a 16 de novembro de 2021 na Animalis — Cirurgia e Clinica
Veterinaria, na area de Clinica Médica de Pequenos Animais, totalizando 420 horas. Foram
atendidos 178 pacientes com quadros clinicos diversos, sendo possivel vivenciar a rotina da
clinica médica veterinaria e enriquecer os conhecimentos do aluno. O objetivo desse trabalho
foi descrever as atividades desenvolvidas durante o periodo de realizagdo do ESO, e relatar
um caso de hipoplasia medular iatrogénica em um céo atendido durante a realizacdo do

estagio.

Palavras-chaves: ESO; clinica médica; medula dssea; pancitopenia.



ABSTRACT

The ESO is a mandatory course offered in the 11th semester of Veterinary Medicine at the
Universidade Federal Rural de Pernambuco, in which the students have an opportunity to
have greater contact with the field of Veterinary Medicine in the area of specialty chosen by
the student, in addition to experiencing the lessons learned throughout the course. The ESO
took place between August 30th and November 16th, 2021 at Animalis Cirurgia e Clinica
Veterinaria, in the Small Animals Medical Clinic area, totaling 420 hours. 178 patients with
different clinical conditions were treated, giving the intern the opportunity to experience the
routine of veterinary medicine and enrich knowledge. The objective of this paper is to
describe the activities developed during the period of ESO; to report a clinical case of a

canine patient diagnosed with iatrogenic medullary hypoplasia during the internship period.

Keywords: ESO; clinic; bone marrow; pancytopenia.
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1. CAPITULO I

1.1 Introducéo

O meédico veterinario possui diversas areas de atuacdo, o que o torna um profissional de
extrema importancia para a sociedade. A Clinica Médica de Pequenos Animais é uma area da
Medicina Veterinaria que vem crescendo bastante e se tornando cada vez mais especializada,
visando o bem-estar e a satde dos animais, além de contribuir para a saide publica.

O Estagio Supervisionado Obrigatério (ESO) é uma disciplina obrigatéria do 11° periodo
do curso de Bacharelado em Medicina Veterinaria da Universidade Federal Rural de
Pernambuco (UFRPE), e possui carga horaria total de 420 horas. As atividades aconteceram
com a orientacdo da Professora Doutora Lilian Sabrina Silvestre de Andrade e da supervisao
da Médica Veterinaria Camilla Tizei de Andrade Lira.

Este ESO foi realizado na Clinica Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, na area de
Clinica Médica de Pequenos Animais, situada na cidade de Recife- Pernambuco. Nesta etapa,
foi possivel fazer o acompanhamento das consultas clinicas gerais das espécies caninas e
felinas, auxiliar as atividades e procedimentos clinicos, acompanhar os animais da Unidade de
Cuidados Intensivos (UCI), e discutir sobre os casos, exames, possiveis abordagens
diagndsticas e terapéuticas dos pacientes com os Médicos Veterinarios. Foi apresentado um
seminario no Ciclo de Seminarios dos Estagiarios da clinica, com o tema de Leishmaniose
Visceral Canina, e foi possivel assistir as demais apresentacdes dos colegas.

O ESO ¢ uma atividade que leva o aluno a vivenciar na pratica a profissdo na area
escolhida, objetivando o desenvolvimento profissional e pessoal do estagiario, além de
aprimorar e adquirir novos conhecimentos sobre a clinica médica de cdes e gatos. Neste
primeiro capitulo do trabalho de concluséo foi feita a descri¢do sintetizada do local do estagio,
sua estrutura fisica, bem como a descri¢cdo e casuistica das atividades desenvolvidas pelo

aluno.
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1.2 Local de estagio

O Estagio Supervisionado Obrigatorio foi realizado na Animalis- Cirurgia e Clinica
Veterinaria, na area de Clinica Médica de Pequenos Animais. O periodo de estagio foi do dia
30 de agosto até o dia 16 de novembro de 2021, com carga horaria diaria de 8 horas,
totalizando 420 horas. A clinica fica localizada na Estrada do Encanamento, n® 1379, bairro
Casa Forte, na cidade de Recife, Pernambuco. O horério de atendimento € das 08 as 19 horas,
mas a Unidade de Cuidados Intensivos funciona 24 horas sempre com a presenga de um
médico veterinario plantonista.

O estabelecimento apresenta diversas especialidades, como Cirurgia, Cardiologia, Clinica
Médica de Caninos, Felinos e Silvestres, Odontologia, Oncologia, Acupuntura, Ortopedia,
Nefrologia, Homeopatia, Dermatologia, Fisioterapia, Nutricdo, Anestesiologia, Oftalmologia,
Intensivismo, Patologia Clinica e Diagnéstico por Imagem. As consultas clinicas gerais séo
por ordem de chegada, enquanto as consultas especializadas e cirurgias sdo mediante
agendamento.

1.2.1 Estrutura

Em sua estrutura a empresa possui dois andares, sendo 0 primeiro composto pela recepgéo
com a farméacia veterinaria (Figura 1), pet shop (Figura 2), Centro de Estética Animal,
responsavel pelo servico de banho e tosa (Figura 3), sala de espera especifica para cada
espécie, sala de coleta de material para exames e sanitarios. Consta com um espago de
enfermaria onde € realizado fluidoterapia e procedimentos ambulatoriais. Existe também uma
filial da empresa Focus — Centro de Diagndstico por Imagem Veterinaria, onde sdo realizados
0s exames de imagem, como radiografia, ultrassonografia, eletrocardiograma, entre outros. Na
parte externa da empresa ha uma area de recreacdo com piscina (Figura 4).

H& um total de seis consultérios, sendo um de clinica cirargica, um de cdes, um de
animais silvestres (Figura 5), um de felinos (Figura 6), um de filhotes e outro de atendimentos

especializados.
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Figura 1 — Recepcdo e farmécia da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, em Recife-PE.

Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).

Figura 2 — Petshop da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, em Recife-PE.

Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).



Figura 3 — Centro de Estética da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, em Recife-PE.

Fonte: Cedida pela equipe da Anlmalls Cirurgia e Clinica Vetermarla (2021).

Figura 4 — Area de recreacdo da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, em Recife-PE.

!

P -J‘“
f -
Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Cllnlca Veterinaria (2021).
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Figura 5 — Consultério de animais silvestres. Figura 6 — Consultério de felinos.

| S ~

Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).
No segundo andar, encontra-se a parte administrativa, espaco ecuménico, sala de repouso,

bloco cirdrgico, composto por duas salas de cirurgia (Figura 7), sala de preparo e vestiario,

Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) para caninos (Figura 8) e felinos, bem como o

laboratdrio de Patologia Clinica.

Figura 7 — Sala de cirurgia do bloco cirdrgico da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, em Recife-PE.

p— ’/ |

Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).
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Figura 8 — Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) para cées da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, em
Recife-PE.

Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).

1.3 Descricéo e discussao das atividades do ESO

A Animalis é uma clinica que faz atendimentos clinicos, emergenciais e cirurgicos de
pequenos animais e silvestres. As atividades desenvolvidas envolveram consultas clinicas,
procedimentos ambulatoriais e acompanhamento dos pacientes que necessitaram de
internamento na UCI. Nas consultas, os animais passavam pela anamnese e exame fisico geral
e especifico, onde eram solicitados exames complementares quando necessario, a depender do
quadro clinico apresentado.

A anamnese envolvia uma investigacdo da condicdo geral do animal, desde situacédo
vacinal, uso de vermifugos, uso de medicamentos para prevencdo de -ectoparasitas,
alimentacdo, ingestdo de &gua, histéria médica anterior, até a queixa principal do tutor. O
exame fisico envolvia a avaliacdo da frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura, mucosas,
tempo de preenchimento capilar (TPC), avaliacdo dos linfonodos, grau de hidratacéo e de dor,
condicéo da pele e pelos, e palpacdo do abddmen, entre outros. Quando a situagao era muito
especifica, o clinico geral encaminhava o paciente para a consulta especializada, como por
exemplo, em casos que envolviam dermatologia, nefrologia e neurologia.

Durante o estagio foi feito o acompanhamento de procedimentos ambulatoriais, como
enemas, coletas de sangue, passagem de sondas uretral e nasogastrica, hemogasometria,

transfusdo sanguinea, cistocentese, drenagem de liquido livre cavitario, limpeza e curativo de
18



feridas e preparacdo de medicamentos. Em algumas situagdes, foi possivel acompanhar o
animal e auxiliar o médico veterinario durante os exames de imagem, como ultrassonografia e
radiografia. A discussdo de casos clinicos com os veterinarios ocorria constantemente, sendo
possivel adquirir conhecimento de diversas areas. Além disso, houve um Ciclo de Palestras
dos estagiarios, em que foi possivel apresentar um trabalho sobre Leishmaniose Visceral
Canina.

Os pacientes em estados mais criticos eram encaminhados para o internamento e tinham
seus protocolos de procedimentos e medicacBGes determinados pelo clinico responsavel. Na
UCI, eram feitas as avaliacdes da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, coloracdo das
mucosas, nivel de dor, nivel de consciéncia, temperatura, grau de hidratacdo, pressdo arterial e
TPC. Apos constatacdo de desidratacéo, era escolhido o tipo de fluidoterapia e feito o célculo
para saber o volume de manutencéo, e de reposi¢do, quando necessario.

Nas consultas de felinos foi aplicado o Manejo Cat Friendly, promovendo maior conforto
ao animal e menos estresse, gerando uma melhor manipulagdo do felino durante o exame e
coletas de materiais. Além de apresentar sala especializada e adaptada para a espécie.

As vacinacOes eram acompanhadas por uma consulta prévia para avaliagdo do estado
geral do paciente e para melhor decisédo do protocolo vacinal do individuo. Dependendo da
anamnese e do exame fisico, o animal saudével era vacinado. As vacinas mais utilizadas na
rotina foram a antirrabica e a polivalente para caninos, e antirrabica e polivalente para felinos.
Os caninos que viviam em area endémica para leishmaniose eram vacinados com a Leish-
tec®, além da recomendacao de usar o repelente para 0 mosquito. A vacina da tosse dos canis
era aplicada apenas em cdes que tinham contato intenso com outros animais, Como 0s que vao

para creche ou parcéo.

1.3.1 Casuistica

Durante a realizacdo do estagio, no periodo de 30 de agosto a 16 de novembro de 2021,
foi feito o acompanhamento de 231 atendimentos na area de Clinica Médica de Cées e Gatos.
Deste total, 178 foram novos atendimentos, incluindo consulta clinica e vacinacgéo, e 53 foram
retornos para reavaliacdo do paciente (Tabela 1). A média de atendimentos clinicos diarios foi
de quatro animais por dia. Foi observado que a quantidade de animais da espécie canina
ultrapassou o dobro da quantidade de animais da espécie felina (Figura 9). Dentre os cées,
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houve uma predominancia das fémeas em relacdo aos machos, e em relagéo aos felinos, a

quantidade de fémeas e machos foi mais equilibrada. (Grafico 1).

Tabela 1 - Quantidade de atendimentos clinicos (dividido em consulta clinica, vacinacdo e retorno), no periodo
de 30 de agosto a 16 de novembro, durante o ESO.

Atendimentos clinicos NC de casos
Consulta clinica 161
Vacinagao 17
Retorno 53
TOTAL 231

Fonte: Evangelista (2021).

Figura 9 - Quantidade comparativa em porcentagem entre as espécies canina e felina atendida na clinica médica.

Fonte: Evangelista (2021).
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Grafico 1 — Quantidade de novos atendimentos, por espécie e sexo, no periodo de 30 de agosto a 16 de
novembro, durante o ESO.
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Fonte: Evangelista (2021).

O gréfico 2 ilustra a quantidade de animais da espécie canina por raga que foram
atendidos no periodo do ESO, mostrando uma grande variedade de ragas tanto de pequeno
porte, como de grande porte. As racas caninas mais prevalentes foram Sem Raca Definida
(SRD) (n=26), Shih tzu (n=19) e Yorkshire (n=9) (Gréfico 2), quanto aos felinos, quase a
totalidade foi de Pelo Curto Brasileiro (PCB).

Dentro da clinica geral, foi possivel acompanhar consultas de pacientes com diferentes
quadros clinicos, com queixas envolvendo diversos sistemas. A maior casuistica foi de
consultas com queixas envolvendo o sistema gastrointestinal (n=17,41%), problemas
dermatoldgicos (12,35%) e respiratorios (n=10,11%) (Tabela 2). Também foram realizadas
consultas de check-up, representando 7,8% da lista de motivos de consultas (Tabela 2). Os

check-ups sédo bastante importantes na Medicina Veterinaria.
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Gréfico 2 — Lista de ragas de cdes atendidas na Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria.
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Fonte: Evangelista (2021).
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Tabela 2 — Lista com principais motivos de novas consultas clinicas na Animalis — Cirurgia e Clinica
Veterinaria.

Atendimentos clinicos N° de casos
AlteracOes gastrointestinais 31
Alteragdes dermatoldgicas 22
Doencas respiratdrias 18
Vacinagéo 17
Alteracdes urindrias e renais 15
Check-up 14
Trauma 12
Doencas infecciosas 9
Alteracdo em sistema reprodutor 7
Alteracdes ortopédicas 7
Alteracdes neuromusculares 6
Procedimentos ambulatoriais 5
Tumores 5
Alterac6es oculares 4
Alterac6es enddcrinas 3
Pré-cirargica 2
Alteraces cardiovasculares 1
TOTAL 178

Fonte: Evangelista (2021).

23



1.4 Considerac0es finais

O Estagio Supervisionado Obrigatdrio tem como objetivo geral proporcionar ao estudante
de Medicina Veterinaria a vivéncia pratica para aplicar e aprimorar os conhecimentos tedricos
adquiridos durante a graduacdo e prepara-lo para o mercado, sendo uma experiéncia bastante

enriquecedora.
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2. CAPITULO Il - RELATO DE CASO

Titulo: Hipoplasia medular iatrogénica em cdo — RELATO DE CASO

RESUMO

A medula 6ssea é um tecido responsavel pela hematopoese, tendo como funcgédo principal a
producdo das células sanguineas. A hipoplasia medular é um disturbio de células precursoras
hematopoiéticas, caracterizado pela substituicdo parcial da medula 6ssea normal por tecido
adiposo e pelo declinio na producdo de leucdcitos, eritrdcitos e plaquetas, resultando em
pancitopenia no sangue periférico. A hipoplasia medular iatrogénica esta associada a
administracdo de farmacos. Os imunossupressores e antineoplasicos sdo os medicamentos
mais utilizados na medicina veterinaria que ocasionam lesdo de células pluripotentes na
medula de carater reversivel na espécie canina. A azatioprina (AZA) é um farmaco
imunossupressor, bastante utilizado para tratamento de doencas imunossupressoras que
acomete os animais. O efeito toxico mais comum da AZA € a depressdo da medula dssea,
sendo a principal preocupacdo do uso da droga. Para se chegar ao diagndstico definitivo é
necessario fazer a associagdo do histérico, anamnese, exame fisico e exames complementares,
como por exemplo, hemograma, bioquimicos, mielograma, testes imunoldgicos e
moleculares. O presente trabalho tem como objetivo relatar o caso de um cdo macho, da raca
pug, cinco anos, atendido na Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, com queixa de
anorexia, diarreia, perda de peso e prostracdo ha dez dias, além de histérico de fazer uso
continuo e diario de azatioprina (AZA) nos ultimos seis meses. O hemograma demonstrou
‘pancitopenia combinada’ intensa e 0 mielograma apontou para hipoplasia medular. Foi
descartada origem infecciosa ap0Os realizacdo de PCR e sorologia para as principais
hemoparasitoses que acometem 0s caninos, levantando a suspeita para possivel causa
iatrogénica pelo uso da AZA. O animal foi internado na UCI para acompanhamento do
quadro, realizacdo de exames e administracdo de medicamentos. Optou-se por cuidados de
suporte, suspensdo da AZA e terapia com farmacos imunoestimulantes e transfusdo de papa
de hemacias. Apos 28 dias, o paciente teve melhora clinica, resultados hematologicos

préximos ao padrdo de referéncia para a espécie, o que resultou na alta médica.

Palavras-chaves: azatioprina; canino; medula 6ssea; pancitopenia.
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INTRODUCAO

A medula 6ssea € um tecido responsavel pela hematopoese, tendo como funcdo a
producdo das células sanguineas. Para a medula desempenhar seu papel normalmente, sdo
necessarios a presenca de células-tronco hematopoéticas, citocinas estimulatérias e um
microambiente medular saudavel (LUCIDI; MARCELLO, 2015). As células precursoras
hematopoiéticas (linhagem eritréide, mieloide e megacariocitica) constituem uma populacéo
que sofre de maneira continua um processo de autorreplicacao e/ou diferenciacdao (MESSICK,
2012).

A hipoplasia medular é um distarbio de células precursoras hematopoiéticas,
caracterizado pela substituicdo parcial da medula 6ssea normal por tecido adiposo e pelo
declinio na producdo de leucdcitos, eritrocitos e plaquetas, resultando em pancitopenia no
sangue periférico, podendo evoluir para uma aplasia medular. Pode receber o nome de
pancitopenia aplasica (STOCKHAN; SCOTT, 2011; NELSON; COUTO 2015; THRALL et.
al., 2015).

Na maioria dos casos, as ‘citopenias combinadas’ podem ser ocasionadas pela
diminuicdo da producdo da medula déssea, como também pelo aumento da destruicdo e
sequestro de células na circulacdo, ou por outras doencas de base como anemia aplasica,
necrose da medula 6ssea, mielofibrose e, também, a mielotoxicidade induzida por drogas ou
associadas a toxinas e radiacdo (NELSON; COUTO, 2015). Por si s6 ndo consistem em
diagnostico, uma vez que sdo ocasionadas por um processo priméario (LUCIDI; MARCELLO,
2015).

H& muitas causas predisponentes de hematopoiese deficiente, como doencas
infecciosas, inanicdo, efeitos de medicamentos e exposicdo a toxinas e radia¢do; com
frequéncia, suspeita-se do envolvimento de mecanismos imunomediados (STOCKHAN;
SCOTT,2011; THRALL et. al., 2015). A hipoplasia medular iatrogénica geralmente esta
associada a administracdo de certos farmacos, como agentes quimioterpicos, antibioticos,
anticonvulsivantes, anti-inflamatorios nédo esteroidais (NELSON; COUTO, 2015).

Os imunossupressores e antineoplasicos sdo os medicamentos mais utilizados na
medicina veterinaria que ocasionam lesdo de células pluripotentes na medula de carater
reversivel na espécie canina, tais como doxorrubicina, ciclofosfamida, citosina arabinosideo,
vincristina, hidroxiureia e azatioprina (AZA) (THRALL et. al., 2015).
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A azatioprina é um farmaco imunossupressor, antagonista da purina, que inibe a
funcdo de linfocitos T, interferindo nas respostas linfocitarias a antigenos. A AZA é utilizada
para tratamento de varias doencas imunossupressoras que acomete 0s animais, como anemia
hemolitica imunomediada, pénfigo e doenca intestinal inflamatéria. A associagdo com a
prednisolona é bastante comum (PAPICH, 2012).

Diversos fatores podem acarretar a diminuigdo na producdo das células da medula
Ossea, porém para se chegar ao diagnostico definitivo é necessario fazer a associacdo do
historico, anamnese, exame fisico e exames complementares, como por exemplo, hemograma,
bioguimicos, urinalise, mielograma, testes imunoldgicos e moleculares. Ap6s 0 momento que
descobre 0 que estd ocasionando a hipoplasia medular, pode-se entdo escolher a melhor
abordagem terapéutica para o problema em questdo (LUCIDI; MARCELLO, 2015). O
mielograma é um exame bastante util em animais com alterac6es hematoldgicas quando néo é
possivel definir diagndstico apenas pelo hemograma (THRALL et.al., 2015).

Objetivou-se com este trabalho relatar o caso de um paciente canino da raga pug, cinco
anos, diagnosticado com hipoplasia medular iatrogénica, devido ao uso prolongado do

imunossupressor azatioprina.

RELATO DE CASO

No dia 27 de agosto de 2021 foi atendido na area da Clinica de Pequenos Animais um
cdo macho, da raca pug (Figura 10), cinco anos de idade, pesando 12,5 kg, ndo castrado, que
era acompanhado por outro veterindrio em outra assisténcia veterinaria, o mesmo foi
encaminhado para a Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria. O paciente apresentava
diarreia, anorexia, perda de peso e prostracdo ha dez dias, estava com as vacinas atrasadas,
havia sido vermifugado recentemente e estava com medicacdo ectoparasiticida em dia. Na
anamnese, o tutor relatou que ha seis meses o canino foi diagnosticado com Anemia
Hemolitica Imunomediada e estava sob tratamento com azatioprina e prednisolona desde
entéo.

No exame fisico, 0 cdo estava apatico, com as mucosas hipocoradas e leve desconforto
na regido abdominal. O escore corporal, em uma escala de 1 a 9, estava no nivel 7. Diante
deste quadro, foram solicitados exames complementares, como hemograma, contagem de
reticuldcitos, lipase pancredtica canina, ultrassonografia abdominal e radiografia abdominal

para investigar alguma alteracdo e descartar possivel corpo estranho.
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Para acompanhamento da evolucdo do quadro e observacdo do paciente, o animal foi
internado na Unidade de Cuidados Intensivos da Animalis- Cirurgia e Clinica Veterinaria,
onde permaneceu por um periodo de 27 dias (Figura 10). A monitoracdo do animal foi
realizada através de exame fisico diario, aferi¢cdo de pressdo, temperatura, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, nivel de hidratacdo, avaliacdo do tempo de preenchimento capilar e de
coloragéo das mucosas, e colheitas de sangue para hemogramas com intervalos de um a cinco
dias. O hemograma revelou anemia (hematocrito = 17%), leucopenia (1.500/uL) e
trombocitopenia (100.000/pL).

Figura 10. Paciente canino da raca pug atendido na Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria, internado na
Unidade de Cuidados Intensivos (UCI).

g ").'(5-. ‘.".; , -
Fonte: Evangelista (2021).

O protocolo terapéutico inicial foi instituido pela médica veterinaria responsavel pelo
atendimento clinico do paciente, que estipulou os seguintes farmacos inicialmente: dipirona +
hioscina 500 mg/mL (25mg/kg, SC, BID, 11 dias), para o desconforto abdominal, e tramadol
50 mg/mL (4mg/kg, SC, BID, 18 dias). Como antibioticoterapia foi feito o uso de
metronidazol 5 mg/mL (15mg/kg, IV, BID, 10 dias), além de Apevitin BC (VO, BID) para
melhorar o apetite. A azatioprina 50mg (2mg/kg, VO, SID) e a predinosona (1mg/kg, VO,
SID) continuou sendo utilizada, uma vez que o paciente ja fazia uso continuo dessas
medicacdes. E acido ursodesoxicolico (10mg/kg, VO, BID, 30 dias).

Devido ao valor do hematdcrito (17%), o animal passou por uma transfusdo sanguinea
com papa de hemécias no dia seguinte ao internamento, resultando em uma pequena melhora
no eritrograma, com hematocrito subindo para 31% no hemograma seguinte ap6s dois dias,
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mas o grau de regeneragdo diminuiu, a leucopenia intensa se manteve e as plaquetas
diminuiram drasticamente, chegando a 13.000/pL.

Ap0s dois dias, foi adicionado no protocolo terapéutico ondansetrona 1% (0,5mg/kg,
IV, TID, 10 dias), filgastrim (0,5ug, SC, SID, 10 dias), doxiciclina 100 mg (10mg/kg, VO,
SID, 10 dias) e enrofloxacina 10% (5mg/kg, 1V, SID, 17 dias).

Para investigar possiveis causas para a pancitopenia, foi coletado sangue ap6s dois
dias para realizacdo de exames PCR das principais hemoparasitoses em caes, Erlichia canis,
Anaplasma platys e Babesia spp., obtendo resultado negativo para as trés. Foi realizado
também o teste imunocromatografico pelo Snap 4Dx Plus Test IDEXX®, obtendo resultados
ndo reagentes para erliquiose, anplasmose, dirofilariose e doenga de Lyme.

Como as principais doencgas que causam esse problema foram descartadas, comegou a
suspeitar de possivel imunossupressdo provocada pelo uso continuo e diario ha meses do
imunossupressor azatioprina. Dessa forma, entre 0 quarto ao sexo dia de internamento, foi
realizada redugdo para a metade da dose, optando-se por suspender a medicagdo, devido a
piora dos resultados hematoldgicos.

Apos seis dias, foi prescrita vitamina B12 (SC, a cada sete dias, 21 dias), suplemento
vitaminico-mineral (0,1mg/kg, VO, BID, 30 dias), e eritropoietina humana recombinante (150
Ul, SC, a cada 48 horas, 20 dias) para estimulagdo da hematopoiese. Ainda no mesmo dia, foi
realizada a puncdo aspirativa medular do esterno, para investigacdo da medula 0ssea,
adquirindo quantidade significativa da mesma, sendo confeccionado um total de oito laminas
para 0 mileograma. Foram solicitados exames bioquimicos dentre eles alanina

aminotransferase (ALT), fosfatase alcanina (FA), ureia e creatinina.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados dos primeiros exames solicitados logo apds o internamento do paciente
revelaram anemia intensa, com anisocitose por macrocitose, e poiquilocitose, com discreta
quantidade de equindcitos e coddcitos, hematocrito de 17% e hipoproteinemia, além de
leucopenia intensa, ndo sendo possivel realizar a contagem diferencial de leucdcitos, e
trombocitopenia moderada. Os reticuldcitos corrigidos estavam em 0,3%, indicando uma
anemia ndo regenerativa. A lipase pancreética especifica canina apresentou resultado de 367,2
ng/mL, sendo considerado sugestivo para pancreatite, uma vez que o valor de referéncia

normal para a espécie é de até 200 ng/mL, e de 200 até 400 ng/mL é sugestivo.
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Na ultrassonografia abdominal observou-se enterite em grau elevado, peritonite,
pancreatite, sedimentos em vesicula biliar, pequena quantidade de liquido cavitario e
hepatomegalia. A radiografia abdominal (Figura 11) foi realizada nas projecdes lateral direita
e ventrodorsal, e ndo apresentou alteragcdes. Descartando-se a presenca de corpo estranho,
suspeita inicial para o quadro apresentado pelo animal.

Figura 11. Radiografia abdominal do dia 28 de agosto de 2021. A: Projecdo lateral direita. B: Projecdo
ventrodorsal.

Fonte: Cortesia Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).

O hemograma foi repetido com intervalos de um a cinco dias para monitoracdo e
acompanhamento do paciente. Durante esse periodo continuou sendo feito o uso de
medicagdes estimulantes da hematopoese e antibioticoterapia. O cdo ndo apresentou febre em
nenhum momento que esteve na UCI. Em torno do dia 12° de internamento, o animal
comecou a ter uma melhora clinica, os leucocitos totais ja dentro dos padrdes da normalidade
(6.900/uL), o filgastrim e os antibidticos foram finalizados apds dez dias, com exce¢do da
enrofloxacina 10%, mas o canino continuava com trombocitopenia intensa (5.000/uL), sendo
o principal motivo dele ndo obter alta médica, uma vez que havia risco de sangramento
espontaneo. Até o 18° dia do internamento, as mucosas estavam hipocoradas, a partir do 19°
dia ja estavam normocoradas.

A ultrassonografia abdominal foi repetida apds sete dias e os achados foram
compativeis com ascite, peritonite e hepatomegalia, demais 6rgdos abdominais avaliados
estavam dentro dos parametros de normalidade. Apés vinte e um dias de cuidados na unidade
de terapia intensiva foi realizada mais uma revisao da ultrassonografia, apontando para ascite
leve e manutencdo da hepatomegalia, como também presenca de lama biliar de alta densidade
na vesicula biliar.

Apos 27 dias, foram realizados novos exames, notando-se uma melhora significativa

no hemograma e na contagem de reticuldcitos, demostrando grau de regeneracdo moderado
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(Anexo 4), contagem de leucdcitos dentro do intervalo de referéncia e contagem de plaquetas,
gue antes ndo passava de 20.000/pL, agora em 105.000/uL (Anexo 1 e 2).

Diante destes novos resultados e da avaliacdo clinica feita pela médica veterinaria
responsavel, o paciente obteve alta, sendo liberado para ir para casa, mas caso houvesse
alguma intercorréncia a recomendacéo foi retornar para a clinica.

No més seguinte, o paciente retornou a Animalis para fazer novos hemogramas como
forma de acompanhamento, sendo possivel observar que os resultados hematol6gicos tiveram
uma melhora significativa e, clinicamente, o animal apresentava-se estavel (Anexo 3).

Segundo TILLEY e SMITH (2015), anemia aplasica acomete tanto cdes como gatos,
sem predilecdo por raga ou sexo. Na anamnese, € de extrema importancia investigar idade,
raca, possivel contato com outros animais, estado vacinal, vermifugacdo, doencas associadas,
assim como, avaliar exames anteriores, e descobrir se 0 paciente fez ou estd fazendo uso de
farmacos imunossupressores, como sugere LUCIDI e MARCELLO (2015).

Os resultados hematolégicos do paciente foram consistentes com pancitopenia, que é
caracterizada pela associacdo de anemia (hematocrito < 37%), leucopenia (leucécitos totais <
6.000/uL) e trombocitopenia (< 200.000/uL) (anexo 1 e 2).

A causa da pancitopenia no presente relato foi provavelmente devido a utilizagao
prolongada da azatioprina. Até o presente momento ndo foram encontrados outros relatos de
caso sobre os efeitos mielotoxicos provocados por esse medicamento em cées. De acordo com
PAPICHI (2012) e LUCIDI e MARCELLO (2015), o efeito toxico mais comum da AZA € a
depressdo da medula 0ssea, sendo a principal preocupacdo do uso desse farmaco. O efeito
pode ser monitorado, principalmente, pela contagem das hemécias, leucécitos e plaquetas,
resultando na reducdo da dose ou suspensdo do farmaco. Além disso, pode causar alopecia,
erupcbes cutaneas, pancreatite aguda, diarreia, vémito, aumento da susceptibilidade de
desenvolver doencas infecciosas secundarias e neoplasicas, e hepatoxicidade. Quando a
azatioprina € associada a corticosteroides ha certa correlagdo com o desenvolvimento de
pancreatite. O paciente em questdo desenvolveu depressdo da medula déssea, pancreatite,

diarreia, vomito e hepatoxicidade.

Segundo PAPICH (2012), o mecanismo de toxicidade da azatioprina ainda ndo esta
totalmente esclarecido, mas sabe-se que é uma tiopurina imunossupressora que atua inibindo a
funcdo de linfocitos T. A sensibilidade aos efeitos adversos pode ser provocada por
deficiéncia de enzimas envolvidas no metabolismo, como a tiopurina metiltransferase
(TMPT) em alguns individuos. Alguns cdes e muitos gatos também sdo deficientes; no
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entanto, em cées a intoxicacao ainda néo foi correlacionada aos niveis de TMPT. Os gatos s&o
particularmente sensiveis a intoxicacdo e ha relatos de que nesses animais os niveis de TMPT
sdo baixos. Os animais mais sensiveis aos efeitos de mielossupressao devem ser submetidos a
terapia com doses mais baixas de azatioprina.

Além dos exames complementares e sinais clinicos, a sugestdo do diagndstico foi
baseada na informacdo de que o canino estava fazendo uso de azatioprina diariamente nos
Gltimos seis meses, acreditando-se tratar de um caso de mielossupressao por efeitos toxicos
deste medicamento.

Como recomenda NELSON e COUTO (2015), testes soroldgicos e reacdo em cadeia
de polimerase (PCR) para doencas infecciosas em cdes e gatos com pancitopenia Sao
indicados. Foram realizadas PCR para as principais doencas infecciosas, erliquiose,
anaplasmose, babesiose, uma vez que essas doencas podem causar problemas na medula
6ssea e serem diagnosticos diferenciais.

Os resultados dos hemogramas realizados durante o periodo de internamento
mostraram que o hematocrito apresentou variacdo de 17% a 34,1%, sem em nenhum
momento atingir o intervalo de referéncia (37-55%) (Anexo 1 e 2). Entretanto, foi observada
melhora significativa da anemia, que antes era intensa, passando a ser leve, como também, a
contagem de reticuldcitos apontou para melhora no grau de regeneracdo (Anexo 4). Apds o
inicio da eritropoietina recombinante humana a cada 48 horas, e das outras medicacdes
estimulantes da eritropoese, como a vitamina B12 e o complexo vitaminico-mineral,
observou-se uma crescente no hematocrito. Os leucdcitos totais se normalizaram no 13° dia de
internamento.

Na bioguimica sérica realizada, a albumina (n= 0,33 g/dL), a FA (n=1227,91 U.I/L) e
a ALT (n=78,82 U.I/L) sofreram alteracdes significativas. A FA e ALT bastante elevadas
indicam que o figado foi comprometido. Segundo PAPICH (2012), um dos metabdlitos
gerados pela AZA pode ter efeito hepatdxico. A albumina pode ser afetada por diversos
motivos, acredita-se que nesse caso relatado, a hipoalbuminemia correlaciona-se com o
comprometimento hepatico. A ureia (27,74 mg/dL) e a creatinina (0,6 mg/dL) estavam dentro
do intervalo de referéncia para a espécie.

As plaquetas totais chegaram a atingir o valor de 5.000/pL no 13° dia, gerando sérios
riscos de hemorragia espontanea (Anexo 1). O paciente ndo apresentou sangramentos,
petéquias, epistaxe, hematdria, nem melena em nenhum momento durante o periodo que

esteve sob cuidados, sinais geralmente esperados em pacientes com trombocitopenia intensa,
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como sugere TILLEYe SMITH (2015). Todavia, foram observadas mucosas palidas, letargia
e fraqueza, sinais atribuiveis a anemia.

Na alta médica o hematdcrito era de 34,1%, leucocitos totais 9.900/uL e plaquetas
105.000/ pL (Anexo 2). J& nos resultados dos exames de sangue depois da alta médica, o
hemograma demonstrou eritrograma, proteinas totais, leucdcitos totais e plaquetas dentro dos
parametros de normalidade (Anexo 3).

O mielograma feito serve para investigar o funcionamento da medula 6ssea e descobrir
se esta ocorrendo um distdrbio na producdo medular das linhagens celulares. A obtencdo de
aspirado medular é o método mais facil e rapido para a realizagdo do mielograma. Essas
amostras colhidas podem mostram hipocelularidade ou acelularidade. Uma vez excluidas as
doencas infecciosas, pode-se pensar na exposicdo a farmacos (NELSON; COUTO, 2015;
THRALL et. al., 2015).

A avaliacdo da medula 6ssea do paciente reforcou o diagndéstico, pois se apresentava
hipoplésica (Anexo 5). A medula 6ssea encontrava-se com discreta hipocelularidade, devido
ao discreto aumento de adipdcitos. A série megacariocitica estava ausente. A relacdo
mieloide-eritroide diminuida (1:2). A seérie linfocitica encontrava-se diminuida com auséncia
de precursores. Analisando os achados citologicos do mielograma foi possivel concluir
hipoplasia das séries eritroide e mieloide e aplasia/hipoplasia importante da série
megacariocitica. Portanto, a analise da medula 6ssea juntamente com resultado do hemograma
sugeriu uma hipoplasia medular com tendéncia para evolucao de aplasia medular.

Como sugere TILLEY e SMITH (2015), o tratamento envolveu cuidados de suporte,
terapia a base de constituintes hematoldgicos, todos ditados segundo a clinica apresentada
pelo paciente. De acordo com LUCIDI e MARCELLO (2015), quando ha suspeita de anemia
aplasica secundaria ao uso de farmacos, deve-se interromper o uso do medicamento em
questao.

Como aponta ainda LUCIDI e MARCELLO (2015), a eritropoietina humana
recombinante tem sido indicada no tratamento de citopenias, com o objetivo de estimular
crescimento e diferenciacdo das linhagens eritroide e megacariocitica, entretanto, cdes e gatos
podem desenvolver anticorpos contra o medicamento, devido ao carater espécie-especifico da
droga, levando a efeitos colaterais, como citopenias intensas e refratarias. Portanto, seu uso
deve ser feito com cautela. O efeito na melhora da eritropoese ndo é imediato, geralmente,

leva algumas semanas para que o hematocrito comece a aumentar.
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CONCLUSAO
O uso da azatioprina pode ocasionar danos & producdo medular, o que sugere o quadro

de hipoplasia do paciente relatado, salientando-se que ao instituir protocolos terapéuticos com

este farmaco, o acompanhamento do animal deve ser continuado.
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Anexo 1 - Valores hematoldgicos do paciente do dia 28 de agosto ao dia 10 de setembro de 2021 durante
internamento na Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria.

Durante Internamento

DATA 28/8 | 30/08 | 01/09 02/09 08/09 | 10/09 Referéncia
ERITROGRAMA

Hemaécias (x 10'6/ul) 2,45 4,19 3,59 2,98 3,8 3,91 55-8,5
Hemoglobina 55 8,8 8,0 5,7 7,7 9,0 12 - 18 g/dl
Hematdcrito 17 31 24 20 25 27 37-55%
V.CM 69,4 74 66,9 67,1 65,8 69,1 60 - 77 fl
C.H.CM 32,4 28,4 33,3 28,5 30,8 33,3 31-36%
Proteinas Totais 5,4 5,8 6,2 5,6 6,4 7,0 5,5 - 8,0 g/dl
LEUCOGRAMA

Leucécitos totais /pL 1.500 | 2.200 | 3.300 4.100 6.900 | 13.000 6.000 - 17.000
Metamiel6citos - - 0 0 0 0 0-0
Bastonetes - - 297 0 207 130 0-300
Segmentados - - 2.574 3.526 6072 11960 3.000 - 11.500
Linfocitos - - 363 287 552 390 1.000 - 4.800
Mondcitos - - 66 287 69 520 150 - 1.350
Eosinofilos - - 0 0 0 0 100 - 1.250
Basdfilos - - 0 0 0 0 Raros
PLAQUETOGRAMA

Plaquetas totais (103) 100 130 7 13 5 16 200-500/pl

Fonte: Evangelista (2021).
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Anexo 2 - Valores hematoldgicos do paciente do dia 13 de setembro ao dia 23 de setembro de 2021 durante
internamento na Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria.

Durante internamento

DATA 13/09 15/09 17/09 20/09 23/09 Referéncia
ERITROGRAMA

Hemacias (x 10'6/ul) 4,3 3,7 4,1 3,84 44 55-85
Hemoglobina 9,3 8,4 9,0 8,1 10,9 12 - 18 g/dl
Hematocrito 28 28 29 28 34,1 37-55%
V.CM 65,1 74,9 70,2 72,9 76 60 - 77 fl
C.H.CM 33,2 30 3 28,9 33,2 31-36%
Proteinas Totais 7,0 7.2 7.8 7.4 7.6 5,5- 8,0 g/dI
LEUCOGRAMA

Leucdcitos totais /uL 8.300 | 10.100 | 11.600 | 14.800 9.900 6.000 - 17.000
Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0-0
Bastonetes 664 202 0 148 0 0-300
Segmentados 5.893 8787 9628 11692 8.118 3.000 - 11.500
Linfocitos 498 808 1.276 1.628 797 1.000 - 4.800
Mondcitos 1.162 202 464 1.184 891 150 - 1.350
Eosindfilos 83 101 232 148 99 100 - 1.250
Basdfilos 0 0 0 0 0 Raros
PLAQUETOGRAMA

Plaquetas totais (103) 8 28 10 14 105 200-500/pl

Fonte: Evangelista (2021).
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Anexo 3 — Valores hematoldgicos do paciente pés alta médica no més de outubro de 2021.

Po6s Alta Médica
DATA 05/10 19/10 Referéncia

ERITROGRAMA

Hemécias 55 55 5,5-8,5x10'6/pl
Hemoglobina 13,0 12,5 12 - 18 g/dl
Hematdécrito 39 375 37-55%
V.CM 76 73 60 - 77 fl
CHCM 32,9 31,3 31-36%
Proteinas Totais 74 70 5,5-8,0 g/dl
LEUCOGRAMA

Leucdcitos totais /pL 11.800 6.400 6.000 - 17.000
Metamieldcitos 0 0 0-0
Bastonetes 0 0 0-300
Segmentados 9.794 4.800 3.000 - 11.500
Linfécitos 354 512 1.000 - 4.800
Mondcitos 1.652 960 150 - 1.350
Eosinofilos 0 128 100 - 1.250
Basdfilos 0 0 Raros
PLAQUETOGRAMA

Plaquetas totais 259.000 448.000 200.000-500.000 /pl

Fonte: Evangelista (2021).

Anexo 4 — Contagem de reticuldcitos do paciente do dia 28 de agosto ao dia 23 de setembro de 2021 durante
internamento na Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria.

DATA 28/08 30/08 08/09 13/09 20/09 23/09

RETICULOCITOS

Contagem absoluta /pl 19.600 8.300 37.300 98.900 207.360 171.160
Grau de regeneracéo Nenhum Nenhum Nenhum Leve Moderado Moderado
Reticuldcito corrigido % 0,3 0,13 0,77 1,43 34 2,93

Fonte: Evangelista (2021).
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Anexo 5 — Mielograma do paciente realizado durante periodo de internamento na Animalis — Cirurgia e Clinica
Veterinaria.

Rua Estrada do Encanamento, 1379, Casa Forte,
Recife-PE

Labpet http://www.labpetvet .com.br

LARARALOR viTamINARID

Cédigo.......:ﬁ
[

Animalis

CHTIGHD € FATWCD Wmmrvire)

Data de Aten.: 02/09/2021

Animal.......: Idade: 5A 0OM 0D
proprietario.: [ Sex0.........: M Raga: PUG
Veterinario..: Dr(a)CAMILLA LIRA Espécie......: 1-CANINA

Histérico:

Animal com anemia, linfopenia e trombocitopenia persistente.

Local e descrigdo da lesdo:

Fol realizado blopsia medular do esterno, adiquirindo gquantidade asignificativa de
medula e sendo confeccionadas um total de 8 laminas.

Descricdo citolégica:

Amostras com gquantidade de espiculas adequadas, com celularidade f{deal para andlise
citolégica da medula, sendo a mesma encontrando-se discretamente hipocelular, devido
a0 discreto aumento de adipoécitos. Série megacariocitica ausente. Relagdo
mielojide~eritroide diminuida (1:2). A série eritroide estava morfologlcamente sem
alteragdo e padriao de maturagdo com desvio a direita, representada basicamente por
metarrubricitos, discreta de rubricitos e raros pré-rubricuto e rubriblastos. Série
mieloide com escalonamento ndo piramidal, com predominio de bastonetes e sem
alteragoes morfoldgicas. A série linfocitica econtrava-se diminuida, auséncia de
precursores, observando-~ se apenas linfécitos pequenos maduros, no entanto,
observou-se aumento moderado de plasmoécitos. Raras figuras de mitoses na série
eritroide (1 figura/por lamina). Intensa quantidade de agregados de pigmentos de
ferro, além de pigmentos de hemossiderina. Presenga de de raros mastécitos,
fibroblastos.

Interpretagdo:

As amostras coletadas estavam em condigdes aceitéveis para uma andlise correta da
medula.

Analisando o8 achados cltolégicos podemos conelulr hipoplasia dag séries eritroide
e mieloide e aplasia/hipoplasia importante da série megacariocitica. O aumento dos
estogques de ferro @ sugestivo de anemia hemolitica, anemia de doenga crénica,
miltiplas transfusoes, idade avangada © adminsitragdo parental de ferro. A
plasmocitose pode wser oriunda de processos inflamatérios, como erliquiose crénica,
leishmaniose ou anemia hemolitica imunomediada.

Comentdrios:

4 andlise da medula Gssea  juntamente com resultados de  hemograma sugere uma
tendéncia para evolucdo de aplasia medular.

Fonte: Cedida pela equipe da Animalis — Cirurgia e Clinica Veterinaria (2021).
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