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RESUMO

O presente relatorio refere-se a um estagio curricular que decorreu entre os dias 1 de
Setembro de 2015 e 1 de Janeiro de 2016, sendo que, este, se dividiu em duas partes: A
primeira, de 1 de Setembro a 1 de Novembro de 2015, na Sociedade Veterinaria de Coruche,
em animais de grande porte, sob a orientagdo do Dr. Luis Pissarra e a segunda parte, na
clinica veterinaria VetHelp, no Pinhal Novo, em animais de companhia com a orientagdo e

colaboragdo do Dr. Joao Miguel Feijao.

No que diz respeito ao estdgio de grandes animais, as espécies observadas foram
Bovinos (52%), Ovinos (46%), Caprinos (2%) e Equinos (0%). Relativamente a area clinica
com maior incidéncia destacou-se a Sanidade (87%), seguida da Reproducdo (6%),

Identifica¢do de animais (4%) e por fim a clinica médica (3%).

Relativamente ao estdgio em animais de companhia, as espécies presenciadas foram
Canideos (83%) e felideos (17%). A Medicina Preventiva, ou profildtica foi a que registou
maior nimero de casos, com (55%) dos casos observados, continuamente a clinica Médica

(37%) e a clinica Cirurgica conta com (8%) dos casos.

A dirofilariose canina causada pelo D. Immitis ¢ uma doenga causada por um
nematode, cujo seu hospedeiro intermedidrio pela qual ¢ transmitido ¢ um culicoide. O cdo ¢ o
seu hospedeiro definitivo, e os adultos alojam-se na artéria pulmonar e ventriculo direito. A
maioria dos animais infectados sdo assintomaticos, porém o aparecimento dos sintomas pode
variar dependendo do tempo de infec¢do e da carga parasitaria. O diagnostico da doenga pode
ser concluido de diversas formas como, deteccio de microfildrias na gota a fresco,
ecocardiografia, radiografia e serologia. A eficacia do tratamento depende do quadro clinico e
do repouso do animal durante o mesmo. Relativamente & profilaxia, a prevencao da doenga

deve ser sempre um propoésito a cumprir (Meireles, Paulus & Serrao, 2014).

Palavras-chave: Dirofilariose canina, D. Immitis, artéria pulmonar, ecocardiografia,

cardiologia.



ABSTRACT

This report refers to the training which happened between 1st September of 2015 and
Ist January of 2016. The training was divided into two parts: The first one, from 1st
September to 1st November 2015, was in Coruche Veterinary Society with large animals
under the guidance of Doctor Luis Pissarra. The second part was in clinical veterinary
VetHelp at Pinhal Novo, with companion animals under the guidance and collaboration of

Doctor Joao Miguel Feijao.

The species observed at the training with large animal were Bovine (52%), Ovine
(46%), Caprine (2%) and Equine (0%). The focus in clinic area was to Health (87%),
Reproduction (6%), Animal Identification (4%) and medical clinic (3%).

The species observed at clinical veterinary was Dogs (83%) and Cats (17%). The
Preventive Medicine or prophylactic was the one that recorded more cases with 55% of cases

observed followed by the Medical clinic (37%) and Surgical Clinic with 8%.

The Canine Heartworm is a disease caused by a nematode, whose intermediate host
in which it is transmitted is a Culicoide. The dog is his definitive host, and if it is Dirofilaria
immitis, adults lodge in the pulmonary artery and right ventricle. Most animals infected have
no symptoms, however, the onset of symptoms can vary depending on the time of infection
and parasite load. The diagnosis can be completed in many ways as microfilarias detection
drop in the fresh, echocardiography, radiography and serology. The effectiveness of treatment
depends on the clinical picture and the animal home in the meantime. For the prophylaxis,

prevention of disease should be always a purpose to fulfill.

Keywords: Canine Heartworm disease, D. Immitis, pulmonary artery,

echocardiography, cardiology.



LISTA DE ABREVIATURAS

AINES- Anti-inflamatorios ndo esteroides
Ap- Aparelho

BID- Duas vezes ao dia

BVD- Virus da diarreia bovina

CE- Corpo estranho

CID- Coagulacao intravascular disseminada
Cp- comprimido

Cx- Cirurgia

DAPP- Dermatite alérgica a picada da pulga
DG- Diagnéstico de gestagao

FCC- Frequéncia cardiaca congestiva

Felv- leucemia felina

Fi- Frequéncia Absoluta

Fr- Frequéncia relativa

HP- Hipocalcemia puerperal

IBR- Rinotraqueite infecciosa bovina

IRC- Insuficiéncia renal cronica

[V- Intravenoso

OVH- Ovariohisterectomia

PO- via oral

SC- Subcutaneo



SID- Uma vez ao dia

TID- Trés vezes ao dia

TPM- Teste de Pré-movimentagao animal
TRC- Tempo de reflexdo capilar

VD- Ventrodorsal
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INTRODUCAO

O presente relatorio refere-se ao estagio, de natureza curricular, parte complementar
do mestrado integrado em Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona de Humanidades e
Tecnologias. Este relata as actividades desenvolvidas durante os quatro meses de estagio, de 1
de Setembro de 2015 a 1 de Janeiro de 2016, sendo dividido em dois meses de estdgio em
grandes animais, de 1 de Setembro a 1 de Novembro de 2015, sob supervisao do médico
veterinario Luis Pissarra e restante corpo clinico da Sociedade Veterinaria de Coruche, e dois
meses de estagio em animais de companhia, de 1 de Novembro de 2015 a 1 de Janeiro de
2016 na clinica veterinaria VetHelp no Pinhal Novo, sob orientacdo do Dr. Jodo Feijao e
restantes médicos que trabalham na clinica.

O relatorio decompde-se em3 partes:

Relatério de casuistica: Que se baseia numa breve sumarizacao, tratamento

estatistico e apresentacdo dos casos observados e procedimentos acompanhados durante os
quatro meses de estagio em grandes animais de 1 de Setembro de 2015 a 1 de Novembro de
2015, na sociedade veterinaria de Coruche sob a orientacao do Dr. Luis Pissarra ¢ em animais
de companhia de 1 de Novembro de 2015 a 1 de Janeiro de 2016 na clinica veterinaria
VetHelp, no Pinhal novo, sob a orientagdao do Dr. Joao Miguel Feijao.

Monografia: Que assenta sobre o tema “Dirofilariose canina”

Relato de caso: Descri¢ao/relato de um caso acompanhado na clinica, sobre o proprio
tema e respectiva discussao.

Durante os quatro meses de estadgio tive o privilégio de acompanhar médicos
veterinarios extraordinarios, que com muita dedicacdo me ajudaram a consolidar os
conhecimentos adquiridos durante cinco anos de estudos, tanto a nivel de diagnostico como
terapéutica, profilaxia, urgéncia, cirurgia, anestesia ¢ at¢ mesmo o tdo simples € ndo menos
importante contacto com o publico. A escolha do tema Dirofilariose canina consagrou-se
devido ao facto das doengas parasitarias transmitidas por mosquitos serem um achado
frequente nas nossas clinicas, bem como o enorme insucesso da terapéutica devido ao risco de

ocorréncia de tromboembolismos provocados pelos parasitas adultos.
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CAPITULO I- RELATORIO DE CASUISTICA

O relatorio de casuistica tem como principal objectivo a sumarizagdo de todos os
casos acompanhados durante o estdgio de forma resumida e pratica.

Assim sendo e de forma a organizar o trabalho, dividi o relatério, primeiro por duas
grandes areas:

Grandes animais que se divide em quatro areas clinicas: Sanidade ou Medicina

preventiva, Reproducao, Identificagdo animal e Clinica Médica.

Animais de companhia que se divide em trés areas clinicas: Medicina preventiva,

Clinica médica e Clinica Cirargica.

Em cada grafico sera apresentada a distribuicdo dos casos observados por espécie
animal e posteriormente por area clinica.

Cada tabela mostra a frequéncia absoluta (Fi) e a frequéncia relativa (Fr%) primeiro
das areas clinicas no geral e posteriormente dos procedimentos realizados dentro de cada uma

delas.

1.1. Grandes animais

Relativamente aos animais de grande porte, pode-se verificar que ao nivel da
distribuicdo dos casos observados por espécie houve uma predominancia dos Bovinos 52%,
seguida de Ovinos 46%, Caprinos 2% e por fim Equinos 0% (Grafico 1). Sendo o nimero
total de animais de 6649, porém este nimero ndo corresponde ao numero integral de animais
individualmente, uma vez que ¢ muito frequente em clinica existir mais do que um
procedimento a realizar em cada animal. Ex.1: Vacinagdo e desparasitacao; Ex.2: Vacinagao

com Rispoval® e Covexin8®.

15
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B Bovinos M Ovinos M Caprinos M Equinos

Grafico 1. Distribuigdo dos casos acompanhados por espécie animal

Em relacdo a distribuicdo dos casos observados por area clinica, a 4rea com mais
animais foi a medicina preventiva 87%, posteriormente a reproducdo 6%, a identificagdo de

animais 4% e por fim a clinica médica. (Grafico 2).

6%

M sanidade M Identificagdo de animais

1.

m Reprodugdo M Clinica Médica

Grafico 2. Distribuigdo dos casos acompanhados por area clinica

1.1.1.Sanidade

A sanidade em animais de pecuaria tem um papel fundamental, pois ¢ ela que zela
pela prevencdo de doencas (zoonoses) que possam por em causa a qualidade e o bem-estar do
efectivo e populagdo em geral. Dela fazem parte a vacinacdo, desparasitagdo, o rastreio de
algumas doencas de declaracdao obrigatoria como tuberculose, leucose, brucelose e os testes
de pré-movimentacdo animal. Em andlise da tabela 1, observe-se que a vacinagdo e
desparasitagdo foram o procedimento mais efectuado (67,9%), seguido do rastreio anual
(24,2%) e TPM (7,9%).
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Sanidade
Bovinos Ovinos Caprinos Fi  FR(%)

Vacinag¢ao e

desparasitacdo 2248 1549 101 3898 67,90%
Rastreio 3394 994 1388 24,20%
Anual

TPM 459 459  7,90%

Total 3101 2543 101 5745 100%

Tabela 1. Distribui¢do dos procedimentos acompanhados em Sanidade

1.1.2. Vacinacao

A vacinagdo caracteriza-se por introduzir agentes patogénicos inactivados nos
animais de forma a criar anticorpos contra as doencas desejadas. Esta assume uma funcdo

primordial no controlo de doengas.

As vacinas mais utilizadas durante o estdgio foram a Covexin8® em bovinos
(47,3%), uma vacina que assegura a proteccdo dos animais contra clostridioses, seguida da
Biovina® em Ovinos (41,6%) para clostridioses e maneimioses, a Rispoval® (10,1%) que
protege os animais contra o virus da diarreia bovina (BVD) e o virus da rinotraqueite
infecciosa bovina e por fim a Rotavec Corona® (0,9%) que confere imunidade contra o

rotavirus e o corona virus bovino (tabela 2).

O namero total de bovinos vacinados mostra-se superior ao namero total de bovinos,
pois houve animais que foram vacinados com mais que uma vacina no mesmo dia. O nimero
de ovinos e caprinos manteve-se, pois todos eles foram vacinados apenas uma vez com a

mesma vacina.
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Vacinacao

Bovinos Ovinos Caprinos Fi FR(%)

Covexin 8® 1875 1875 7,30%
Rispoval®
BVD/IBR 401 401 10,10%
Biovina®

1549 101 1650 41,60%
Rotavec-
corona® 39 39 0,90%
Total 2315 1549 101 3965 100%

Tabela 2. Distribui¢do dos casos acompanhados na vacinagao

1.1.3.Desparasitacao

As parasitoses constituem um problema sanitdrio sério nas exploracdes pecuarias
devido aos prejuizos associados. O facto de ndo apresentarem sinais clinicos alarmantes, em
muitos casos promove prostragdo e fragilidade do efectivo, podendo conduzir a redugdo da

produgdo dos animais, tanto adultos como jovens.

Os parasitas distinguem-se comummente em endoparasitas e ectoparasitas, os
endoparasitas mais importantes sdo os gastrointestinais pertencentes a Classe dos Nematodes

e a contaminacao ocorre devido a ingestao de larvas existentes nos pastos contaminados.

Alguns factores predisponentes sdo o excesso de humidade, animais jovens juntos

com animais adultos e a sobrelotagcdo dos pastos.

Os parasitas externos sao aqueles que se instalam na pele ou o pélo dos animais.
Estes podem causar irritagdo da pele e doencas. Os mais comuns sdo os Artrépodes como as

carragas, os Siphonapteros como as pulgas, e os Phthirapteros como os piolhos.

Durante o estdgio, a maior percentagem de parasiticida utilizado foi o Animec
Super® (Clorsulon e ivermectina) em bovinos com 51,8% seguido do Sponver® (Mebendazol

e closantel) em ovinos com 42,3% (Tabela 3).
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Desparasitacao
Bovinos Ovinos Caprinos
Animec Super® 2021
Closamectin 227
FF®
Sponver® 1549 101
Total 2248 1549 101

Fi
2021

227

1650
3898

FR (%)
51,80%

5,80%

42,30%
100%

Tabela 3. Distribuicao dos casos acompanhados na desparasitacdo interna e externa

1.1.4.Rastreio Anual de doencas

A OIE (Organizagdo internacional de Epizootias) tem como principal objectivo

coordenar e incentivar a elaboracdo de normas sanitdrias para o controlo das epizootias. Esta

possui uma lista de doengas de declaracdo obrigatéria, algumas apresentadas na tabela 4.

Analisando, note-se que 71,6% dos casos pertencem a ovinos fazendo portanto rastreio anual

para brucelose, seguidos dos 15,9% para tuberculose e 12,5% para lingua azul em bovinos.

Rastreio Anual

Bovinos Ovinos Fi
Tuberculose 220 220
Brucelose 994 994
Lingua Azul 174 174
Total 394 994 1388

Tabela 4.Distribuicao dos casos acompanhados no rastreio.
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FR (%)
15,90%

71,60%

12,50%

100%
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1.1.5.Teste de Pré-movimentacio animal

Os Testes de Pré-Movimentagdo animal sdo testes obrigatdrios para brucelose e
tuberculose efectuados aos bovinos com mais de 12 meses de idade, nos 30 dias anteriores a
sua movimentagao. Os animais s6 poderao sair da exploracao apos a obtencao de resultados
negativos nos testes de diagndstico e respectiva colocacdo da informagdo nos passaportes.
Durante o estagio acompanhei a 459 Testes de Pré-Movimenta¢ao animal em bovinos (Tabela

5).

Teste de Pré-movimentacao animal

Bovinos Fi FR (%)
TPM 459 459 100%
Total 459 459 100%

Tabela 5. Distribuicdo dos casos acompanhados em T.P.M

1.1.6.Reproducio

A reproducao consiste numa area da medicina veterindria que tem vindo a crescer ao
longo do tempo. O factor econdmico tem sido uma das principais causas para o seu
crescimento, pois com a alteragdo do sistema de quotas pagas ao produtor por vacas aleitantes
os produtores preocupam-se cada vez mais em saber quais os animais dentro do efectivo que
se encontram gestantes € qual o intervalo entre partos dos mesmos, de forma a conseguir uma
produtividade maior e mais equilibrada, promovendo maior sustentabilidade da pecuaria.

Da reproducdo fazem parte alguns procedimentos, que em analise da Tabela 6 se
podem verificar. O diagnostico de gestagdo por palpacdo transrectal bem como ecografia
transrectal que ocupou 75,7% dos casos observados, seguido da sincronizagdo de cios através
da aplicacdo de prostaglandinas injectaveis em bovinos, aplicacdo de esponjas em ovinos com
20,7% e por fim os exames andrologicos a touros, de forma a avaliar a integridade e qualidade

reprodutiva dos mesmos com 3,6% dos casos.
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Reproducgio
Bovinos Ovinos Fi FR (%)
DG 160 157 317 75,70%
Sincronizacao 20 67 87 20,70%
Exames 15 15 3,60%
Androlégicos
Total 195 224 419 100%

Tabela 6. Distribui¢do dos procedimentos realizados em reproducdo

1.1.7.1dentificacao de animais

A identificagdo de animais consiste na colocagdo de marcas auriculares oficiais em
bovinos aplicadas em cada orelha com o mesmo nimero de identificagdo, antes dos 20 dias
ap6s o nascimento. Em pequenos ruminantes baseia-se na introdug¢ao de chips electronicos,
designados de bolos reticulares, que sao introduzidos pela boca e devido ao peso dos mesmos
e a anatomia dos ruminantes ficam retidos no reticulo, bem como marcas auriculares
correspondentes aprovadas pela DGAV (Direc¢do Geral de Alimentacdo e Veterinaria), num

prazo nao superior a seis meses apos 0 nascimento.

Na tabela 7 observa-se uma maior percentagem de colocacdo de marcas auriculares
53,4% durante o estdgio sobre uma percentagem menor de introducdo de chips electronicos
46,6%. Esta diferenca deve-se ao facto de que todos os ruminantes tém por obrigatoriedade
que apresentar marca auricular, porém apenas 0s pequenos ruminantes possuem bolos
reticulares. A pouca discrepancia entre valores, ¢ devida & identificacdo dos bovinos ter de ser

mais cedo do que dos ovinos e caprinos.
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Identificacio Animal

Bovinos Ovinos Caprinos Fi FR (%)
Chip 132 3 135 46,60%
Marca 20 132 3 155 53,40%
auricular
Total 20 264 6 290 100%

Tabela 7. Distribui¢do dos procedimentos realizados na identificagdo animal

1.1.8.Clinica Médica

A clinica médica consiste num conjunto de especialidades médicas, com as quais o
veterinario se depara em urgéncia no seu dia-a-dia.

As areas com mais abundancia de animais foram as doengas oftalmologicas, com
51,3% dos casos, seguindo-se a Reproducdo com 13,3% e a pneumologia com12,3% (tabela
8).

Em Oftalmologia, foram observados 100 casos de queratoconjuntivite infecciosa
bovina, uma patologia também conhecida por olho cor-de-rosa, causada por uma bactéria
denominada Moraxella bovis. A terapéutica requer corticoterapia e antibioterapia.

Na area da reproducgdo, a maior frequéncia relativa pertence a metrite 61,5% e parto
19,2%. As patologias reprodutivas sdo muito frequentes na clinica de campo e a maior parte
delas surge devido ao parto. A retengdo placentaria, apds o parto ¢ um factor muito
predisponente de metrite, ja o prolapso uterino ¢ também uma consequéncia do esfor¢o da
fémea no momento do parto.

Em ortopedia os casos que sucederam foram trés artrites sépticas e dois abcessos de
casco em bovinos.

A podologia em clinica de grandes animais possui também uma importancia muito
significativa, pois as afec¢des nela inseridas sdo muitas vezes responsaveis por grandes perdas
economicas de producao.

Dentro da gastroenterologia, verificaram-se quatro patologias, sendo a mais

prevalente a diarreia neonatal 66,7%. Foram também acompanhados trés casos de
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indisposicao, duas colicas intestinais, uma em caprino € outra em equino € um timpanismo
gasoso em bovino. Em Nefrologia apenas se observou um caso de infec¢dao do trato urinario
inferior num bovino. Estas infecgdes ndo sdo muito frequentes em bovinos, e podem ser
causadas por diversos motivos como traumas, mic¢do incompleta e uretra curta. Os principais
agentes etiologicos responsaveis sao bactérias tais como a Escherichia coli, Staphilococcus,
Streptococcus, Proteus e Actinobacilus. O tratamento requer primordialmente antibioterapia e
também Anti-inflamatorios ndo esteroides

Quando se fala de distarbios metabdlicos em bovinos, ocorre-nos primeiramente a
hipocalcémia puerperal. A hipocalcémia ¢ uma doenca metabdlica que acomete geralmente
bovinos de alta produgdo leiteira. Ela ocorre devido a uma brusca queda dos niveis séricos de
calcio no periparto impulsionando sinais clinicos como incoordenagdo, paresia e decubito
desses animais. O tratamento passa essencialmente pela administragdo de calcio IV ou SC,
consoante a gravidade do quadro clinico.

Foram acompanhados 2 casos de bovinos com este distarbio.

As feridas, a presenga de corpos estranhos e os abcessos sdo uma rotina constante na
clinica de campo, uma vez que no campo, os animais se encontram vulneraveis a factores de
risco como praganas, objectos estranhos oriundos de maquinaria agricola e da propria
constituicdo dos parques onde se encontram, como vedagdes eléctricas e comedouros, e ainda
a moscas ¢ outros insectos causadores de infeccao.

Foram 7 os casos acompanhados.

Quanto as doengas infecto-contagiosas bacterianas e parasitarias, assisti a 5. Duas
bacteriana em ovinos, causadas pelas bactérias Fusobacterium necrophorum e Dichelobacter
nodosos, doenga designada de “Pieira”, e trés parasitarias em bovinos, uma delas originada
pelo parasita Besnoitia besnoiti (Besnoitiose) e as outras duas pelo parasita Fasciola hepatica
(Fasciolose). Por fim, tive ainda oportunidade de assistir e colaborar na realizacdo de cinco

necrdpsias, quatro em bovinos € uma em ovinos € ainda duas eutandsias em bovinos.
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Clinica Médica

Bovinos Ovinos Caprinos Equinos Fi FR (%)
Oftalmologia 100 100 51,30%
Reproducio e 13 12 1 26 13,30%
Neonatologia
Ortopedia 5 5 2,60%
Gastroenterologia 16 1 1 18 9,20%
Pneumologia 23 1 24 12,30%
Nefrologia 1 1 0,51%
Sistema 2 2 1%
Metabdlico
Infeccoes, feridas, 7 7 3,60%
CE, abcessos
Doencas 2 2 1%
bacterianas
Doencas 3 3 1,50%
Parasitarias
Necropsia 4 1 5 2,60%
Eutanasia 2 2 1%
Total 176 15 1 3 195 100%

Tabela 8. Distribuigdo dos procedimentos acompanhados na clinica médica

1.2. Animais de companhia

Na clinica Veterindria VetHelp no Pinhal Novo, os casos observados por espécie
corresponderam a uma frequéncia de 84% canideos e 16% felideos (Grafico 3).

Correspondendo o nimero total de animais a 286.
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M Canideos M Felideos

Grafico 3. Distribuig¢@o dos casos acompanhados por espécie animal

B Medicina preventiva M Clinica Médica  m Clinica Cirurgica

Grafico 4. Distribui¢do dos casos acompanhados por area clinica

A frequéncia relativa da distribui¢ao dos casos observados em animais de companhia
por area clinica pode ser observada no Grafico 4. Durante o estdgio, a area clinica com mais
abundancia de animais foi a medicina preventiva com 55% dos casos, seguida da clinica

médica com 37% e a clinica cirargica com 8%.
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1.2.1.Medicina preventiva

A Medicina Preventiva constitui uma area de grande interesse na pratica da Medicina
Veterindria, pois ¢ um ponto-chave na Saude Animal e na Saude Publica. Neste ambito
incluem-se procedimentos médicos como a imunizagdo activa, desparasitacdo interna e
externa e identificagdo electronica, obrigatoria para todos os canideos nascidos a partir de 1 de
Julho de 2008. Nesta area, existem outros pontos também muito importantes a esclarecer
durante as consultas, como duvidas dos proprietarios em relacdo ao bem-estar animal, maneio,
alimentacdo adequada e condigdes higio-sanitarias ajustadas. Apesar de se tratar de uma
consulta profilatica, ¢ impreterivel a execu¢do de um exame clinico completo e detalhado do
animal em questao.

Na Tabela 9 observa-se que o procedimento realizado com maior frequéncia foi a
vacinagao 56,9%, seguida da desparasitagdo interna com 25,3%, a desparasitacdo externa com
13,9% e por fim a identificagdo electronica com 3,8%.

Na clinica VetHelp onde decorreu o estdgio de animais de companhia o protocolo
vacinal mais utilizado foi a imunidade contra Leptospirose, Esgana, Parvovirose e Herpes
virus, j& em gatos a vacina mais utilizada abrange o Calicivirus, Panleucopénia felina e
Herpes virus. As vacinas da raiva e tosse do canil foram também muito utilizadas, porém em
menor quantidade. As vacinas menos empregadas foram a Leishmaniose e Dirofilariose. A
vacinacao traduz-se em 56,9% dos casos.

No que diz respeito a desparasitagdo interna, predominou a administracdo em
cachorros 25,3% com Procox® um desparasitante eficiente contra nematodes como o
Toxocara canis, Uncinaria stenocephala, Ancylostoma caninum, Trichuris vulpis e contra
coccideas como a Isospora canis. A desparasitagdo externa 13,9% mais utilizada na clinica
possui resposta contra pulgas, carragas, piolho, mosquitos e flebotomos, conhecida
comercialmente como Advantix® porém, uma curiosidade interessante € que o recente
ectoparasiticida Bravecto teve uma larga preferéncia por parte dos proprietarios em relacdo a
outros, devido ao seu método de aplicagdo oral.

A Identificacdo electronica através de um microchip foi aplicada apenas em 3,8%
dos caes. O microchip ¢ um dispositivo pequeno, que se insere através de uma injec¢ado
subcutanea do lado esquerdo do pescoco. O chip contém um codigo Unico, que esta registado

numa base de dados com a informagao necessaria tanto do animal como dos donos, para que
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este seja identificado através de um detector, passando pela zona do pescog¢o onde foi

colocado o chip em caso de roubo ou perda.

Medicina Preventiva

Canideos Felideos Fi FR (%)
Vacinacao 79 11 90 56,90%
Desparasitacio 38 2 40 25,30%
Interna
Desparasitacao 20 2 22 13,90%
Externa
Identificacao 6 6 3,80%
electronica
Total 143 15 158 100%

Tabela 9. Distribuicao dos casos acompanhados na medicina preventiva

1.2.2.Clinica Médica

Dentro das distintas areas da clinica médica, a que incluiu maior nimero de animais
foi a dermatologia, com 29,5% dos casos observados durante o decorrer do estagio, seguido
da gastroenterologia e traumatologia, ambas com 16,2% e as doencas infecto-contagiosas e
parasitarias com 8,6% dos casos acompanhados (Tabela 10).

As doengas do sistema cardiovascular representam 2,9% dos casos acompanhados,
que se traduz em 3 casos de doenga valvular mixomatosa. A dermatologia foi a drea com
maior numero de animais acompanhados.

As patologias mais observadas foram otite externa e alergias alimentares, ambas com
22,6% dos casos. Outras patologias observadas foram a DAPP 16,1%, Dermatite bacteriana e
conjuntivite 9,7%, Sarna Sarcdptica e sarna Demodécica 6,5% e com 3,2% Penfigo folidceo e
Acne felino. Relativamente a Nefrologia, a obstrucdo em gatos ocupou 50% dos casos
acompanhados e os restantes 50% foram uma cistite bacteriana e uma Insuficiéncia Renal
Cronica.

Quanto a Endocrinologia apenas se registaram dois casos, um hipotiroidismo em cao

e um hipertiroidismo em gato. As doengas gastrointestinais e glandulas anexas também foram
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muito comuns, sendo a gastroenterite a mais notada com 47% dos casos. A inflamacdo das
glandulas perianais com 23,5%, a gengivite em gatos 11,8% e com 5,9% a pancreatite,
fecaloma e obesidade.

As doengas do foro neuroldgico ndo foram muito observadas com 75% epilepsia e
25% uma luxagao vertebral com trauma medular. Em oftalmologia apenas ocorreu um caso de
um gato com Entropion. Do sistema respiratorio foram acompanhados trés casos, um de
espirro reverso e dois de pneumonia. No que diz respeito a oncologia acompanhei dois casos,
um de carcinoma mamario ¢ um de linfoma.

A ortopedia registou um maior nimero de casos, sendo 25% Fractura de fémur e
ruptura do ligamento cruzado anterior, e 12,5% Fractura de P1, fractura da asa do ilio, luxacao
do cotovelo e espondilose. A traumatologia ¢ bastante frequente na clinica de pequenos
animais, tendo sido feito pensos em 58,2% dos casos acompanhados e 41,1% dos casos
tratamento de feridas. Das doengas infecto-contagiosas e parasitarias 44,4% foram Erliquiose,
22,2% Leishmaniose 11,1% Dirofilariose, Parvovirose e Leucemia felina.

Por ultimo, em Teriogenologia a piometra correspondeu a 33,3% dos casos € o

diagnostico de gestagao 66,6%

Clinica Médica

Canideos Felideos Fi FR(%)

Cardiologia 3 3 2,90%
Dermatologia 25 6 31 29,50%
Nefrologia 1 3 4 3,80%
Endocrinologia 1 1 2 1,90%
Gatroenterologia, 12 5 17 16,20%

Glandulas anexas

Neurologia 3 1 4 3,80%
Oftalmologia 1 1 0,10%
Pneumologia 3 3 2,90%
Oncologia 2 2 1,90%
Ortopedia 8 8 7,60%
Traumatologia 14 3 17 16,20%
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Infecto-contagiosas e 8 1 9 8,60%
parasitarias

Teriogenologia 3 3 2,90%
Eutanasia 1 1 0,10%
Total 83 22 105  100%

Tabela 10. Distribui¢@o dos casos acompanhados na clinica médica

1.2.3.Clinica Cirurgica

Durante os dois meses de estagio acompanhei 23 cirurgias, sendo a cirurgia de
tecidos moles a mais comum 82,6%, seguida da odontoldgica 13% e a cirurgia ortopédica

com 4,3% dos casos (Tabela 11).

Dos 19 casos de cirurgia de tecidos moles, 52,6% refere-se a orquiectomia e 10,5% a
ovariohisterectomia. Os restantes 36,9% distribuem-se de igual forma em exerese de nddulo
subcutaneo, amputagdo, enterotomia, nefrectomia unilateral esquerda, cistotomia e
herniorréafia perianal. A cirurgia ortopédica abrangeu apenas um caso, onde se executou uma
recessao da cabeca do fémur e se procedeu 4 fixacdo de uma fractura iliaca através da
colocagdo de placas e parafusos. Da cirurgia odontologica fizeram parte 2 casos de

destartarizagdo e 1 caso de remocgao de pecas dentdrias.

Clinica Cirurgica

Canideos Felideos Fi FR (%)
Tecidos Moles 10 9 19 82,60%
Ortopédica 1 1 4,30%
Odontoldgica 2 1 3 13%
Total 13 10 23 100%

Tabela 11. Distribui¢cdo dos casos acompanhados na clinica cirargica
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CAPITULO II- MONOGRAFIA: DIROFILARIOSE CANINA

2.1. Introducao

A Dirofilariose ¢ uma doenga grave e potencialmente fatal em animais de estimagao
nos Estados Unidos e em muitas outras partes do mundo (American Heartworm Society,
2014). Ela ¢ causada por um helminta do género Dirofilaria, um nematode da ordem
Spirurida e da familia Onchocercidae, transmitido por um hospedeiro intermediario culicoide
(Meireles, Paulus & Serrao, 2014). O parasita vive no coragao € vasos sanguineos associados
de animais afectados, causando doenca pulmonar grave, insuficiéncia cardiaca e danos
noutros 6rgdos do corpo (American Heartworm Society, 2014).

A dirofilariose afecta caes gatos e furdes, porém, os vermes também se instalam
noutros mamiferos, incluindo lobos, coiotes, raposas, ledes-marinhos e, em casos raros,
humanos. Uma vez que as espécies selvagens, tais como raposas € coiotes vivem na
proximidade de muitas areas urbanas, eles sdo considerados portadores importantes da doenca
(AHS, 2014). O ca@o ¢ o hospedeiro natural do parasita, o que significa que este vive, e
reproduz-se, produzindo novos descendentes. Caso a patologia ndo seja tratada, o seu numero
pode aumentar e os caes tornam-se um abrigo para centenas de parasitas. A dirofilariose causa
danos duradouros no coracdo, pulmoes e artérias, e pode afectar a satide e qualidade de vida
dos cdes mesmo apods a eliminagdo dos vermes, por esse motivo, a prevencao ¢, de longe, a
melhor opg¢do. O tratamento, quando necessario, deve ser administrado tdo precocemente no

curso da doenca quanto possivel (AHS, 2014).

2.2. Revisao bibliografica

2.2.1. Dirofilaria immitis: Morfologia e Ciclo de vida

O parasita D. immitis ¢ um helminta Nematode pertencente a classe Secernentea,
ordem Spirurida, superfamilia Filarioidea e familia Onchocercidae (Bowman e Atkins, 2009).
E um parasita delgado e de corpo filiforme (Figura 1). O dimorfismo sexual pode ser

caracterizado pela maior dimensao da fémea relativamente ao macho, podendo a fémea adulta
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medir entre 250 ¢ 310 mm de comprimento e 1 a 1,3 mm de largura e o macho entre 120 e
200 mm de comprimento e 0,7 a 0,9 mm de largura (Genchi, Bowman & Drake, 2014). As
fémeas sdo ovoviviparas e eliminam para a circulacdo sanguinea do hospedeiro larvas LI,
chamadas microfilarias (Figura 2). As L1 medem 218-340 x 4.5-7.3 um, ndo possuem bainha
e sao fusiformes, com a extremidade cefalica mais estreita que o corpo e a cauda longa,
pontiaguda e recta (Song, Tanaka & Hayasaki, 2009). Os machos possuem uma caracteristica
particular que ¢ a cauda em espiral (Figura 3).

O parasita apresenta um ciclo bioldgico heteroxeno (Figura 4) com parte do seu
desenvolvimento a ocorrer num hospedeiro invertebrado e outra parte num hospedeiro
vertebrado (Kassai, 1999). Este ¢ transmitido por varias espécies de mosquitos, que actuam
como hospedeiros intermediarios obrigatorios (Nelson e Couto, 2010). O seu ciclo de vida ¢
relativamente longo, normalmente entre 7 ¢ 9 meses, em compara¢do com a maioria dos
nematodes (AHS, 2014). As microfilarias ndo podem desenvolver-se em dirofilarias adultas
sem antes haver o desenvolvimento completo dos estagios larvares (AHS, 2014). O mosquito
inicialmente ingere a microfilaria ou larva de primeiro estagio L1, que circula no sangue de
um animal infectado (Nelson e Couto, 2010), a L1 nos tubulos de Malpighi muda para L2
(AHS, 2014) e posteriormente em L3 num periodo de aproximadamente 2 a 2,5 semanas
(Nelson e Couto, 2010); A larva infectante (L3) migra entao através da cavidade corporal até
a cabeca e cavidades bucais do mosquito, onde se torna infectante (AHS, 2014) e passa para o
novo hospedeiro quando o mosquito se alimentar novamente (Nelson e Couto, 2010) através
da ferida causada pelas partes bucais do mosquito (AHS, 2014). As larvas L3 migram via
subcutanea no novo hospedeiro e em 9-12 dias mudam para L4 (Nelson e Couto, 210). A
muda de L4 para L5 ocorre entre os dias 50 e 70 apos a infeccao (AHS, 2014). O adulto
imaturo L5 entra nos vasos sanguineos cerca de 100 dias ap6s a infeccdo, migrando
preferencialmente para as artérias periféricas dos lobos caudais do pulmado (Nelson e Couto,
2010).

Os primeiros parasitas que entram na vasculatura pulmonar entre os dias 67 e 85
medem cerca de 25 a 40 mm, as fémeas atingem a maturidade sexual cerca de 120 dias apds a
infeccdo e os cdes desenvolvem infec¢des patentes a partir dos 7-9 meses apds a infec¢ao
(AHS, 2014).

Quando os vermes juvenis atingem os pulmoes, o fluxo de sangue encarrega-se de os
impulsionar até as pequenas artérias pulmonares e 4 medida que crescem ocupam

gradualmente artérias maiores, até alcancarem a maturidade completa (AHS, 2014). A
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localizagao final dos vermes adultos maduros parece depender principalmente do tamanho do
cdo e do numero de vermes existentes. Por exemplo, um cao médio com baixo numero de
vermes geralmente possui parasitas nas artérias lobulares e na artéria pulmonar principal,
enquanto um cdo com mais de 40 vermes, possui mais inclinagdo para ter vermes no coragao
direito: ventriculo, atrio e veia cava, interferindo deste modo com a funcao valvular e fluxo
sanguineo, produzindo hemolise, disfuncdo hepatica, renal e falha cardiaca (AHS, 2014).
Caso haja parasitas adultos de ambos os sexos sdo produzidas microfilarias que circulam na
corrente sanguinea (Ettinger e Feldman, 2004).

As microfilarias transmitidas entre animais por transfusdo sanguinea ou através da
placenta ndo se tornam parasitas adultos, porque o mosquito ¢ o hospedeiro necessario para
completar o ciclo de vida do parasita. Sendo assim, cachorros com menos de 6 meses de vida
que apresentem microfilarias circulantes provavelmente estas entraram via transplacentaria e

ndo possuem dirofilariose patente. (Nelson e Couto, 2010).
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Figura 3. Diferenga morfologica entre macho e fémea
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Figura 4. Ciclo de vida da Dirofilaria.

2.2.2.Epidemiologia

Historicamente, a dirofilariose canina na Europa foi localizada nas areas do sul e até
meados da década de 1980 a area mais endémica foi o norte de Italia, onde o parasita foi
observado pela primeira vez por Birago em 1626 na necropsia de um cao galgo (Genchi et al.,
2014).

A Dirofilariose em caes ¢ uma condi¢do crénica e muitos dos caes infectados nao
apresentem quaisquer sintomas durante meses ou anos, o que depende da carga parasitaria
(Genchi et al., 2014).

Os hospedeiros intermediarios do D. immitis sdo mosquitos da familia Culicidae,
dos quais sdo conhecidas cerca de 70 espécies dos géneros Aedes, Anopheles e Culex que
podem ser potenciais vectores do parasita (Figura 5), porém a capacidade de transmissao
vectorial foi comprovada apenas em 12 espécies (Bautista, Vasquez & Guerrero, 1998).

Em Portugal, as espécies transmissoras do D. immitis mais frequentes sdo Culex
theileri, Culex pipiens, Aedes caspius e Anopheles atroparvus (Alho e Carvalho, 2012).

A populacdo canina que apresenta o maior risco de infeccdo ¢ composta pelos caes

que estdo mais expostos a picada dos mosquitos transmissores, CoOmo 0s que nao possuem um
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abrigo permanente, os cdes de caga, os que vivem em zonas rurais, os caes de
pastoreio, os de competicao ao ar livre e os cdes que sdo transportados para zonas endémicas

(Carmo et al.,2008; Tzipory, Crawford & Levy, 2010).

Figura 5. Culex theileri

A expansao de canideos selvagens microfilarémicos, bem como a presenca ubiqua de
uma ou mais espécies de mosquitos vectores, juntamente com condigdes climaticas favoraveis
noutras areas dos E.U continuam a ser factores importantes que contribuem para promover a
dissemina¢do do parasita, criando sempre que possivel um reservatério de infeccdo (AHS,

2014).

A circulacdo de animais bem como as mudancgas ambientais, tanto naturais como
criadas por seres humanos (desenvolvimento imobilidrio comercial e residencial) de areas de
baixa incidéncia, levou a propaga¢do e aumento da prevaléncia da dirofilariose, através da
alteracdo da drenagem de terrenos ndo urbanizados e fornecimento de fontes de agua em
novas areas urbanas. No oeste dos Estados Unidos, a irrigagdo ofegante de arvores ampliou o
habitat para Aedes sierrensis (mosquito furo de n6 ocidental), o principal vector para
transmissdo de parasitas nesses Estados (AHS, 2014). O Aedes albopictus (mosquito tigre
asiatico), que foi introduzido no porto de Houston em 1985, j& se espalhou para o norte,
aproximando-se do Canada e foram identificadas populagdes isoladas em areas dos estados
ocidentais. Este mosquito de zonas urbanas ¢ capaz de se reproduzir em pequenos recipientes,
como vasos de flores. A expansao urbana levou a formagao de "ilhas de calor", uma vez que
os edificios e parques de estacionamento retém o calor durante o dia (Figura 6), criando

micro-ambientes com potencial para apoiar o desenvolvimento de larvas de dirofilariose em
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mosquitos vectores durante os meses mais frios, aumentando assim o tempo de transmissao.

(AHS, 2014).

Rural Comercial CENTRO Residencial Residencial
Urbano Suburbano

Figura 6. Perfil de ilha de calor urbano.

Um pré-requisito fundamental para a transmissdo de dirofilariose ¢ um clima que
oferece temperatura e humidade adequada para suportar uma populacao de mosquitos viaveis,
e também manter o calor suficiente para permitir que as microfilarias ingeridas amadurecam
até se converterem em larvas infectantes de terceiro estagio (L3) dentro do hospedeiro
intermediario. Demonstrou-se que a matura¢do das larvas, no interior de trés espécies de
mosquitos, cessa a temperaturas abaixo dos 14°C, o que faz com que a transmissdao da

dirofilariose diminua nos meses de inverno (AHS, 2014).

A transmissao da dirofilariose tem o seu pico entre Julho e Agosto nas regides

temperadas do hemisfério norte. (Nelson e Couto, 2010).

Existem mapas de risco preditivos que assumem que os mosquitos vectores vivem
por apenas um més, no entanto, varios mosquitos vectores significativos vivem e reproduzem-
se por periodos muito mais longos, incluindo Aedes albopictus (3 meses), Aedes sticticus (3
meses), Aedes trivittatus (2 meses), Aedes vexans (2 meses) e Aedes canadensis (varios

meses) (AHS, 2014).
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2.2.3.Prevaléncia

A Dirofilariose possui uma distribuicdo mundial, sendo mais prevalente na América
do Norte, Central e do Sul, nos paises Mediterranicos, na Polinésia, na Australia e no Japao.
Na Europa, os paises com uma prevaléncia mais elevada devido ao clima sdo Espanha,
Portugal, Franca (Sul), Italia e Grécia, com alguns relatos também na Turquia e alguns paises
Europeus Orientais (Faria, 2015). De um modo geral, a prevaléncia da dirofilariose na Europa
nos ultimos cinco anos tem vindo a aumentar nas regides do Sul ja consideradas endémicas,
enquanto nos paises do norte da Europa, anteriormente considerados nao endémicos, se tem
vindo a observar uma maior dispersdo da doenga (Genchi et al., 2014).

A prevaléncia também ¢é superior em animais com idades compreendidas entre os 3
e os 15 anos (Ettinger e Feldman, 2004).

A Dirofilariose ¢ endémica em Portugal. Varios estudos tém relatado a presenga de
dirofilariose canina no pais (Vieira et al., 2014). Segundo Alho e Carvalho, (2012) em
Portugal, um estudo iniciado em 2011 que incidiu sobre 308 caes de canil nas regides de
Coimbra, Santarém e Setibal, baseado em diferentes tipos de testes, concluiu que dos 308
caes, entre 10.71% a 12.34%, foram considerados positivos a dirofilariose. Estes resultados
confirmam a endemicidade da dirofilariose canina no pais.

A prevaléncia geral da dirofilariose em gatos ¢ estimada em 5-20% da prevaléncia
em cdes na mesma regido geografica. A prevaléncia registada varia de 0% a> 16%. Nos
Estados Unidos, tém sido identificados casos em quase todo o noroeste, sudoeste € na
Califérnia (Nelson e Couto, 2010). Quanto a prevaléncia das duas espécies mais importantes
de Dirofilaria, D.repense D.immitis, ¢ importante uma maior consciencializacdo em relagdo a
D.repens, uma vez que a Nordeste da Europa existem maiores prevaléncias de D.repens do

que de D. immitis (Genchi et al., 2014).

Um estudo realizado na Universidade de Cambridge, em 2014 por Vieira et al, teve
como objectivo determinar a prevaléncia de D. immitis em caes e gatos a partir de Portugal
central e do norte. Foram recolhidas 434 amostras de sangue de gatos e 386 amostras de
sangue de cdes. Os resultados foram obtidos através de testes a anticorpos no sangue dos
gatos e a antigénios no sangue dos cdes. De acordo com a (Tabela 12), que demonstra os
resultados obtidos no estudo supracitado:

A seroprevaléncia felina geral foi de 15%, enquanto a prevaléncia canina foi de
2,1%. As maiores seroprevaléncias felinas de 18,7% e 17,6% foram encontradas em Aveiro e

36
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Joana Matado Salgueiro | Dirofilariose Canina

Viseu, respectivamente, enquanto as maiores prevaléncias caninas de 8,8% e 6,8% foram
encontradas em Coimbra e Aveiro.

Na populacdo felina observou-se maior prevaléncia no sexo masculino, 17,9%
comparativamente ao sexo feminino 10,5%. Por idade, a seroprevaléncia foi de 14,2% para
gatos com menos de 3 anos, 13,2% para gatos com idade entre 3-6 anos e 19,8% para gatos
com mais de 6 anos. A seroprevaléncia para gatos outdoor foi de 25,4%, e para gatos indoor
de 11,2%. Por regides, as maiores prevaléncias foram de 18,7%, em Aveiro e 17,6% em
Viseu.

Na populagdo canina, a maior prevaléncia foi encontrada na regidao de Coimbra
(8,8%) seguida da regido de Aveiro (6,8%) e Viana do Castelo (2,1%). Com menor
prevaléncia, também foram encontrados cades positivos nas amostras a D.immitis nas regides
de Braga, Vila Real, Braganca, Viseu e porto.

Uma razao para a alta seroprevaléncia felina encontrada no presente estudo, quando
comparada com a prevaléncia canina, pode ser devido aos gatos nao receberam tratamento
preventivo de forma rotineira, levando a disseminacao da infecgdo nesta espécie. (Vieira et

al., 2014).

Feline hosts Canine hosts
Parameter n Yo Ab+ N Y% Agt+
Age (years)
1-3 197 14.2 91 0
3=-6 151 13.2 187 32
=h 86 19.8 108 1.8
Sex
Male 263 17.9% 182 1.1
Female 171 105 204 29
Lifestyle
Indoor 178 11.2% 15 0
Outdoor 59 254 189 2.1
Indoor/outdoor 197 15.2 182 2.2
Study sites
Csa 132 12.1 95 0
Braganca B8 0 47 0
Vila Real 124 129 48 0
Csh 302 16.2 291 2.7
Porto 100 16 43 0
Viseu 17 17.6 46 0
Viana do Castelo 14 14.3 48 2.1
Braga 14 7.1 61 0
Aveiro 112 18.7 59 6.8
Coimbra 45 13.3 34 8.8

Tabela 12. Prevaléncia (%) da Dirofilariose expressa com testes positivos a anticorpos em felinos e a antigénios

em caninos, em relacdo 4 idade, sexo, estilo de vida e regido geografica. (Vieira et al., 2014)
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2.2.4.Fisiopatologia

A dirofilariose ¢ uma doenga que apresenta duas fases ditas decisivas. Por um lado, a
chegada das L5 de D. immitis as artérias pulmonares, principalmente nas artérias dos lobos
pulmonares caudais e por outro, a morte dos nematodes adultos (Almeida, 2010). O problema
mais relevante, mas ndo o mais grave, causado pelos parasitas adultos de D. immitis no cao ¢
o traumatismo da parede dos vasos sanguineos onde estes se alojam, devido a reacgdo
inflamatéria desenvolvida pelo hospedeiro na tentativa de os eliminar (Bowman e Atkins,
2009). Os primeiros sinais clinicos de infeccdo por D. immitis estdo relacionados com a
primeira fase da doenga, surgindo portanto entre 3 e 6 meses ap6s a infec¢do (Gomes, 2009).

As lesdoes da superficie endotelial da artéria pulmonar sdo o primeiro passo na
patogénese da doenga (Canine Vector Borne Diseases, 2012). Estas causam descamagado do
epitélio e aderéncia de leucocitos e plaquetas, progredindo para uma diminui¢ao da resisténcia
da parede arterial e do didmetro do limen vascular (Bowman e Atkins, 2009). Isto ocorre
cerca de 3 a 4 semanas depois das L5 atingirem as artérias pulmonares, reflectindo-se na
perda da integridade dos vasos com hipertensao pulmonar (Gomes, 2009).

A doenga pulmonar ocorre secundaria as alteragdes vasculares (CVBD, 2012). Apos
um periodo de aproximadamente 9 meses e em resposta a hipertensdo pulmonar, o ventriculo
direito surge com uma hipertrofia excéntrica, o que pode levar a insuficiéncia cardiaca
congestiva acompanhada de ascite e edema (Gomes, 2009).

Quando as L5 morrem, provocam uma forte resposta no hospedeiro que conduz a
fibrose dos vasos sanguineos pulmonares e por sua vez, predispde a trombose € a uma reac¢ao
perivascular (Gomes, 2009). No entanto, a consequéncia mais grave no cao infectado por D.
immitis ¢ a Sindrome da Veia Cava. Se a carga parasitaria atingir niveis elevados,
principalmente de L5, podem ocorrer deslocagdes retrogradas desde a artéria pulmonar até a
veia cava e ao coragdo direito. Consequentemente, a funcdo da valvula tricuspide fica
comprometida o que em associacdo com a hipertensdo pulmonar, origina uma insuficiéncia
cardiaca direita que resulta em hepatomegalia, hemolise intravascular e debito cardiaco

diminuido (Gomes, 2009).
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Outros termos utilizados para essa condi¢do incluem: sindrome pos-cava, sindrome
hepatica aguda, sindrome da faléncia hepatica, hemoglobinuria dirofilatica e embolismo da
veia cava (Nelson e Couto, 2010).

A sindrome da veia cava ocorre com mais frequéncia em dareas enzodticas de
dirofilariose. Estima-se que até 20% dos cdes com dirofilariose sdo acometidos em algumas
areas (Nelson e Couto, 2010) e a morte de animais nesta situagdo pode acontecer num espago
de 2-3 dias (Gomes, 2009).

Os nematodes mortos, quer por accdo de farmacos com efeito adulticida quer por
causas naturais, estdo na origem de tromboembolismos pulmonares e enfartes que podem ser
fatais.

No tratamento com adulticidas isto torna-se mais grave visto haver morte subita de
grande quantidade de parasitas adultos, com provavel compromisso do fluxo sanguineo nos
pulmdes. A interrup¢do do fluxo sanguineo pulmonar e a hipertensdo pulmonar existente
resultam num aumento do consumo de oxigénio, tensdo ventricular direita e finalmente em
insuficiéncia cardiaca, hipotensao e isquémia miocardica (Kassai, 1999).

Em determinados casos, podem ocorrer migracdes ectopicas do parasita. A camara
anterior do olho, o sistema nervoso central ¢ artérias sistémicas ou tecido subcutaneo e
muscular ja foram referidas como possiveis localizagdes de D. immitis (Rosa, 2009).

A evidéncia actual sugere que a Wolbachia, bactéria encontrada em todos os
individuos das espécies filariais ¢ endosimbionte, isto €, as bactérias sdo essenciais para a
sobrevivéncia destes parasitas (McCall et al., 2008) e parece envolver endotoxinas bacterianas
assim como uma resposta imune por parte do hospedeiro a uma proteina da superficie da

Wolbachia que contribui para a inflamagao pulmonar e renal. (Nelson e Couto, 2010).

2.2.5.Sintomatologia

A maioria dos animais infectados com D. immitis ¢ assintomatica, no entanto podem
surgir sinais clinicos principalmente em casos cronicos (Kassai, 1999). Os sinais clinicos sdo
um reflexo do niimero de parasitas infectantes, da duragdo da infeccdo e da resposta do
hospedeiro (Smith, Tilley, Oyama & Sleeper, 2015).

Nos estagios iniciais da doenga, poucos cdes apresentam sintomas € quanto mais

tempo a infecgdo persiste, maior a probabilidade de os desenvolver. Caes activos e fortemente
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infectados com parasitas ou com outros problemas de saude muitas vezes mostram sinais
clinicos acentuados (AHS, 2014).

Os caes com doenga oculta s3o aqueles que ndo sdo rotineiramente testados e tem
maior probabilidade de apresentar doenca pulmonar avangada e sinais clinicos. Os cdes com
doenca clinica normalmente apresentam historico de fadiga, encurtamento da respiragao ou
dispneia por exercicio, sincopes, tosse, perda de peso ou sinais de Insuficiéncia cardiaca
congestiva direita (Nelson e Couto, 2010). A insuficiéncia cardiaca leva ao aparecimento de
uma barriga inchada (ascite) devido ao excesso de fluidos no abdémen (AHS, 2014). A
hemoptise pode ocorrer como resultado da ruptura vascular especialmente apds a morte dos
vermes por adulticidas. Provavelmente quando tossem rompem a parede vascular e das vias
aéreas (Smith et al., 2015). Por vezes também sao relatadas alteragdes ou auséncias de latidos
(Nelson e Couto, 2010).

A doenga grave esta frequentemente associada a condi¢do corporal baixa, taquipneia
ou dispneia, distensdo ou pulsacao jugular, ascite ou outras evidéncias de ICC direita. O
aumento dos sons pulmonares ou ruidos anormais, sibilos ou crepitacdes, (Nelson e Couto,
2010) bem como o ruido de galope, split de S2 e um sopro no lado direito do coragdo devido a
insuficiéncia da trictspide (CVBD, 2012), sdo varidveis auscultaveis. A doenca arterial
pulmonar grave e o tromboembolismo podem levar a coagulacdo intravascular disseminada
(CID), trombocitopénia, epitaxis, € uma possivel hemoglobinuria. A hemoglobintria também
esta associada a sindrome da veia cava (Nelson ¢ Couto, 2010).

A grande concentracdo de parasitas adultos no atrio direito do coragdo, valvula
tricuspide, veia cava cranial e veia cava caudal podem levar o animal a sindrome da veia cava.
Esta ¢ a forma aguda e geralmente fatal da dirofilariose. O grande numero de vermes
existentes promove o desenvolvimento de um subito bloqueio de fluxo de sangue dentro do
coragdo que conduz a um colapso cardiovascular, ameagando a vida dos animais e ¢ marcado
por um inicio subito de dispneia, gengivas palidas e urina com sangue ou cor de borra de café.
Sem a remocao cirtrgica imediata do bloqueio, apenas alguns caes sobrevivem (AHS, 2014).

Migragdes aberrantes de vermes para o sistema nervoso central, olhos, artéria
femoral, tecido subcutaneo, cavidade peritoneal, e outros locais ocorrem ocasionalmente
causando mais sinais clinicos relacionados a esses sistemas (Nelson e Couto, 2010).

Segundo Smith et al. (2015) a dirofilariose pode ser classificada em trés classes:

Classe 1: Sem sintomas ou sinais minimos: alteracdes radiograficas normais ou

equivocas, auséncia de anemia, auséncia de trombocitopénia e auséncia de hemoglobintria.
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Classe 2: Sintomas leves a moderados e os sintomas geralmente sdo intermitentes.

Classe 3: Tosse grave muitas vezes ¢ em repouso, perda de peso, sincope,
intolerancia ao exercicio, ascite, anemia, trombocitopénia e hemoglobintria.

Na Tabela 8 podemos observar a classificacdo da patologia, segundo a American

Heartworm Society (2014) nas 4 classes distintas.

Leve Assintomatica ou com tosse
Moderada Tosse, intolerancia ao exercicio fisico e sons
pulmonares anormais.

Grave Tosse, intolerdncia ao exercicio fisico,
dispneia, sons pulmonares anormais,
sincope, ascite € morte

Sindrome da veia cava Inicio repentino de letargia e debilidade
grave acompanhada de hemoglobinémia e
hemoglobinuria

Tabela 12. Classificagdo da Dirofilariose canina. (American Heartworm Society, 2014)

2.2.6.Diagnostico
2.2.6.1. Exames laboratoriais

2.2.6.1.1. Hemograma e Perfil Bioquimico

Eosinofilia, basofilia e mondcitos sdo achados hematoldégicos inconsistentes, (Nelson
e Couto, 2010) pois sdo comummente encontrados quando existe infeccao parasitaria por D.
immitis ou outras infecgdes causadas por parasitas. A infeccdo por Dipetalonema reconditum
produz uma eosinofilia de maior magnitude do que a infec¢do por D. immitis (Smith et al.,
2015), no entanto, menos de metade dos cdes com dirofilariose apresentam eosinofilia
(Nelson e Couto, 2010).

A anemia ¢ um marcador de dirofilariose grave, (Smith et al., 2015) sendo a anemia
mais severa e regenerativa encontrada em caes com sindrome da veia cava e doenca pulmonar

arterial grave (Calvert e Thomason, 2008). No caso de dirofilariose leve, as analises
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bioquimicas do soro sdo muitas vezes normais (Smith et al., 2015) e a anemia regenerativa
discreta (Nelson e Couto, 2010).

O aumento da BUN e creatinina no soro pode ocorrer como resultado de
desidratacdo, no entanto, a amiloidose renal e a glomerulonefrite, podem, eventualmente,
causar azotémia (Smith et al.,, 2015). A trombocitopénia pode resultar do consumo de
plaquetas no sistema arterial pulmonar, especialmente apos tratamento adulticida. A CID
também pode ocorrer em alguns caes com doenca avancada. A proteintria ¢ encontrada em
20% a 30% dos caes afectados e ¢ mais provavel na doenca avancada. Por fim a

hipoalbuminémia pode também aparecer em varios animais afectados (Nelson e Couto, 2010).

2.2.6.1.2. Urianalise

Nos resultados da uriandlise a proteiniria ¢ comum em animais com infeccdes
cronicas graves e ¢ causada por glomerulonefrite ou amiloidose. A hemoglobintiria ¢ evidente
na presenca de sindrome da veia cava ou lise severa associada a tromboembolismo pulmonar

ou microangiopatia (Doenca classe 3) Smith (et al., 2015).

2.2.6.1.3. Gota a fresco ou exame directo

Os testes de detecg¢@o de microfilarias circulantes sdo uteis para identificar pacientes
que se constituem como reservatdrio da infec¢do e para averiguar o numero de microfilarias
existente antes da administragdo preventiva mensal de firmacos (Nelson e Couto, 2010).

A maioria dos caes microfilarémicos pode ser detectada através do exame de uma
gota de sangue fresco (Figura 7) de forma a procurar microfilarias ou movimento celular
causado por estas (AHS, 2014). Este ¢ um teste simples em que uma gota de sangue ¢
colocada sobre uma lamina e posteriormente examinada ao microscopio. O teste ¢ rapido e
simples e caso sejam detectadas microfilarias de D. immitis em circulagdo o diagndstico da
doenca esta concluido (Smith et al., 2015). Um padrao de movimento estacionario antes de
um padrdo de migracdo, ¢ quase sempre, nos Estados Unidos indicativo de microfilarias de D.

immitis. Também pode ser visivel movimento por baixo do buffy-coat num tubo de
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microhematocrito, porém estes métodos nao sdo sensiveis quando estdo presentes baixos
numeros de microfilarias (50-100 / ml) (AHS, 2014).

As infecgdes ocultas, nas quais ndo existem microfilarias circulantes, podem ocorrer
como resultado de uma resposta imune que destr6i as microfildrias no interior do pulmao
(infecgao oculta verdadeira), infeccdes unisexuais, vermes adultos estéreis ou apenas a
presenca de vermes imaturos (infeccao pré-patente). O baixo numero de microfilarias e as
variagdes diurnas no niimero de microfildrias circulantes no sangue periférico também podem
causar falsos negativos nos testes (Nelson e Couto, 2010).

Um resultado positivo deste teste elimina a necessidade de elaboracao de um teste de
concentracdo de microfilarias, no entanto o teste possui algumas falhas, ¢ 20-25% menos
sensivel na detec¢do de microfilaria do que os testes de concentracdo e sera negativo em 25-

50% de infecgdes ocultas ou amicrofilarémicas (Smith et al., 2015).

Figura 7. Exame de esfregaco directo para deteccao de microfilarias em circulagdo. Gota a fresco

2.2.6.1.4. Teste de concentracio

O resultado do teste de esfregaco directo (gota a fresco) geralmente ¢ negativo,
porém ndo descarta a possibilidade de infec¢do (Smith et al., 2015).

Os testes de microfilarias mais uteis na actualidade concentram as mesmas,
permitindo uma maior sensibilidade. Sao eles o teste de Knott modificado e o teste do filtro.
Estes testes sdo usados para determinar a presenca ou auséncia de microfilarias em circulacao
(AHS, 2014). Ambos possuem sensibilidade, especificidade, custo e trabalho semelhantes e a
escolha entre os dois normalmente baseia-se na pratica, habito ou tradi¢ao (Smith et al.,

2015).
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O teste de Knott continua a ser o mais usado para observar a morfologia e medir as
dimensdes do corpo dos parasitas (AHS, 2014). Ambos requerem que o examinador seja
capaz de distinguir entre a microfilaria de D. immitis da A. reconditum e este desafio pode
tornar-se mais dificil com os testes de filtro (Smith et al., 2015). O teste de Knott ¢ levado a
cabo através da mistura de 1,0 ml de sangue com EDTA e 9,0 ml de formol a 2% num tubo de
centrifugacdo. O tubo ¢ invertido varias vezes para misturar o sangue com a solucdo de
formol, promovendo deste modo a lise dos eritrdcitos. Posteriormente, o tubo ¢ colocado no
centrifugador entre 5 a 8 minutos para que o sedimento se separe. Por fim, adiciona-se uma
gota de azul-de-metileno ao sedimento e coloca-se numa lamina, procurando a presenca de
microfilarias. As duas espécies em questao diferem em algumas caracteristicas. A D. immitis
possui entre 295 e 325 micrémetros de comprimento e tem cabeca afunilada, enquanto a A.
reconditum mede entre 250 e 288 micrometros de comprimento e tem cabeca plana e cauda
curva (Figura 8) (AHS, 2014).

Todos os caes devem ser testados para microfilarias, pois os testes identificam o
doente como um reservatdrio de infecgdo e despertam o Médico Veterinario em caso de alta
carga parasitaria, que pode precipitar numa reac¢do grave apos a administragdo de um

microfilaricida (AHS, 2014).
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Figura 8. A. reconditum em cima e D. immitis por baixo.

2.2.6.1.5. Testes de antigénio

Os testes de antigénio sao recomendados como principal teste de triagem para
dirofilariose em caes (Nelson e Couto, 2010) por representarem o método de diagndstico mais
sensivel (Smith et al.,, 2015). Os kits comerciais disponiveis baseiam-se em ensaios
imunolégicos que detectam antigénios circulantes do aparelho reprodutor da fémea adulta do

parasita (Nelson e Couto, 2010). As infec¢des adquiridas sdo detectadas por testes de
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antigénio 7 a 8§ meses mais tarde e o nivel de antigénio existente esta directamente relacionado
com o numero de fémeas maduras presentes (Smith et al., 2015).

O método imunoenzimdtico (ELISA) e o teste de imunocromatografia sdo os
sistemas disponiveis para a detec¢do de antigénio de dirofilarias em circulagdo. Ambos os
tipos de teste tém provado ser clinicamente uteis. A actual geracdo de testes identifica a
maioria das infecgdes ocultas (presenca de vermes adultos, porém sem microfilarias em
circulagdo) que possuam pelo menos um verme fémea adulto, sendo deste modo quase 100%
precisos (AHS, 2014). Segundo Smith et al (2015) para suspeitos de infec¢do baixa, o teste
mais sensivel, ¢ o teste de micro-pocos Diro-Check-Heartwormantigentestkit. Os testes de
ELISA, por sua vez, sdo testes quantitativos, ou seja, permitem avaliar a quantidade de
parasitas fémeas de acordo com a quantidade de antigénio detectada no teste (Genchi et al.,
2007). Recentemente, o SNAP test (Figura 9) mostrou-se mais sensivel para detectar
infecgdes com apenas 1 ou 2 parasitas (AHS, 2014).

Podem ainda existir resultados falso-negativos e falso-positivos. Caso isto se
verifique, deve repetir-se o teste, contudo se o resultado continuar duvidoso, recomenda-se a
confirmagdo dos resultados através de um laboratério de referéncia. Os falso-negativos
sucedem quando a infec¢do ocorre devido apenas & presenca de parasitas machos, fémeas
imaturas, falha no seguimento das instrucdes dos kits de teste e infecgdes leves. Devido as
possiveis interferéncias e outras consideragdes que foram mencionadas, os resultados dos
testes de dirofilariose s6 podem registar-se como positivo ou como “antigénio ndo detectado”
(NAD) e ndo devem ser registados como “negativo”. Os resultados dos testes de antigénio
devem ser interpretados com cautela, tendo em conta outras informagdes médicas relevantes
(AHS, 2014).

Para obter resultados confidveis e reprodutiveis, as provas de antigénio devem ser
realizadas em conformidade com as instrugdes do fabricante. A precisdo dos testes ¢
influenciada pelo cumprimento das instru¢des bem como armazenamento € manuseamento do
kit de teste e amostras (AHS, 2014).

Apesar dos testes de antigénio serem considerados métodos de diagnostico eficazes,
um resultado positivo deve ser complementado com um teste de microfilarémia para que deste
modo se identifiquem reservatorios de infeccdo e também para alertar o médico veterinario de
possiveis reac¢des adversas na aplicagcdo de um medicamento microfilaricida (McCall e

Guerrero, 2010).
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Figura 9.SNAP test de Dirofilariose

2.2.6.2. Exames complementares de diagnostico

2.2.6.2.1. Radiografia

A verificacdo do estado cardiopulmonar pode ser util para avaliar o prognostico de
um paciente, (AHS, 2014) e por isso a radiografia tordcica € o Unico teste que fornece a maior
parte da informacao quanto a gravidade da doenca. Todos os caes com infec¢des sintomaticas
possuem anormalidades visiveis. Os sintomas tipicos (quase patognomoénicos) de doenga
vascular por dirofilariose sdo a presenca dos ramos das artérias pulmonares interlobulares
dilatadas e tortuosas, principalmente nos lobos diafragmaticos (AHS, 2014), porém existem
outras alteragdes caracteristicas que também podem ser observadas por radiografia como o
alargamento do ventriculo direito, protuberancias nos troncos pulmonares, alargamento das
artérias dos lobos pulmonares, alargamento da veia cava caudal e infiltrados pulmonares
intersticiais ou alveolares dispersos, sugestivos de enfarte, edema, pneumonia ou fibrose. A
ICC direita causada pela dirofilariose estd associada a evidéncias radiograficas de doenca

arterial pulmonar grave e cardiomegalia direita (Figura 10) (Nelson e Couto, 2010).

Figura 10. Radiografia toracica de um cao infectado com D. immitis
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2.2.6.2.2. Ecocardiografia

A ecocardiografia pode fornecer um diagnostico definitivo da dirofilariose apds a
avalia¢do da anatomia do coragdo e das consequéncias funcionais da doenga no entanto, nao ¢
um exame eficaz em cdes com infecgao ligeira, uma vez que os parasitas se encontram muitas
vezes limitados aos ramos periféricos das artérias pulmonares, longe do alcance da
ecocardiografia (AHS, 2014). Por outro lado, quando a carga parasitaria ¢ elevada, ¢ bastante
frequente observar-se uma espécie de rolhdo de parasitas no interior do coragdo e isso €
possivel porque a parede do corpo das dirofilarias adultas ¢ altamente ecogénica e produz
caracteristicas de imagem de lados paralelos com a aparéncia de um "sinal de igual" (AHS,
2014) (Figura 11).

Segundo Smith et al (2015) algumas anormalidades que podem ser observadas no
ecocardiograma de forma a suportar um diagnéstico de dirofilariose sdo a sobrecarga do
ventriculo esquerdo, sobrecarga das veias pulmonares, sobrecarga do atrio esquerdo, dilatagao
do ventriculo direito com hipertrofia, dilatacdo do atrio direito, septo interventricular
achatado, movimento paradoxal do septo, regurgitacdo da tricuspide de alta velocidade e por
fim regurgitacdo da pulmonar de alta velocidade.

O doppler pode ser usado na identificagdo da regurgitacao trictispide até quando um
sopro audivel esteja ausente e o espectro de doppler mede a velocidade da regurgitacao
maxima da valvula tricispide ou pulmonar permitindo uma avaliagdo séria da hipertensao
pulmonar (Nelson e Couto, 2010).

A presenca de vermes no coragdo direito e veia cava esta associada a uma elevada
carga de infeccdo, com ou sem sindrome da veia cava (Smith et al., 2015), porém a suspeita
da sindrome pode ser rapidamente confirmada por ecocardiografia (Nelson e Couto, 2010),
pois em cdes com hemoglobinuria, a visualizacdo de dirofilarias no orificio da valvula

tricuspide fornece uma confirmacao conclusiva de sindrome da veia cava (AHS, 2014).

Figura 11. Dirofilarias adultas no interior do coragao.
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2.2.6.2.3. Electrocardiograma

Geralmente o electrocardiograma de um cao com dirofilariose apresenta-se normal
(Smith et al., 2015) embora a doenca avangada possa causar desvio do eixo direito ou arritmia
(Nelson e Couto, 2010). Quando a doenga ¢ considerada severa e existe ICC ¢é possivel
observar padrdes de hipertrofia ventricular direita (Smith et al., 2015).

Os disturbios do ritmo cardiaco sdao geralmente leves ou ausentes, porém a

fibrilhacdo atrial é ocasionalmente uma complicacdo de doenca grave (Smith et al., 2015).

2.2.7. Tratamento

Conforme Lee, Moon & Hyun (2008) os pilares do tratamento da dirofilariose para
pequenos animais sdo a profilaxia com lactonas macrociclicas a terapéutica adulticida com
melarsomina e a remogao cirargica do verme do coragdo, conhecida como embolectomia do

parasita.

2.2.7.1. Tratamento Médico

Os caes infectados que ndo manifestam sinais clinicos ou com sinais clinicos leves
apresentam melhor resposta ao tratamento enquanto pacientes com doenga severa apresentam
maiores possibilidades de complicacdes e morte. A presenca de doenga severa associada a
outras doengas graves pode impedir o tratamento. A morte dos parasitas, estd associada a
lesdes pulmonares parenquimatosas graves e torna-se crucial limitar o exercicio dos animais
durante a fase pos-adulticida (Silva e Langoni, 2009).

Antes de iniciar qualquer tratamento, o0 médico veterinario deve classificar o quadro
clinico do animal e s6 depois decidir o tratamento a instituir (Meireles et al., 2014).
Relativamente ao tratamento adulticida é utilizado o dihidrocloridato de melarsomina, uma
substancia bastante segura (Ettinger e Feldman, 2004) e efectiva tanto contra dirofilarias
imaturas como maduras (Nelson e Couto, 2010) sendo o unico farmaco adulticida aprovado
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pela FDA (Food and Drug Administration) (American Heartworm Society, 2010). Os vermes
machos apresentam maior susceptibilidade ao farmaco do que as fémeas e a morte dos vermes
pode ser controlada ajustando a dose. A melarsomina ¢ rapidamente absorvida pelo musculo
no local da injec¢do e esta deve ser administrada nos musculos lombares e epiaxiais (regidoes
L3 a LS5), seguindo rigorosamente as recomendacdes do fabricante. A reacgdo local do
farmaco ¢ clinicamente notavel em cerca de um ter¢o dos caes tratados, porém ¢ geralmente
leve a moderada e resolve-se em 4 até 12 semanas.

Os sinais clinicos maioritariamente notados em caes tratados com melarsomina sdo
tremores, letargia, instabilidade, ataxia, cansago, respiracdo ofegante e crepitacdes. Tosse,
engasgos e dispneia apds o tratamento podem estar associados & propria dirofilariose, embora
a congestdo pulmonar seja relatada como efeito toxico. Os efeitos adversos sdo geralmente
discretos nas doses recomendadas, apesar disso, a melarsomina causa menos toxicidade
sistémica do que o seu predecessor, a tiacertarsamida.

Com base na avaliagao da doenca em classes, o veterindrio controla a terapia com
melarsomina. A terapia padrao ¢ utilizada em caes com doencga discreta a moderada (classe 1
e 2) e envolve duas doses de 2,5 mg/kg administradas por via intra-muscular com intervalo
entre elas de 24 horas (Nelson e Couto, 2010). O tratamento da classe 1 e 2 de dirofilariose
elimina apenas cerca de 90% dos vermes adultos (AHS, 2010). Caes com doenca grave
(classe 3) e alguns da classe 2 sdo tratados com um protocolo alternativo de dose, isto €,
primeiro inicia-se o tratamento sintomatico e refor¢a-se o repouso. Posteriormente quando o
animal se encontra em condi¢des estdveis, administra-se uma dose de 2,5 mg/kg de
melarsomina conforme descrito no protocolo padrdo e entre 4-6 semanas apos o tratamento
administra-se entdo mais 2 doses com intervalo de 24 horas (Nelson e Couto, 2010). O
tratamento da classe 3 elimina 98% dos parasitas (AHS, 2010).

O protocolo de trés doses tem como vantagem a diminui¢do do numero de
complicagdes e aumento da seguranga, ja que um certo numero de vermes adultos morre com
a primeira injeccdo de melarsomina e a maioria dos vermes restantes, se nao a totalidade
morre com a segunda e terceira injeccao. (AHS, 2014)

A divisdo da doenga em fases e o uso do protocolo de duas doses falharam em
assegurar de forma adequada o €xito do tratamento, portanto sem dar importancia 4 gravidade
da doenga (com excepcao do sindrome da veia cava) a American Heartworm Society

recomenda o protocolo de trés doses, pela sua maior seguranca e eficacia.
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Relativamente a terapia microfilaricida, o tratamento destinado a eliminar
microfilarias repentinamente ndo ¢ recomendado, pelo contrario, € suficiente eliminar
microfilarias, quando presentes, através de medicamentos profilaticos mensais em
combina¢do com doxiciclina que resultam no desaparecimento gradual de microfilarias no
sangue, mesmo que existam vermes fémeas gravidas (Smith et al., 2015).

Altas doses de ivermectina oral (50 mg / kg) e de oxima milbemicina (0,5 mg / kg)
podem rapidamente reduzir as microfildrias, porém a morte rapida de muitas microfildrias
pode causar efeitos sistémicos dentro de 3 a 8 horas apos a primeira dose, incluindo letargia,
inapténcia, salivacao, defecacdo, palidez e taquicardia. Tais efeitos adversos sao normalmente
discretos, porém, pacientes com alto nimero de microfilarias podem sofrer colapso
respiratorio. (Nelson e Couto, 2010). O tratamento desta condi¢@o inclui fluidos intravenosos
e um corticosterdide soluvel. A recuperagdo ¢ célere quando o tratamento ¢ administrado
rapidamente.

As contagens de microfildrias ndo sao realizadas rotineiramente e assim, as reac¢oes
graves raramente sao esperadas. Se o tratamento microfilaricida for instituido deve ser
administrado de manha e o paciente observado durante o dia. A maioria dos veterinarios opta
por utilizar doxiciclina e uma lactona macrociclica e ndo administrar uma droga
microfilaricida, percebendo que as microfilarias irdo desaparecer gradualmente. O principal
argumento para alguns veterinarios aderirem a abordagem tradicional (isto €, o tratamento
microfilaricida) ¢ que os cdes microfilarémicos podem servir como reservatdrio de
microfildrias para os mosquitos e possivelmente, transmiti-las para outro animal, no entanto,
segundo Smith et al (2015) esse risco € pequeno.

Para melhor entendimento, segue-se na Tabela 14 o protocolo de gestao de

tratamento recomendado pela American Heartworm Society (2014)

Dia Tratamento

3 Cio positivo a dirofilariose:

» Teste de antigénio positivo verificado com teste de
microfilarias positivo;

» Caso nao se destaquem microfilarias, confirmar com uma
segunda prova de antigénio de um fabricante diferente;

o Iniciar a restricdo de exercicio:

» -Quanto mais pronunciados os sintomas mais restrito deve

Ser o exercicio;

50
Universidade Lus6fona de Humanidades e Tecnologias, Faculdade de Medicina Veterinaria



Joana Matado Salgueiro | Dirofilariose Canina

Dia 0

Dia 1

Dia 1-28

Dia 30

Dia 60

Dia 90

Dia 91

Dia 120

o Se o cao for sintomatico:

>  Estabilizar com terapia apropriada e cuidados de
enfermagem;

. Prescrever prednisona a 0,5 mg/kg BID na primeira
semana, 0,5 mg/kg SID na segunda semana e 0,5 mg/kg EOD na terceira
€ quarta semana.

3 Administrar farmaco preventivo de dirofilariose

» Caso se detectem microfilarias, deve-se tratar com anti-
histaminicos e glucocorticoides para reduzir o risco de reaccao
anafilatica;

» Observar possiveis sinais de reac¢do no minimo durante 8
horas;

o Administrar doxiciclina 10 mg /kg BID durante 4
semanas

» Reduz a patologia associada as dirofilarias mortas;

» Interrompe a transmissdo de dirofilarias;

3 Administrar farmaco preventivo de dirofilariose
. Administrar farmaco preventivo de dirofilariose
. Primeira injeccdo de melarsomina 2,5 mg/kg

intramuscular (IM)

. Prescrever prednisona 0,5 mg/kg BID na primeira
semana, 0,5 mg/kg SID na segunda semana, 0,5 mg/kg EOD na terceira
e quarta semana.

. Diminuir ainda mais a actividade fisica

» Restrigdo em jaula, e trela quando vai ao jardim.

3 Administrar farmaco preventivo de dirofilariose
o Segunda injeccdo de melarsomina 2,5 mg/kg IM
. Terceira injec¢do de melarsomina 2,5 mg/kg IM
. Prescrever prednisona 0,5 mg/kg BID na primeira

semana, 0,5 mg/kg SID na segunda semana, 0,5 mg/kg EOD na terceira
e quarta semana.

. Manter a restricdo do exercicio entre as 6-8
semanas apds as ultimas injec¢des de melarsomina.

. Teste para avaliar presenca de microfilarias

» -Se resultado positivo, tratar com um microfilaricida e
repetir a prova 4 semanas depois

. Estabelecer prevengdo da doenga durante todo o

ano
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Dia 271 . Prova de antigénio 6 meses apos a conclusdo do

tratamento.

Tabela 13. Protocolo de tratamento recomendado pela AHS, 2014

2.2.7.2. Tratamento da Wolbachia

A relacdo de simbiose que se verifica entre o parasita e a bactéria Wolbachia pode
ser uma mais-valia no tratamento da dirofilariose visto que a eliminagdo da bactéria através da
antibioterapia conduz a uma serie de efeitos favordveis que incluem a inibicdo do
desenvolvimento larvar, esterilidade das fémeas e efeito adulticida (Ettinger e Feldman,
2004). As tetraciclinas sdo conhecidos por inibir o desenvolvimento da infec¢do causada pelos
parasitas e reduzir a reac¢ao inflamatoria no cdo através da eliminacao da Wolbachia presente
nos vermes fémea. Algumas drogas como a doxiciclina, tetraciclina, rifampicina e
azitromicina podem efectivamente eliminar a bactéria, no entanto esta nao ¢ sensivel a outros
farmacos como ¢ o caso da ciprofloxacina, eritromicina ou cloranfenicol (Frank e Heald,
2010). Caso a doxiciclina nao esteja disponivel, a minociclina (5 a 10 mg / kg q12h) pode ser
utilizada (Smith et al., 2015).

A administracdo dos farmacos sensiveis supracitados antes do tratamento adulticida
com melarsomina, conforme Ettinger ¢ Feldman (2004) reduz as reac¢des inflamatorias

causadas pela morte dos parasitas adultos.

2.2.7.3. Tratamento cirurgico

A terapia adulticida geralmente ndo ¢ aceite em casos de infeccdo grave, devido a
severa resposta imune causada pela morte rapida dos parasitas, portanto, a remog¢ao mecanica
ou cirurgica ¢ indicada em casos graves de dirofilariose (Lee et al., 2008). Conforme Ettinger
e Feldman (2004), o tratamento adulticida também ¢ contra-indicado em individuos que
apresentem sindrome da veia cava e hipertensdo pulmonar. A maioria dos caes morre dentro
de 24 a 72 horas como resultado de choque cardiogénico complicado pela acidose metabolica,
CID e anemia, a ndo ser que sejam tratados intensivamente. O tratamento cirurgico baseia-se

na remog¢ao dos vermes da veia cava e atrio direito com o animal sedado levemente e caso
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seja necessario anestesia local. A abordagem mais comum ¢ a venotomia jugular direita em
decubito lateral esquerdo de forma a conseguir retirar os parasitas adultos através de uma
incisdo na veia jugular. Para isto, sdo necessarios alguns instrumentos como um forceps jacaré
flexivel e um endoscopio com cesta retractil. O objectivo é remover tantos vermes quanto
possivel. Tém sido relatadas taxas de sobrevivéncia de 50% a 80% de cdes submetidos a este
procedimento (Nelson e Couto, 2010).

Outra técnica recente ¢ a remocdo percutanea cirurgica dos vermes (Figura 12). As
principais vantagens deste método sdo a invasdo reduzida do processo assim como do
endotélio vascular e uma menor duragdo da anestesia geral. Um estudo recente mostrou que a
taxa de remocgao de vermes usando forceps jacaré foi de 91,4% durante 30,0 £ 7,6 minutos do
tempo do procedimento. Apesar das vantagens que a embolectomia apresenta, este método
ainda necessita de aperfeigoamento para obter uma melhor acessibilidade as artérias
pulmonares, minimizar o sangramento que ocorre durante o cateterismo e para melhorar a
remogao dos parasitas (Lee et al., 2008)

Outra técnica que tem sido utilizada em caes muito pequenos € a canulacao auricular

direita realizada através de toracotomia, para remocao dos vermes (Nelson e Couto, 2010).

Figura 12. Procedimento de remocao percutanea cirirgica de Parasitas adultos.
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2.2.7.4. Complicacoes pulmonares pos tratamento adulticida

A maioria das complicagdes da dirofilariose resulta da proliferagdo miointimal
pulmonar grave e sdo portanto, associadas ou indicativas de infeccao classe 3 (Smith et al.,
2015). O tromboembolismo pulmonar ¢ uma consequéncia inevitdvel de uma terapia
adulticida bem sucedida e pode ser grave se a infeccao for severa e a doenga arterial pulmonar
extensa. Os sinais de embolia, caso se desenvolvam, tornam-se geralmente evidentes entre 7 a
10 dias, porém ocasionalmente pode levar até quatro semanas apds a conclusdo da
administracao do tratamento adulticida (AHS, 2014).

Os sinais clinicos mais frequentes sdo tosse, hemoptise, dispneia, taquipneia, letargia
e anorexia. Os achados ao exame fisico incluem mucosas palidas, crepitagdes pulmonares e
febre, os resultados laboratoriais de relevancia podem incluir um leucograma inflamatorio,
trombocitopénia, hemoglobinudria, aumento do tempo de protrombina e menos frequentemente
coagula¢ao intravascular disseminada (CID) (Smith et al., 2015).

A terapéutica a considerar nestes casos passam por administracdo de oxigénio,
confinamento gaiola, prednisona em dose anti-inflamatoria (1,0mg / kg uma vez por dia),
heparina (100 a 300 U / kg SC TID), e / ou a terapia antiplaquetaria (aspirina ou clopidogrel)
durante varios dias a uma semana. O tratamento com aspirina (5 a 7 mg / kg uma vez por dia)
ou clopidogrel (0,5 al,0 mg / kg uma vez por dia) ¢ menos intensivo do que com heparina,
mas ¢ provavelmente menos eficaz (Smith et al., 2015). A antibioterapia como método
profilatico ¢ muitas vezes recomendada, devido as infeccdes bacterianas secunddrias que
ocorrem no tecido pulmonar desvitalizado (Nelson e Couto, 2010).

Outras complicacdes da doenga para além do tromboembolismo pulmonar sdo
também a cirrose cardiaca, que gradualmente pode causar congestdo hepatica progressiva,
levando a fibrose e faléncia, pneumonite eosinofilica que aparece na maioria dos caes com
doenca oculta e produz sinais respiratdrios por ser um processo imunoldgico que envolve o
aprisionamento de microfilarias nos capilares pulmonares (ndo estd associada a infecg¢ao
grave) e por fim granulomatose eosinofilica, que se apresenta como uma sindrome incomum e
se caracteriza pela formagao de granulomas eosinofilicos de tamanhos variaveis nos pulmdes

que podem desenvolver-se nos bronquios e traqueia (Smith et al., 2015).
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A embolia leve em dareas relativamente saudaveis do pulmao pode ndo ser
clinicamente visivel. Um factor fundamental na redu¢do do risco de complicacdes

tromboembodlicas € a restricao do exercicio fisico (AHS, 2014).

2.2.7.5. Profilaxia

A prevengdo da dirofilariose ¢ indicada para todos os cdes que vivem em 4areas
endémicas. A época do ano em que a infeccdo ocorre ¢ limitada em muitas regides
geograficas, pois sdo necessarias condi¢des de elevada humidade e temperatura para que
ocorra a transmissao da doenga (Nelson e Couto, 2010).

Na auséncia de registos anteriores, ¢ necessario realizar testes de antigénio e
microfildrias antes de prescrever qualquer medicacdo. Para a realizacdo de uma profilaxia
eficaz ¢ indispensavel a aplicacdo de farmacos a cada 6 meses que podem ser administrados
de forma oral, topica ou parenteral (AHS, 2014) e consoante as doses recomendadas (Tabela
13). Os cachorros devem iniciar a quimioprofilaxia, logo que possivel, o mais tardar com 8
semanas de idade (AHS, 2014).

Virias drogas estdo actualmente disponiveis para prevenir a dirofilariose, as
avermectinas (ivermectina, selamectina) e as milbemicinas (oxima milbemicina, moxidectina)
induzem paralisia neuromuscular e morte de parasitas nematodes e artropodes através da
interac¢cdo com canais de cloro da membrana, sendo eficazes contra larvas L3 e L4 e algumas
vezes jovens adultos e microfilarias. A dietilcarbamazina (DEC) ¢ outra droga que tem sido
utilizada por décadas para prevenir a dirofilariose, contudo para ser eficaz tem de ser
administrada diariamente (Nelson e Couto, 2010).

Todas as drogas sdo seguras, no entanto a oxima milbemicina elimina microfilarias
(L1) rapidamente, podendo ocorrer choque caso existam elevadas concentracdes de L1. Deste
modo, o farmaco supracitado nao ¢ administrado como preventivo em caes com microfilarias.
A utilizagdo mensal destas drogas promove o desaparecimento gradual, ao longo de 5 a 9
meses, de microfilarias em cdes com vermes adultos (Smith et al., 2015). A evidéncia sugere
que a redug¢do de populagdes reservatorio, aumentando o niimero de cdes que recebem
quimioprofilaxia, pode fazer uma enorme diferenca na prevaléncia da infeccdo entre caes

desprotegidos (AHS, 2014).
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Outra forma de prevengao da doenga passa pela protec¢ao da exposi¢do dos animais
de companhia aos mosquitos e isto pode conseguir-se através de medidas de controlo
ambiental, incluindo o tratamento das fontes de agua estagnadas com insecticidas reguladores
de crescimento (RCI), combinadas com medidas adulticidas de mosquitos (sprays, armadilhas
de CO2, etc.). De forma adicional, manter os animais de estimacao dentro de casa durante as
horas pico do mosquito e / ou o uso de repelentes também pode reduzir o risco de infec¢ao

(AHS, 2014).

Farmaco Dose Administracao
Ivermectina 6-12 mg/kg Mensal-Oral
Oxima Milbemicina 0,5-1 mg/kg Mensal-Oral
Moxidectina 3 mg/kg Mensal-Oral
Selamectina 6-12 mg/kg Mensal-Topico
DEC 3 mg/kg Diério-Oral

Tabela 14. Farmacos actualmente disponiveis para profilaxia da dirofilariose.

CAPITULO IV- RELATO DE CASO

No dia nove de Novembro de 2015 o Gil, procedente do Pinhal Novo apresentou-se &
consulta na clinica veterinaria VetHelp no Pinhal Novo. Um canideo com 14,7 kg, macho,
sem raca definida, de cor preto e branco e estado fértil (adulto). Os motivos que levaram o Gil
a consulta foram o aparecimento de sinais clinicos como intolerancia ao exercicio fisico, tosse
cronica, dispneia e mucosas azuladas (cianose). Apds admissdo do paciente na clinica,
realizaram-se andlises sanguineas tais como hemograma e provas bioquimicas e ainda uma
radiografia de térax. O hemograma e as bioquimicas (Tabela 16) revelaram alteracdes pouco

significativas. No hemograma constatou-se um ligeiro aumento dos leucdcitos e granulocitos
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e uma diminuicao das plaquetas. No que diz respeito aos parametros bioquimicos testados
encontraram-se todos ligeiramente elevados. A radiografia toracica revelou uma imagem
compativel com infiltrados alveolares e opacificagdo dificultando a visualizagdo da silhueta

cardiaca.

Parametro Resultado Referéncia Parametro Resultados Referencias

Hemograma Bioquimicas

Globulos 18,36 6-17 Ureia 63,3 15-40

brancos

Granulocitos 14,4 3-13,6 GPT 138 10-88

Globulos 5,58 5,5-5,5 GLU 150 60-120
vermelhos

Hematécrito 37,8 35-55

Hemoglobina 10 10-18

Plaquetas 100 120-600

Tabela 15. Resultados obtidos através das analises sanguineas

Nesse mesmo dia, iniciou-se terapia com Furosemida, Lasix 40, um Cp. TID PO e
Enalapril 5, 1+ % Cp. SID PO e aconselhou-se a realizagdo de Ecocardiografia, ecografia
abdominal e ECG.

Apos dois dias de tratamento o Gil voltou 4 consulta e os donos referiram melhoras
com a medicacdo. No exame fisico verificou-se a presenca de dispneia moderada, que se
agravava com a manipulagdo e distensao abdominal. Procedeu-se aos exames anteriormente
aconselhados. A ecografia abdominal revelou organomegalia, especialmente hepatica,
suspeitando-se de congestdo passiva (dilatacdo vascular hepatica). A ecocardiografia
patenteou cardiomegalia direita, derrame pleural abundante e infeccdo massiva de dirofilarias

adultas no atrio direito e tricuspide (Figura 13). O ECG mostrou um ritmo sinusal regular,
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com frequéncia cardiaca média de 150bpm, onda P pulmonale, complexo QRS aumentado em
duragdo e onda S profunda, compativel com patologia do coragdo direito. Apds a execugao
dos exames supracitados procedeu-se & toracocentese, de forma a conseguir uma melhoria
clinica da respirag@o. Sedou-se com butorfanol SC, administrou-se lidocaina no oitavo espago
intercostal direito e recolheu-se cerca de 650 ml de fluido sero-sanguinolento.

De forma a sustentar o diagnostico, fez-se mais uma radiografia de torax que
evidenciou na projec¢do VD as artérias pulmonares do lado esquerdo espessas e tortuosas e
do lado direito existia ainda alguma opacidade provavelmente devido & presenca de efusdo
pleural. O teste da dirofilaria bem como o exame da gota a fresco deram ambos positivos.
Chegou-se ao diagnoéstico: Dirofilariose grau 3, presenca de falha cardiaca e progndstico
reservado. Prescreveu-se Lasix 1 Cp. SID PO; Enalapril 1+ 2 Cp. SID PO; Aldactone 100 Y4
Cp. BID PO; Vetmedin 5 1 capsula BID PO e Anima-strath 5 ml BID PO.

Figura 13. Imagem ecocardiografica de parasitas adultos de D. immitis no coragao

O Gil voltou passados 3 dias para nova avaliagdo. Estava a evoluir bem clinicamente,
respiragdo normal, mucosas rosadas, TRC normal e pulso femoral razoavel. A avaliacio
ecocardiografica por doppler confirmou hipertensao pulmonar com regurgita¢ao da tricuspide
velocidade +/- 4.75m/s; CW pulmonar velocidade +/-1m/s e insuficiéncia da pulmonar
velocidade +/-3.21 m/s. Apos constatagdo do diagndstico foi proposto aos donos acrescentar 4
medicagdo Sildenafil 50 Y4 Cp. BID PO, porém por motivos econdmicos 0s proprietarios
recusaram a medicacao.

Passados 10 dias o Gil voltou mais dispneico a consulta, apds ecocardiografia
detectou-se novamente fluido sero-sanguinolento intra-pleural e procedeu-se & recolha do

mesmo por toracocentese. Notou-se uma melhoria quase instantanea da respiracdo e iniciou-
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se a corticoterapia com Medrol 4mg 2 Cp. SID PO 5 dias, 1+ 2 Cp. SID PO 3dias; 1 Cp. SID
PO 3 dias.

Uma semana depois o Gil voltou a consulta, este encontrava-se melhor e mais
estavel, respiracdo normal, apetite moderado, auscultacdo cardiopulmonar sem alteragdes,
bom pulso femoral, mucosas rosadas ¢ TRC normal. Informaram-se os proprietarios sobre o
tratamento adulticida com Immiticide® e juntou-se a terapéutica instituida o tratamento para
Wolbachia com Actidox 100 1 Cp. BID PO durante um més e fez uma dose de milbemicina
como microfilaricida. Combinou-se que apos perfazer um més de tratamento para Wolbachia
se iria iniciar o tratamento adulticida, até¢ 14 os donos deveriam dar noticias ou dirigir-se a
clinica caso fosse necessario.

Passado 1 més e 10 dias, o Gil dirigiu-se & clinica, para receber a primeira injec¢ao
de farmaco adulticida e ao exame fisico encontrava-se clinicamente estavel. Foi administrado
1,5 ml de Immiticide IM lombar do lado direito. Receitou-se colocar gelo duas vezes ao dia e
voltar a fazer a mesma corticoterapia descrita anteriormente. Falou-se da importancia do
repouso absoluto durante esta fase do tratamento. Passado um més sob vigilancia médica e
telefonemas dos proprietarios para a clinica de forma a reportar o estado do Gil, este estava
pronto para receber a segunda injeccdo de adulticida. Administrou-se novamente 1,5 ml de
Immiticide IM lombar esquerdo e combinou-se voltar no dia seguinte para a ultima injecgao
do tratamento.

No ultimo dia de tratamento, o Gil encontrava-se bastante queixoso, prostrado e sem
apetite. Administrou-se a ultima dose de 1,5 ml de Immiticide® IM lombar direito, Tramadol
40 mg SC e levou prescrito Tramal 50mg Icapsula BID durante dois dias. Ap6és um més da
ultima injeccdo o Gil foi a clinica para avaliacdo profilatica da doenca e encontrava-se

clinicamente estavel.

CAPITULO V- DISCUSSAO

Embora o Gil tenha sido um caso de sucesso no tratamento da dirofilariose em
animais que ja se encontram em falha cardiaca, nao significa que frequente. A maioria dos
caes que se dirigem 4 clinica com sintomas de intolerancia ao exercicio fisico, tosse cronica,

cianose e distensdo abdominal por ascite e que por ecocardiografia se confirma uma grande
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quantidade de parasitas adultos bem como faléncia cardiaca morre antes de finalizar o
tratamento adulticida.

A dirofilariose ¢ uma doenca silenciosa e quando os animais apresentam sintomas o
prognostico ja ¢ na maioria das vezes muito reservado. O que acontece ¢ que muitos morrem
mesmo antes de iniciar o tratamento adulticida, outros morrem apds a primeira injec¢ao
devido a tromboembolismos causados pela morte dos mesmos, formando rolhdes que
obstruem os vasos sanguineos e aqueles que sobrevivem ao tratamento completo, ja sem
dirofilariose acabam normalmente por morrer devido as sequelas cardiacas funcionais
deixadas pelos parasitas. No entanto ¢ de salientar que o tratamento resulta de forma muito
eficaz em animais cuja doenca ¢ diagnosticada logo no inicio e que ainda ndo apresentam
falha cardiaca. Factores como a restri¢ao absoluta do movimento durante a fase de tratamento
adulticida e a correcta administragdo da medicagdo prescrita para estabilizacdo cardiaca sao
necessarios de forma a garantir o sucesso do tratamento.

Posto isto, torna-se indispensavel a compreensdao da transmissao da doenga, o seu
desenvolvimento, o ciclo de vida do parasita e os farmacos disponiveis para eleger de forma
eficaz a melhor opg¢do de tratamento adulticida assim como o tempo de tratamento adequado
para que tanto o Médico Veterinario como o paciente tenham expectativas realistas a cerca do
tratamento e dos resultados.

O tratamento profilatico continua a ser sem duvida o factor mais importante na
prevencao da dirofilariose canina, e portanto, ¢ essencial que a classe médica veterinaria se
empenhe numa melhor e maior divulgacdo da doenca principalmente nas regides mais

afectadas.

CONCLUSAO

A dirofilariose tem vindo a crescer de forma global nas tltimas décadas. Apesar de
ser uma doenca de climas tropicais e quentes, nos ultimos anos a dirofilariose tem sido
diagnosticada em areas urbanas distantes do litoral o que demonstra que o risco de infec¢ao
pode estar presente em qualquer animal. E importante salientar que se trata de uma zoonose,
sendo portanto um motivo de preocupagdo nao s6 para com os animais, mas também com o

homem. A disseminacdo da doenga também se deve muito ao facto de alguns proprietarios
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viajarem com 0s seus animais sem antes terem sido submetidos a nenhum tipo de profilaxia,
regressando as suas residéncias como novas fontes de infeccao.

Os parasitas adultos da espécie D.immitis constituem um risco grave para 0S nossos
pacientes e quanto mais tempo permanecerem no animal maior serd o dano cardiopulmonar e
maior o risco de doenga e morte.

O numero de testes de diagnostico necessarios na avaliagdo pré-adulticida varia
consoante o estado clinico de cada paciente. Os exames médicos e laboratoriais s6 devem ser
realizados de forma a complementar as informagdes obtidas a partir de uma anamnese
completa, exame fisico e testes de antigénio e microfilarias. A existéncia de meios de
diagnostico comuns como o teste de Knott possibilitam o tratamento precoce da doenca e a
utilizacdo mensal de tratamentos profilaticos como ivermectina e milbemicina permitem um
controlo adequado da mesma.

Antes de se efectuar qualquer tratamento deve haver comprometimento e
determinagdo da parte do proprietario para confinar os cdes que irdo ser posteriormente
tratados, pois o nivel de actividade ¢ um dos factores mais importantes que contribui para o
aparecimento de complicag¢des pds adulticidas.

A dirofilariose deve ser sempre tratada, porém, quanto maior o nimero de parasitas
mortos durante o tratamento adulticida maior o potencial para patologia obstrutiva e
inflamatoéria, deste modo deve sempre assumir-se que as complicagdes pds-tratamento sao
muito provaveis e comuns, ¢ todos os animais infectados devem ser tratados como se
estivesse presente uma enorme quantidade de parasitas, pois caso contrario poderd ocorrer
uma violenta reaccdo imune aos parasitas mortos. As radiografias toracicas podem ser uteis
uma vez que a doenga tromboembodlica pode ser observada através de sinais de obstrugao
arterial pulmonar grave. Por se tratar de uma patologia endémica e de tratamento definitivo
ainda duvidoso e potencialmente perigoso, a profilaxia ¢ considerada o ponto-chave da

patologia.
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