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RESUMO

Os contraceptivos estrogénicos sao amplamente difundidos na clinica médica
de cées e gatos. Sua prescri¢ao, entretanto, ndo é recomendada, devido aos
efeitos adversos que podem decorrer de uma unica aplicagao, tais como:
anorexia, palidez de mucosas, hemorragias cutaneas, infertilidade, infecgées
uterinas e mielotoxicidade, sendo esta geralmente irreversivel e fatal. O
presente relato tem como objetivo descrever um caso de hipoplasia medular
induzida pela administragédo de cipionato de estradiol (ECP®) em cadela de oito
anos de idade, nao castrada, da raga Lhasa Apso, e evidenciar o tratamento
integrativo adotado, a partir da associacdo de medicinas alopatica e nao
convencional. Para tal, preconizou-se a adocao de terapia suporte com
hemoterapia e antibioticoterapia, aplicacdes de fator estimulante de colénia de
granuldcitos e decanoato de nandrolona, além da técnica de moxabustao direta
nos Oito Pontos Sacrais. A paciente era avaliada periodicamente e, apos o
tratamento, exibiu melhora clinica e hematologica. Desde a alta médica,

apresenta sobrevida de um ano.

Palavras-chave: Citopenia medular. Estrogeno. Medicina Integrativa.



ABSTRACT

Estrogenic contraceptives are widely disseminated in the medical clinic of dogs
and cats. Its prescription, however, is not recommended due to adverse effects
that may result from a single application, such as: anorexia, pallor of mucous
membranes, cutaneous hemorrhages, infertility, uterine infections and
myelotoxicity, which is usually irreversible and fatal. The present report aims to
describe a case of spinal hypoplasia induced by the administration of estradiol
cypionate (ECP®) in an eight-year-old, non-castrated, Lhasa Apso breed, and
evidence the integrative treatment adopted, based on the association of
allopathic and unconventional medicines. To this end, it was recommended the
adoption of supportive therapy with hemotherapy and antibiotic therapy,
applications of granulocyte colony stimulating factor and nandrolone decanoate,
in addition to the technique of direct moxabustion at the Eight Sacral Points. The
patient was evaluated periodically and, after treatment, showed clinical and
hematological improvement. Since medical discharge, it has a one-year

survival.

Keywords: Estrogen. Integrative Medicine. Medullary citopenia.



Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.

LISTA DE FIGURAS

Presenga de multiplas areas de hemorragia (petéquias, equimoses
e algumas purpuras), confirmadas por vitropressdo, em regiao
cutédnea toracoabdominal ventral, assimétricas e disseminadas
bilateralmente, em cadela Lhasa Apso, oito anos de idade, com
histérico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), em
PriMO-avali@Ga0..........coeeeieiiiiiee e 16
Exemplificacdo da técnica de moxabustao direta nos Oito Pontos Sacrais
em um cao. Em A, observa-se o posicionamento e a contengao do animal
para realizacdo da terapia. B, Queima do cone de moxa diretamente sobre

a pele. C, Queimaduras de terceiro grau resultantes da queima de

llustragdo da técnica de moxabustdo direta nos Oito Pontos

S A S e 28



Grafico 1.

LISTA DE GRAFICOS

Representagcédo grafica do perfil hematologico de cadela Lhasa
Apso, oito anos de idade, com historico de administragdo de
cipionato de estradiol (ECP®), verificados no acompanhamento

CliNiCO dO @NIMAI ... e, 34



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

LISTA DE TABELAS

Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de
idade, com historico de administragdo de cipionato de estradiol
(ECP®), em primo-avaliagao.............ccccueeueieeereecie e 18
Valores obtidos no perfil bioquimico de cadela Lhasa Apso, oito anos
de idade, com histérico de administragao de cipionato de estradiol
(ECP®), em primo-avaliagao.............ccccueevreeeriireecie e 19
Achados ultrassonograficos alterados de cadela Lhasa Apso, oito
anos de idade, com historico de administragdo de cipionato de
estradiol (ECP®), em primo-avaliagdo...........ccc.ccceveeeeeeicee e 19
Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de
idade, com historico de administragdo de cipionato de estradiol
(ECP®), onze dias apos primo-avaliagao...............ccceeeeveeecveeeenennn 21
Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de
idade, com historico de administragdo de cipionato de estradiol
(ECP®), no momento pré-transfusdo, 1° e 4° dias pds-transfusdo de
saNQUE total......ooove s 23
Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de
idade, com historico de administragdo de cipionato de estradiol
(ECP®), antes e ap0s protocolo de aplicagdo de fator estimulante de
colonia de granuldcitos (G-CSF) (Filgrastine®)...........cccoveveveeeenennne 24
Valores obtidos no hemograma de cadela, Lhasa Apso, oito anos de
idade, com historico de administragdo de cipionato de estradiol
(ECP®), durante tratamento com decanoato de nandrolona (Deca-
LU= o o] [T TR 26
Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de idade,
com historico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), apos
quatro sessoOes iniciais de aplicaggdo de moxabustdo em acupontos

SACTAUS. .. eeeeeeeeeeee e e e e et eeeeeee et eeeeeaaneeeeeeaaaeeeeeeaaaaneeeesaaaaneneaeeeaanreeeseaaaneeeeeaannnees 29



%

pm?
ALB
ALT
AP
CHCM
CREA
DAPP
g%
g/dL
G-CSF
HCM
HV-UFU
mg/dL
mg/Kg
mm?
MTC
°C
PCR
P9

Qi
RDW
rh-EPO
TPC
UI/L
VCM

LISTA DE ABREVIATURAS

Por cento

Micrémetro cubico

Albumina

Alanina amino-transferase

Acupuntura

Concentragao de hemoglobina corpuscular média
Creatinina

Dermatite alérgica a picada de pulgas
Gramas por cento

Gramas por decilitro

Fator estimulante de col6nia de granulécitos
Hemoglobina corpuscular média

Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia
Miligramas por decilitro

Miligramas por quilo

Milimetros cubico

Medicina Tradicional Chinesa

Graus Celsius

Reacgao em cadeia da polimerase
Picograma

Energia vital

Red cell distribution width

Eritropoetina recombinante humana

Tempo de preenchimento capilar

Unidades internacionais por litro

Volume corpuscular médio



SUMARIO

1 INTRODUGAO

............................................................................................. 11
2 RELATODE CASO ..., 16
BDISCUSSAOD ...t 30
ACONCLUSOES .........ooiieeeeeeeeeee et 40
REFERENCIAS



11

1 INTRODUGAO

Na rotina clinica de animais de companhia, ndo € incomum o uso de horménios
contraceptivos visando a interrupgdo de gestagbdes indesejaveis, seja em fémeas
acidentalmente cobertas por machos de raga diferente e/ou sem raga definida, e
mesmo em risco gestacional para as quais € contraindicado levar a gestacao a termo
(ROCHA, GIMENES, 2011; ECHEVERRI, RODRIGUEZ, 2007).

Com a finalidade de descontinuar a gestacdo em cadelas, a aplicagédo de
contraceptivos sintéticos a base de estrégeno pode gerar um quadro de
hiperestrogenismo. Em elevadas concentragbes séricas, o estrogeno inibe a
dominancia do foliculo ovariano e desencadeia sua lutedlise e pode propiciar também
a degeneragao de embrides e do endométrio, dificultando ou até mesmo impedindo a
implantacdo embrionaria e, por consequéncia, a prenhez (FRANCO, 2009;
ECHEVERRI, RODRIGUEZ, 2007).

Além disso, apesar do mecanismo de toxicidade ainda néo ter sido totalmente
elucidado, sabe-se que o hiperestrogenismo decorrente da aplicagdo de
contraceptivos estrogénicos pode propiciar atuagao indireta na medula 6ssea e
inducdo da secrecao de uma substancia pelas células estromais timicas responsavel
por inibir as células-tronco (THRALL, 2007). Acredita-se, também, que a elevagao do
estrégeno pode alterar a utilizagao do ferro pelos precursores eritréides, ocasionando
a inibicdo da producgao de fator estimulante de eritrécitos (SANPERA et al., 2002). Em
consequéncia, tem-se a redugédo na contagem de células hematopoiéticas, inibicao de
sua diferenciagao e diminui¢cao da resposta a eritropoetina (FELDMAN, 2000).

Dentre os contraceptivos estrogénicos sintéticos mais comuns estdo: o
dietilestilbestrol, o cipionato de estradiol e o benzoato de estradiol, os quais foram
extensivamente utilizados para esse propésito (DAVIDSON, 2015; ECHEVERRI;
RODRIGUEZ, 2007). No entanto, devido a reduzida seguranga e efeitos colaterais,
sua prescricao nao é recomendada para interrupgao da gestagao, ao contrario dos
casos de incontinéncia urinaria por incompeténcia do esfincter uretral, inducdo do
estro, vaginite juvenil e hiperplasia prostatica benigna (GOMES, 2017; KOGIKA,
2017a; KOGIKA, 2017b; CONRADO et. al, 2009).

Sabe-se que o cipionato de estradiol (ECP®), um estrogeno sintético ativo cuja
agao é potencialmente maior e a meia-vida prolongada na corrente sanguinea em

comparagao ao hormdnio enddgeno, tem sido utilizado de forma indiscriminada, na
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rotina médica veterinaria. Atribui-se a isso seu baixo custo de comercializagao e facil
aquisicao (DERUSSI, 2008). Nesse contexto, outros medicamentos contraceptivos
com maior seguranga s&o indicados, tais como o Mesalin®, uma solugdo diluida de
benzoato de estradiol ou o Alizin®, um antagonista do receptor de progesterona
(CONRADO et al., 2009).

A negligéncia no acompanhamento clinico do animal apds a aplicagao do
contraceptivo, bem como a aplicagdo de altas doses, visando impedir a nidacéao e,
assim, gestacdes indesejadas, agravam o risco de efeitos colaterais. Grande parte
dos quadros de depressao hematologica sao tao graves que culminam com o obito ou
eutanasia do animal (ECHEVERRI; RODRIGUEZ, 2007).

Os efeitos nocivos do uso de contraceptivos estrogénicos podem variar de
acordo com a idade, a condicdo fisica do animal, a sensibilidade individual e,
principalmente, a dose administrada destas drogas, o que influencia diretamente na
gravidade e ocorréncia dos efeitos adversos (GOMES, 2017; FRANCO, 2009).
Anorexia, palidez de mucosas, petéquias, equimoses, melenas, hiperplasia
endometrial cistica, piometra, ovarios cisticos, infertilidade e hipoplasia/aplasia
medular por mielossupressao estao entre os principais sinais relatados. Estas ultimas,
em geral, sao irreversiveis e potencialmente fatais (COUTO, 2015a).

O estrogeno figura entre principais agentes etioldgicos causadores de
hipoplasia e aplasia medulares medicamentosas, acompanhado também de
quimioterapicos (ex. doxorrubicina), antiinflamatérios (exs. acido meclofenamico,
fenilbutazona), antimicrobianos (exs. cefalosporina, -cloranfenicol, sulfadiazina
associada a trimetoprim, metronidazol), anticonvulsivantes (ex. fenobarbital) e
antiparasitarios (exs. fembendazol, albendazol) (GOMES, 2017; COUTO, 2015a).

As hipoplasias e aplasias de medula éssea sao alteragbes organicas
caracterizadas por deficiéncia na funcdo medular. Citopenias em sangue periférico
abrangendo as linhagens eritroide, mieldide e megacariocitica, de modo seletivo
(hipoplasia) ou generalizado (aplasia), e variados graus de hipocelularidade, na
auséncia de infiltragdo neoplasica e/ou sindrome mieloproliferativa, sdo alguns dos
achados (GOMES, 2017; MORAES; TAKAHIRA, 2010).

Independente da causa primaria, o diagnodstico de hipoplasia ou aplasia
medular é baseado na detecgdo de citopenias persistentes no sangue periférico,
observadas em hemogramas seriados, contagem de reticuldcitos, mielogramas ou
mesmo bidpsias da medula dssea (COUTO, 2015; MCGAVIN; ZACHARY, 2013). Sao
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patologias com baixa incidéncia em animais de companhia, sem predilecédo racial,
sexual ou etaria (MORAES; TAKAHIRA, 2010).

Sendo assim, logo na suspeita do quadro de anemia aplasica secundaria ao
uso de contraceptivos a base de estrégeno, indica-se a suspenséo da administragao
do farmaco. E importante, também, descartar o envolvimento de agentes infecciosos,
a exemplo dos causadores de erliquiose, anaplasmose, histoplasmose, leishmaniose
e parvovirose caninas, ja que podem ter achados clinicos similares (COUTO, 2015a).

Como nao ha tratamentos especificos bem definidos para a reversao do
quadro, preconiza-se o tratamento suporte sintomatico do paciente afetado, a partir
da suplementacdo com ferro e vitaminas. Em decorréncia da citopenia gerada, é
recomendada a administracdo de antibioticoterapia de amplo espectro para controle
de infeccdes secundarias, a restricido de movimentos e da oferta de “ossos sintéticos”
para minimizar hemorragias espontaneas e a avaliagcao da indicagdo de transfusao
plaquetaria ou de papa de hemacias, visando o controle da hipéxia (GOMES, 2017;
ECHEVERRI, RODRIGUEZ, 2007).

Alguns animais tratados com fatores de crescimento hematopoéticos, como a
eritropoetina recombinante humana (rh-EPO) ou o fator estimulante de colbnias de
granulécitos (G-CSF) manifestaram elevacdes transitérias das contagens celulares. A
eficacia curativa, no entanto, permanece desconhecida (COUTO, 2015a).

O carbonato de litio foi utilizado como estimulante ao aumento das células
mieloides, e em alguns casos de hipoplasia medular por hiperestrogenismo, em que
se demonstrou benéfico (CONRADO et. al, 2009) ou nao apresentou resposta
(SANPERA, 2002; HALL, 1992). No entanto, seu mecanismo de ag¢ao ainda nao foi
totalmente elucidado.

O transplante de medula éssea, preconizado em pacientes humanos nao
responsivos a terapia imunossupressora, poderia trazer bons resultados em animais
de companhia. No entanto, em Medicina Veterinaria seu uso permanece com carater
restrito, devido ao elevado custo e a dificuldade de se encontrar doadores compativeis
(GOMES, 2017; ABDELHAY et al., 2009).

Considerando o cuidado ao paciente em sua pluralidade, seus aspectos
genéticos, ambientais, nutricionais, psicossociais e culturais, ja no final da década de
1990 é criado um novo modelo de saude, denominado de medicina integrativa. Com

o intuito de estimular a preveng¢ao de doencas e a promocao de saude, esse termo
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valida a associagao de praticas convencionais e nao convencionais, incluindo aquelas
existentes desde a origem da medicina moderna (OTANI; BARROS, 2011).

Nesse contexto, destaca-se a Medicina Tradicional Chinesa (MTC) e, mais
precisamente, a técnica de moxabustdo, como alternativa de tratamento nao
convencional. Sabe-se que, para os chineses tradicionais, nosso organismo é formado
de matéria e energia, conhecida como forga vital ou Qi, que circularia nos meridianos,
pontos de um mesmo grupo ligados por uma linha ndo observavel na superficie do
corpo. A presencga de doencgas € atribuida, entdo, a disturbios da circulacdo do Qi
(YAMAMURA, 2004).

Sao descritos doze meridianos principais que controlam o pulmao, o intestino
grosso, o estbmago, o bago-pancreas, o coragao, o intestino delgado, a bexiga, o rim,
o pericardio (ou circulagao/sexo), o triplo-aquecedor, a vesicula biliar e o figado. Os
pontos de AP, ou acupontos, ao longo destes meridianos afetam os érgaos ou
visceras mencionadas, mas nao necessariamente da mesma maneira (YAMAMURA,
2004). Mais especificamente, o acuponto € uma regido da pele em que ha elevada
concentracdo de terminacdes nervosas sensoriais, que esta em intima relagcdo com
nervos, vasos sanguineos, tendodes, peridsteos e capsulas articulares (WU, 1990), de
forma que sua estimulagdo possibilita contato direto ao sistema nervoso central
(FARBER; TIMO-IARIA, 1994).

Registros histéricos milenares, em tumbas da Dinastia Han do Oeste (206 A.C.
a 22 D.C.), em Hunan, e rolos de seda pertencentes a um periodo anterior a Dinastia
Qin (221 a 206 A.C.), remontam a utilizagao da moxabustao, sugerindo que a técnica
de estimulo térmico do ponto antecedeu a utilizagcdo de inser¢cdo de agulhas
(SCOGNAMILLO-SZABO; BECHARA, 2010; CHEN, 1997). Sua aplicacdo é baseada
no aquecimento de regides ou pontos de acupuntura (AP), direta ou indiretamente na
superficie cutadnea, por meio da queima da erva medicinal Artemisia vulgaris
(ALTMAN, 2006).

A aplicacao de calor pode ser realizada por meio de cones acesos colocados
diretamente sobre os pontos ou areas selecionadas, até bastdes de moxa de varios
tamanhos que sao posicionados sobre a regido a ser tratada, sem toca-la
(SCOGNAMILLO-SZABO; BECHARA, 2010; YAMAMURA, 2004). Assim sendo, a
estimulacédo térmica tem como fungdo ativar a circulagdo sanguinea, dissolver a
estagnacéo, tonificar o Qi, desobstruir e aquecer meridianos e aliviar a dor (DENG;
SHEN, 2013).
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Dentre outras indicagbes, a moxabustdo pode ser utilizada com o intuito de
fortalecer o sistema imunologico e tratar anemias (LOURENCO, 2004;
SCOGNAMILLO-SZABO; BECHARA, 2001), obtendo efeitos semelhantes ao da
estimulacdo com agulhamento dos pontos de AP, mas a partir do calor e fumaga
produzidos; esta ultima conhecidamente antioxidante (DENG; SHEN, 2013; ALTMAN,
2006). Em estudos in vitro, verificaram, ainda, que a fumaca de artemisia apresenta
atividade citotoxica em tumores e elimina radicais livres (XU et al., 2013).

Frente ao exposto, este trabalho tem como objetivo relatar caso de hipoplasia
medular 6ssea em cadela induzida pela administragdo de cipionato de estradiol
(ECP®) com fins contraceptivos, evidenciando os resultados clinicos obtidos com a

combinacao de terapias alopaticas e nao convencionais.
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2 RELATO DE CASO

Em agosto de 2018, foi atendida no Hospital Veterinario da Universidade
Federal de Uberlandia (HV-UFU), uma cadela domiciliada, da raga Lhasa Apso, com
oito anos de idade, ndo castrada, pesando 8,15 Kg, sob queixa de aparecimento de
multiplas areas avermelhadas por todo o corpo, mas principalmente na regiao ventral

(Figura 1), as quais apareceram no dia anterior a consulta.

Figura 1. Presengca de multiplas areas de hemorragia (petéquias, equimoses e
algumas purpuras), confirmadas por vitropressao, em regiao cutanea toracoabdominal
ventral, assimétricas e disseminadas bilateralmente, em cadela Lhasa Apso, oito anos

de idade, com histdrico de administragéo de cipionato de estradiol (ECP®), em primo-

avaliagao.

204

Fonte: arquivo pessoal

Durante a anamnese, a tutora relatou que a paciente apresentara cio ha
aproximadamente 21 dias, periodo em que fugira de casa e havia copulado com outro

animal. Desta forma, a mesma foi levada para atendimento em uma casa
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agropecuaria, onde foi administrado 10 mL de cipionato de estradiol (ECP®), por via
intramuscular. Foram realizadas duas aplicagdes (10 mL em cada aplicagao) com
intervalo de uma semana, e finalidade contraceptiva/abortiva. Nesse periodo, segundo
a tutora, ndo foram realizados citologia vaginal ou quaisquer exames de imagem (ex.
ultrassonografia) para confirmar a possivel gestagao.

A tutora afirmou, ainda, que a paciente permanecia mais apatica e aparentando
cansaco facil. Também apresentava ixodidiose e puliciose esporadicas,
acompanhados de prurido leve. Histérico de vermifugagdo e vacinagéo
desatualizados.

Ao exame fisico, observou-se: estado de consciéncia alerta, presenga de
puliciose, petéquias, equimoses e algumas purpuras (confirmadas por vitropressao)
em regido cutanea toracoabdominal de dorso e ventre, assimétricas e disseminadas
bilateralmente (Figura 1).

Demais parametros normais para a espeécie: normohidratagdo, normotermia
(38.2°C), frequéncias cardiaca (136 bpm) e respiratdria (28 mrpm) dentro dos limites
de referéncia, mucosas oculopalpebrais e oral levemente hiperémicas e vaginal
normocorada, tempo de preenchimento capilar (TPC) de 3 segundos, a excecao de
vulva edemaciada, com secrecdo limpida mucosa, reatividade de linfonodos
submandibulares e esplenomegalia moderada.

Inicialmente, sob as suspeitas clinicas de infeccdo uterina
(piometra/hemometra/mucometra), hemoparasitose, hipoplasia/aplasia medular,
disturbio de coagulagdo, foram solicitados como exames complementares:
hemograma (Tabela 1), dosagem de alanina aminotransferase (ALT), creatinina
(CREA) e albumina (ALB) séricos (Tabela 2), além de ultrassonografia abdominal
(Tabela 3).

Os resultados hematolégicos (Tabela 1) evidenciaram valores de hemacias,
hemoglobina e hematécrito préoximos ao limite inferior, acentuada trombocitopenia
(26.000/mm?) e leucocitose (51.400/mm?3) por neutrofilia com desvio a esquerda
regenerativo. Parédmetros bioquimicos hepaticos (Tabela 2) (ALT, ALB) e renal

(CREA), encontravam-se normais para a espécie.
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Tabela 1. Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de idade,

com histérico de administragao de cipionato de estradiol (ECP®), em primo-avaliagao.

HEMOGRAMA

ERITROGRAMA Resultados Referéncia’
Hemacias x10 ¢ (mm3) 5,63 55a8,5
Hemoglobina (g %) 13,4 12a18
Hematécrito (%) 39,6 37 a55
VCM (um?3) 70,0 63a77
CHCM (g/dL) 33,9 30a 36
HCM (pg) 23,9 19,5a24,5
RDW (%) 12,1 12216
VPM (um?3) 6,9 8a13,5
Plaquetas (/mm3) 26.000 175.000 a 500.000
PPT (g/dL) 6,6 55a8,5

LEUCOGRAMA Valor Absoluto/mL Referéncia’
Leucécitos totais (mm3) 51.400 6.000 a 17.000
Neutréfilos
Mieldcitos 0 0
Metamielécitos 0 0
Bastonetes 5.140 0 a 560
Segmentados 41.120 3.000 a 11.500
Eosindfilos 1.028 100 a 1.250
Basofilos 0 0
Monécitos 514 150 a 1.350
Linfécitos 3.598 1.000 a 4.800

'Fonte: RIZZI; MEINKOTH; CLINKENBEARD (2010)
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Tabela 2. Valores obtidos no perfil bioquimico de cadela Lhasa Apso, oito anos de

idade, com histérico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), em primo-

avaliacéo.

BlOQUIMICO Resultado Referéncia?
Creatinina (mg/dL) 1,09 0,5a1,7
ALT (UI/L) 67 10 a 88
Albumina (g/dL) 2,76 21a3,3

2Fonte: KRIMER (2011)

Em ultrassonografia abdominal (Tabela 3), a visibilizagao de estrutura anecoica
em ovario esquerdo sugeria a presenga de cisto folicular ou foliculo maduro e a
auséncia de conteudo uterino descartou, a principio, a presencga de patologias uterinas
que cursam com acumulo de fluido intraluminal. No entanto, devido ao espessamento
da parede deste 6rgao, recomendou-se acompanhamento ultrassonografico para
deteccao precoce de hiperplasia endometrial cistica. Esplenomegalia moderada foi

outro achado.

Tabela 3. Achados ultrassonograficos alterados de cadela Lhasa Apso, oito anos de

idade, com histérico de administragcdo de cipionato de estradiol (ECP®), em primo-

avaliacéo.
Orgao Achados Ultrassonograficos
Bacgo Esplenomegalia moderada
Ovario esquerdo Dimensbes aumentadas, com estrutura cistica 1,6 x 1,12 cm
Ovario direito Nao visibilizado
Utero Discreto aumento em regido de corpo, medindo + 0,74 cm,

sem conteudo, parede regular, pouco espessada e

hiperecoica

Sob suspeita de anemia hemolitica imunemediada, amostra de soro sanguineo
foi encaminhada para laboratdério externo, para realizacédo de Teste de Coombs direto,
cujo resultado foi negativo.

Foi solicitado a tutora a realizacdo de exame de reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) para pesquisa de material genético de hemoparasitos (Erlichia spp.,



20

Babesia spp. e Anaplasma spp.), porém a mesma nao autorizou, optando pelo
diagndstico terapéutico.

Assim sendo, prescreveu-se tratamento mediante administragao de: doxiciclina
50mg (9 mg/Kg/VO/BID/28 dias), ranitidina 15mg/mL (2 mg/Kg/VO/BID/28 dias),
prednisolona 5mg (0,6 mg/Kg VO/BID/7 dias), além de controle parasitario no animal,
por meio de coleira ectoparasiticida a base de deltametrina, e ambiental, a partir do
uso de amitraz, aplicando diluido conforme recomendacgdes do fabricante, uma vez
por semana durante um més e apdés uma vez ao més, até novas recomendacoes.

No retorno, onze dias apos a primo-avaliacdo, a tutora relatou melhora do
quadro clinico geral do animal, normouria, hormodipsia, normoquesia € normorexia,
além do cumprimento da administragdo das medicagdes prescritas, com excecao da
doxiciclina, a qual foi formulada ao invés de administrado o produto comercial
veterinario. Durante o exame clinico, observou-se intensa palidez de mucosas
oculopalpebrais, oral e vaginal e vulva levemente edemaciada. Sendo assim, novo
hemograma foi solicitado (Tabela 4).

Os resultados evidenciaram a presencga de anemia normocitica normocrémica
com discretos sinais de regeneracao (policromasia e anisocitose), manutencao de
plaquetopenia, mas agora acentuada leucopenia com reducéo de todas as células de
defesa, revelando, assim, um quadro pancitopénico.

Diante da analise do hemograma e do estado clinico do animal, sucedeu-se
com alteracido terapéutica, mediante substituicdo da doxiciclina manipulada pela
forma comercial veterinaria, mantendo a mesma dose, frequéncia e tempo de
administragcao. Paralelamente, iniciou-se terapia de hemoparasitoses causadas por
protozoarios (ex. Babesia spp. e Anaplasma spp.) administrando atropina (0.044
mg/Kg, por via subcutédnea) e dipropionato de imidocarb (5 mg/Kg, por via

subcutanea), em duas aplicagdes com intervalo de quatorze dias.
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Tabela 4. Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de idade,

com histérico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), onze dias apds

primo-avaliagéo.

HEMOGRAMA

ERITROGRAMA Resultados Referéncia’
Hemacias x10 ¢ (mm3) 3,07 55a8,5
Hemoglobina (g %) 6,9 12a18
Hematoécrito (%) 20,6 37 ab55
VCM (um?3) 67,1 63a77
CHCM (g/dL) 33,5 30 a 36
HCM (pg) 22,5 19,5a24,5
RDW (%) 12,6 12a16
VPM (um3) 6,9 8a13,5
Plaquetas (/mm?3) 6.000 175.000 a 500.000
PPT (g/dL) 6,8 55a8,5
Obs.: anisocitose, policromasia ++, +

LEUCOGRAMA Valor Absoluto/mL Referéncia’
Leucécitos totais (mm3) 1.400 6.000 a 17.000
Neutréfilos
Mieldcitos 0
Metamieldcitos 0
Bastonetes 0 a 560
Segmentados 336 3.000 a 11.500
Eosindfilos 126 100 a 1250
Basofilos 0 0
Monécitos 14 150 a 1.350
Linfécitos 924 1.000 a 4.800

'Fonte: RIZZI; MEINKOTH; CLINKENBEARD (2010)

Em segundo retorno, dezessete dias apds a primeira consulta, tutora relatou

que, apesar da melhora total das lesées em dorso e ventre, a paciente demonstrava

apatia, hiporexia e secrecao vulvar serossanguinolenta ha trés dias. Durante avaliagao

fisica, observou-se rarefagao pilosa em regidao lombar, puliciose e palidez intensa de

todas as mucosas.
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Neste dia, ultrassom abdominal de controle foi realizado, no qual utero e ovarios
nao foram visibilizados, sugerindo normalidade. E, entdo, tendo em vista as
manifestagdes clinicas de anemia e os resultados do hemograma (Tabela 5),
procedeu-se a transfusdo de 170 mL de sangue total, apds realizagdo de provas de
reagcao cruzada maior e menor, ambas compativeis.

Com o intuito de avaliar a resposta transfusional, procedeu-se com a realizagao
de hemogramas com intervalo de 24 e 96 horas pos-transfusdo (Tabela 5).

Em ambos, verificou-se a presenga de anemia normocitica normocrémica, com
melhora do hematécrito no primeiro dia pés-transfuséo (de 16,1% para 27%), seguido
de decréscimo (25,4%) ao quarto dia, acompanhado de leves aumentos nos indices
plaquetario, mas ainda persistente plaquetopenia severa, e de neutréfilos nao
segmentados ao quarto dia pdés-transfusao.

Devido a manutencdo de quadro citopénico detectado em hemogramas
seriados, a evolugao do quadro clinico do animal e a suspeita de disfungdo medular
Ossea, realizou-se puncido aspirativa da medula 6ssea do esterno do paciente e
posterior avaliagdo por mielograma.

O resultado foi compativel com hipoplasia de medula éssea, caracterizada por
baixa celularidade aparente; nao visualizacdo de megacariocitos; relagao
mieloide/eritréide  diminuida (0,41); série eritride e mieldide diminuidas,
morfologicamente adequadas e maturagado completa e escalonadas; baixa anisocitose
e policromasia; além de linfécitos tipicos em grande quantidade caracterizando uma
hiperplasia linféide benigna.

Em decorréncia da aplicacdo de contraceptivo estrogénico na paciente em
questdo, do seu potencial efeito mielotdxico, e auséncia de melhora do quadro
citopénico apds tratamento para hemoparasitos, o quadro de hipocelularidade da

medula 6ssea foi atribuido a esse farmaco.
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Tabela 5. Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de idade,

com histérico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), no momento pré-

transfus&o, 1° e 4° dias pos-transfusdo de sangue total.

HEMOGRAMA
ERITROGRAMA Pré-transfusao 1° dia 4 dia
pos-transfusido pos-transfusido
Hemacias x10¢ (mm?3) 2,27 4,02 3,59
Hemoglobina (g %) 5,3 9 8,7
Hematécrito (%) 16,1 27 25,4
VCM (um?3) 70,9 67,2 71
HCM (pg) 23,3 22,4 24,2
CHCM (g/dl) 32,9 33,3 34,3
RDW (%) 20,3 16,6 13,3
Plaquetas (/mm?3) 5.000 17.000 48.000
Obs: anisocitose, policromasia + +
PPT (g/dL) 6,2 6,6 6,4
LEUCOGRAMA (absol/mL)  Pré-transfusao pés_:;::uséo pos-:;:;usao

Leucécitos totais (mm3) 1.500 1.200 1.700
Neutréfilos
Mieldcitos 0 0
Metamieldcitos 0 0
Bastonetes 30 12 204
Segmentados 420 168 459
Eosindfilos 00 0
Basofilos 00 0 0
Monécitos 00 12 17
Linfécitos 1.035 408 1.020

'Fonte: RIZZI; MEINKOTH; CLINKENBEARD (2010)

Nesse sentido, deu-se inicio a terapia com citocina polipeptidea com acéao

estimulante de granuldcitos, de nome comercial Filgrastine®, na dose 5 mcg/Kg, a

cada 24 horas, por via subcutanea, por cinco dias. Quanto ao estado fisico do animal,

a mesma se apresentava com atividade fisica reduzida, hiporexia, mucosas palidas e
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com ginecomastia acompanhada de galactorreia. Realizou-se hemograma

previamente ao inicio e apos a ultima aplicagéo de Filgrastine® (Tabela 6).

Tabela 6. Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de idade,
com histdérico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), antes e apds
protocolo de aplicagcdo de fator estimulante de colénia de granulécitos (G-CSF)

(Filgrastine®).

HEMOGRAMA
ERITROGRAMA Pré-tratamento Fim do tratamento Referéncia’
Hemacias x10 ¢ (mm?3) 2,77 2,03 55a8,5
Hemoglobina (g %) 6,2 5,8 12a18
Hematoécrito (%) 19,0 16,3 37 a 55
VCM (um?3) 68,2 71,0 63a77
HCM (pg) 22,4 25,2 19,5a24,5
CHCM (g/dl) 32,6 35,6 30 a 36
RDW (%) 19,0 14,6 12216
Plaquetas (/mm?3) 4.000 12.000 175.000 a 500.000
PPT (g/dL) 5,6 6,1 55a8,5
Obs: anisocitose, policromasia +H+
LEUCOGRAMA (absol/mL)

Leucécitos totais (mm3) 2.100 1.300 6.000 a 17.000
Neutréfilos
Mielocitos 0 0 0
Metamieldcitos 0 0 0
Bastonetes 42 39 0 a 560
Segmentados 903 481 3.000 a 11.500
Eosinéfilos 21 65 100 a 1.250
Basoéfilos 0 0 0
Mondécitos 0 13 150 a 1.350
Linfocitos 1.131 702 1.000 a 4.800

'Fonte: RIZZI; MEINKOTH; CLINKENBEARD (2010)

Nao houve resposta a curto prazo (cinco dias) com fator estimulante de colbnia

de granuldcitos (G-CSF), visto que ao fim do tratamento com Filgrastine® o nimero
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de neutrdfilos decresceu, resposta inversa ao esperado. Pode-se notar ainda, anemia
normocitica normocrémica, e no hemograma referente ao pré-tratamento foi possivel
observar sinais de regeneragao tais como: aumento do RDW acompanhado de
policromasia moderada e leve anisocitose, o que nao foi visto no ultimo hemograma
da Tabela 6.

Instituiu-se, entdo, tratamento com decanoato de nandrolona, cujo nome
comercial é Deca-Durabolin®, na dose de 1mg/Kg, por via intramuscular, a cada sete
dias, durante quatro semanas consecutivas (Tabela 7).

Neste periodo, também foi prescrito tratamento suporte mediante
antibioticoterapia com ampicilina 250mg/5mL (20 mg/Kg, por via oral, a cada oito
horas, durante quinze dias) e omeprazol 10 mg (0,6 mg/Kg, por via oral, uma vez ao
dia, durante quinze dias).

Ap0s as trés primeiras aplicagdes do andrégeno sintético (Tabela 7), observou-
se um quadro de anemia normocitica normocrémica, caracteristica de hipoplasia de
medula dssea, enquanto na quarta aplicacéo foi observada uma anemia macrocitica
normocrémica, essencialmente n&o regenerativa, embora sem diminuicdo da
concentracao de hemoglobina corpuscular média (HCM).

Também foi possivel notar, no primeiro hemograma (Tabela 7), a presenca de
eritoblastos em sangue periférico, indicando a liberagao deste precursor medular para
suprir a necessidade de eritrocitos decorrente da presenca de anemia severa. Em
contagem de reticuldcitos, no mesmo periodo do referido hemograma, notou-se
contagem corrigida abaixo de 1%. Apesar do aumento no numero de plaquetas na
quarta aplicagao, a plaquetopenia persistia, assim como a neutropenia.

Em vista da persisténcia do quadro pancitopénico apds a adogao de terapias
alopaticas indicadas em literatura, encaminhou-se o animal para realizagao de quatro
sessdes de AP japonesa. Foi utilizada a técnica moxabustao direta nos Oito Pontos
Sacrais (Figura 2; Figura 3), conforme descrito por Cunha (2010), com intervalo de
sete dias entre cada sesséao.

Para a realizagdo do tratamento, foi realizada a prévia tricotomia da area
adjacente ao sacro e a limpeza da pele com solugdo de gel a base de agua. Em
seguida, um pequeno cone de |& de moxa era posicionado sobre o ponto de AP e
aceso diretamente sobre a pele, procedimento, este, repetido para cada um dos

pontos, individualmente (Figura 2B).
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Tabela 7. Valores obtidos no hemograma de cadela, Lhasa Apso, oito anos de idade,
com historico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®), durante tratamento

com decanoato de nandrolona (Deca-Durabolin®).

HEMOGRAMA

ERITROGRAMA / 1° 2° 3° 4°
APLICAGCOES DE NANDROLONA Aplicagdo Aplicagdo Aplicagido Aplicagio
Hemacias x10 ¢ (mm3) 2,68 1,96 1,73 1,77
Hemoglobina (g %) 6,5 5,2 4,8 4,8
Hematoécrito (%) 19,3 14,5 13,4 15,1
VCM (um?3) 72,0 74,0 77 85
HCM (pg) 24,2 26,5 27,7 27
CHCM (g/dl) 33,5 35,7 35,8 31,6
RDW (%) 15,1 15,4 17,1 23,2
Plaquetas (/mm?3) 43.000 42.000 26.000 74.000
Obs: anisocitose, policromasia ++ + + ++, + ++, +

3 eritoblastos
/100 leucdcitos
PPT (g/dL) 6,2 6,2 6,6 6,4
LEUCOGRAMA (Valor absol/mL)

Leucdcitos totais (mm3) 2.100 2.500 2.000 2.300
Neutréfilos
Metamieldcitos 0 0 0 0
Bastonetes 190 75 60 92
Segmentados 893 1250 880 1035
Eosinéfilos 95 75 60 0
Basofilos 0 0 0 0
Monécitos 19 0 0 23
Linfocitos 703 1.100 1.000 1.150

'Fonte: RIZZI; MEINKOTH; CLINKENBEARD (2010)

Cuidadosa observacao do animal era realizada e, frente a minima reacao de

desconforto, a I& de moxa incandescente era retirada. E importante salientar que a

ocorréncia de queimaduras de segundo e terceiro graus nos Oito Pontos Sacrais é
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parte integral do tratamento (Figura 2C). Caso ocorressem, estas areas eram

posteriormente tratadas com pomada homeopatica.

Figura 2. Exemplificagao da técnica de moxabustao direta nos Oito Pontos Sacrais em
um cao. Em A, observa-se o posicionamento e a contengédo do animal para realizagao
da terapia. B, Queima do cone de moxa diretamente sobre a pele. C, Queimaduras de

terceiro grau resultantes da queima de moxa.

Fonte: Fotos gentilmente cedidas por Dra. Marcia Valéria Rizzo Scognamillo.
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Figura 3. llustrac&o indicando os oito pontos sacrais para moxabustao direta.

Fonte: CUNHA (2010)

Ao final das quatros sessdes, repetiu-se o hemograma da paciente (Tabela 8),
verificando a normalizacdo do hematdcrito e melhora significativa dos glébulos
vermelhos, mesmo que ainda abaixo dos valores de referéncia. Constatou-se também
aumento do volume corpuscular médio (VCM) e diminuicdo da concentracdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM) caracterizando anemia macrocitica
hipocrébmica. Discreta neutropenia também foi visualizada e manutencédo de
trombocitopenia severa.

Segundo a tutora, houve melhora do estado geral da paciente, ja que a mesma
se encontrava mais ativa, além de apresentar normouria, normodipsia, normoquesia,
normorexia € auséncia de lesbes cutaneas. Desta forma, a paciente recebeu alta
meédica em novembro de 2018.

Em recente contato com a tutora, um ano apds a alta médica da paciente, a

mesma informou que a paciente permanece bem, ativa e sem maiores alteragdes.
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Tabela 8. Valores obtidos no hemograma de cadela Lhasa Apso, oito anos de idade,
com histérico de administragéo de cipionato de estradiol (ECP®), apds quatro sessdes

iniciais de aplicagdo de moxabustdo em acupontos sacrais.

HEMOGRAMA

ERITROGRAMA Resultados Referéncia’
Hemacias x10 ¢ (mm3) 4,43 55a8,5
Hemoglobina (g %) 10,7 12a18
Hematocrito (%) 37,6 37 a 55
VCM (um?3) 84,9 63a77
HCM (pg) 24,2 19,5a24,5
CHCM (g/dl) 28,5 30 a 36
RDW (%) 14,7 12216
Plaquetas (/mm3) 30.000 175 000 a 500 000
PPT (g/dL) 7,6 55a8,5

LEUCOGRAMA Valor Valor Referéncia’

relativo (%) absoluto/mL

Leucdcitos totais (mm3) 4.900 6.000 a 17.000
Neutréfilos
Mieldcitos 0 0 0
Metamieldcitos 0 0 0
Bastonetes 2 98 0 a 560
Segmentados 49 2.401 3.000 a 11.500
Eosindfilos 02 98 100 a 1.250
Basofilos 00 0 0
Monécitos 08 294 150 a 1.350
Linfécitos 41 2.009 1.000 a 4.800

'Fonte: RIZZI; MEINKOTH; CLINKENBEARD (2010)
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3 DISCUSSAO

A paciente do presente relato, apos suspeita de gestacdo, foi submetida a
protocolo terapéutico com aplicagdo de cipionato de estradiol (ECP®), um derivado
estrogénico potente e de longa agdao (DERUSSI, 2008), em duas aplicagdes
intramusculares de 10 mL, segundo a tutora. No entanto, seu uso em bula, disponivel
no site do fabricante (ZOETIS) é recomendado exclusivamente para grandes animais
(vacas, éguas, porcas e ovelhas), ndo incluindo protocolos para cadelas.

Sendo assim, e considerando concentragao de 2 mg/mL do farmaco comercial,
este contraceptivo foi administrado na dose de 2.45 mg/Kg, o que é cerca de cinquenta
e cinco vezes acima da dose maxima indicada por Tsutsui e colaboradores (2006), de
0,044 mg/Kg e ndo mais que 1 mL em uma unica aplicagdo. Desta forma, a paciente
foi exposta a uma superdosagem do farmaco.

Segundo Ettinger e Feldman (2004), parece haver uma marcada variagao da
susceptibilidade a toxicidade estrogénica em cées com hipoplasia medular induzida
em doses de 0,16 a 0,70 mg/Kg — ainda assim, ambas inferiores a dosagem aplicada
na paciente do relato.

Quando o mecanismo de agcdo de uma droga € consistentemente dose-
dependente, a confirmagao de que a mesma é responsavel por uma falha medular é
relativamente facil (STOKOL et al., 1997). O fator alarmante € que a mielotoxicidade
do cipionato de estradiol (ECP®) em cdes pode ocorrer em uma Unica aplicagéo,
independente da dose adotada (BIRCHARD, 1996).

De forma ideal, seria indicada a prévia avaliagao clinica da paciente, apds o
acasalamento indesejado, amparada por exame de citologia vaginal, por exemplo.
Isso porque, a presenca de espermatozoides ou de esperma costuma ser relatada em
cerca de 65% das fémeas, em até 24 horas apds o coito, e em até 50% delas, em até
48 horas ap0s a copula. A visualizacao de espermatozoides confirma o acasalamento,
mas sua auséncia nao o descarta (BIRCHARD, 1996).

As alteragbes mucocutaneas caracteristicas de hemorragias (petéquias e
equimoses) relatadas inicialmente pela tutora sdo comuns em até 60% dos casos de
hemoparasitose (COHN, 2003). Elas poderiam decorrer de desordens plaquetarias,
seja por produgdo diminuida, perdas por consumo, alteragdes distributivas ou

destruicado imunemediada. Nesse contexto, a esplenomegalia da paciente pode ter
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relacdo com o sequestro esplénico de plaquetas (GOMES, 2017; THRALL, 2007;
BREITSCHWERDT, 2004).

Achados semelhantes, tais como petéquias e equimoses, hifema e epistaxe
leve, foram relatados por Rocha e Gimenes (2011) e Echeverri e Rodriguez (2007)
em cadelas apos aplicagdo de cipionato de estradiol (ECP®) e benzoato de estradiol
(Estrozoo®), respectivamente.

Ja no primeiro hemograma realizado, cerca de 21 dias apds a primeira
aplicagao do contraceptivo ECP®, observou-se acentuada trombocitopenia, associada
a leucocitose por neutrofilia e desvio a esquerda regenerativo (Tabela 1), compativeis
com os relatos de Tilley, Smith e Francis (2014) e Rocha e Gimenes (2011). Mais
especificamente, estes autores apontam que, apds exposicdo ao farmaco e
consequente hiperestrogenismo, tem-se, em cerca de 5 a 7 dias, um quadro de
trombocitose, seguido de declinio pronunciado de plaquetas até um nivel
trombocitopénico, atingindo o nadir em 2 a 3 semanas. Devido a evolugéo e periodo
do primeiro atendimento, apenas este ultimo achado foi acompanhado e se manteve
em todos os hemogramas subsequentes (Tabela 1, 4, 5, 6, 7 e 8).

Além disso, os autores relacionados acima citam que pode ocorrer leucocitose
inicial, alcangando contagem de até 100.000 leucécitos totais/mL, com neutrofilia
reativa e niveis que podem superar 50.000 neutréfilos/mL no prazo de duas a trés
semanas apos aplicagdo, seguida por declinio até niveis neutropénicos. Estes
achados estiveram presentes na avaliagdo hematoldgica da paciente relatada, em que
houve leucocitose inicial (51.400/mL) por neutrofilia (41.120/mL) e apds neutropenia
(336/mL) (Tabela 1, Tabela 4).

De forma semelhante aos relatos de Tilley, Smith e Francis (2014), Rocha e
Gimenes (2011) e Ettinger e Feldman (2004), a pancitopenia, anemia e hipoplasia
medular generalizada, que geralmente sao evidenciadas em trés a quatro semanas
poOs-exposicao ao contraceptivo estrogénico, foram identificadas apds 32 dias da
primeira aplicagao, no presente caso (Tabela 4).

Em um estudo retrospectivo, realizado no Hospital Veterinario da Universidade
de Minnesota, durante um ano, a pancitopenia foi definida como hematdcrito abaixo
de 36%, contagem total de leucdécitos menor que 6.000/microlitro, neutrofilos
segmentados abaixo de 3.000/microlitro e contagem de plaquetas menor que
200.000/mL (WEISS et al., 1999).
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Este mesmo estudo avaliou 51 caes com pancitopenia, 22 foram atribuidas ao
uso de drogas quimioterapicas, sete por neoplasias hematopoiéticas, cinco por
infecc&o por parvovirus e os demais por causas diversas. Em outro estudo de nove
casos de pancitopenia, sete ndo tiveram a causa definitiva determinada e os dois
restantes foram causados por erliquiose (BRAZZELL; WEISS, 2006).

Sendo assim, diante das alteragdes hematoldgicas iniciais (Tabela 1 e Tabela
4), as suspeitas clinicas foram de: infec¢ao uterina (piometra/hemometra/mucometra);
hemoparasitose; hipoplasia/aplasia medular por mielotoxicidade estrogénica e
disturbio de coagulacéo.

O discreto espessamento da parede uterina Vvisibilizado em exame
ultrassonografico pode ser justificado pelo quadro hiperestrogenismo e indugéo de
novo recrutamento folicular secundario a lutedlise (DAVIDSON, 2015). Assim sendo,
o cisto ovariano identificado pode ser compativel com um foliculo maduro, indicando
um possivel estro, o que também corrobora com a presencga de corrimento vulvar
mucoso e ginecomastia apresentados pela paciente (TILLEY; SMITH; FRANCIS,
2014).

Inicialmente, descartou-se a possibilidade de infecgao uterina pela auséncia de
conteudo, em exame de imagem. Dessa forma, foi sugerido a realizagcdo de
acompanhamento para prever o desenvolvimento de hiperplasia endometrial cistica.

Gomes (2017) aponta que € comum suspeitar de hemoparasitoses durante a
anamnese, exame fisico ou até mesmo pela presenga de ixodidiose. Alguns caes
podem ser assintomaticos e outros apresentarem febre, apatia, anorexia,
esplenomegalia, linfadenopatia e tendéncias hemorragicas, tal como observado na
paciente do presente caso.

Embora, na maioria das vezes, a pancitopenia possa ser atribuida a erliquiose,
nem sempre é possivel confirmar a causa desta condicdo (MORAES; TAKAHIRA,
2010). No entanto, a reagao em cadeia pela polimerase (PCR) tem se mostrado
sensivel e especifica para o diagnostico da doencga, pois pode detectar o agente em
pequenas quantidades, mesmo antes da formag¢ao de moérulas ou de soroconversao
(GOMES, 2017). Mas, por questbes pessoais, a tutora optou pela nao realizagao deste
exame.

O prurido apresentado pelo animal pode ter ocorrido devido a uma reacao de
hipersensibilidade a picada de ectoparasitas (DAPP), tais como pulgas e carrapatos
(CRIVELLENTI; BORIN-CRIVELLENTI, 2015), ja que a tutora visualizara a presenga
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ocasional destes no animal, ou ainda um efeito colateral desencadeado pela aplicagéao
do contraceptivo. Sabe-se que em mulheres a administracdo de estrégeno pode
provocar manifestagdes alérgicas (CHUERY, 2005).

Assim como as hemoparasitoses, a hipoplasia e aplasia medulares por
toxicidade estrogénica podem culminar em letargia e palidez de mucosas, devido a
anemia, e hemorragias petequiais ou sangramentos espontaneos. Além disso,
aponta-se ainda para episddios febris repetidos ou infecgdes frequentes devido a
leucopenia e alopecia simétrica (TILLEY; SMITH; FRANCIS, 2014).

Farris e Benjamin (1993) consideram, ainda, a possibilidade de uma variagao
individual em caes quanto a mielotoxicidade ao estrogeno, possivelmente relacionada
a natureza e poténcia do fator inibitério produzido pelo timo. Nesse sentido, a aplasia
medular induzida por estrégenos pode ser classificada como aguda ou cronica,
reversivel ou ndo (FELDMAN et al., 2000).

Deficiéncias congénitas de fatores de coagulacdo que resultem em
hemorragias esponténeas s&o raras em caes. Embora a doenga de von Willebrand
seja comum em certas ragas (exs. doberman pinschers, pastores-alemées, poodles,
golden retrievers e shetland sheepdogs), nas quais atua na presenga de um defeito
herdado de carater autossémico dominante e penetrancia completa, permanece como
uma causa infrequente de hemorragia espontanea (COUTO, 2015b).

Sendo assim, devido aos sinais clinicos, alteragbes hematoldgicas e casuistica
comum na regido (DE FARIA, 2018), foi indicado o diagnodstico terapéutico da
paciente, baseado no tratamento para erliquiose, mediante administracdo de
doxiciclina, acrescido ao uso de protetor gastrico e anti-inflamatério esteroidal,
segundo Crivellenti e Borin-Crivellenti (2015).

Onze dias apdés a primeira consulta, houve piora de todos os indices
hematoldgicos e caracteristicas de pancitopenia, caracterizada por anemia
normocitica e normocrémica, trombocitopenia (6.000/microlitro) e acentuada
leucopenia (1.400/microlitro) (Tabela 4; Grafico 1). Estes achados sdo compativeis
com o estadio trés da intoxicagao por estrogeno e em cronologia semelhante (32 dias
apos a primeira aplicagao do farmaco) a descrita por Chiu (1974).

No entanto, inicialmente, julgou-se que a pancitopenia também poderia
decorrer da ndo resposta ao tratamento com doxiciclina manipulada ou até mesmo
por corresponder com a fase crbnica da infec¢ao por Erlichia spp., ja que os achados

sdo compativeis com os indices citados por Gomes (2017) de trombocitopenia com



34

valores proximo a 10.000 células/microlitro, pancitopenia derivada de aplasia medular

e anemia.
Grafico 1. Representacéo grafica do perfil hematologico de cadela Lhasa Apso, oito

anos de idade, com histérico de administragdo de cipionato de estradiol (ECP®),

verificados no acompanhamento clinico do animal.
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No eixo x, dia de processamento dos hemogramas ao longo do tratamento do animal; eixo y, contagem de cada
série celular. Os pontos criticos estdo assinalados com asterisco (*). No 17° dia de tratamento, foi realizada
transfusdo sanguinea de sangue total. No 27° dia de tratamento, inicio da terapia com fator estimulante de col6énia
de granuldcitos. No 31° dia, inicio da terapia com decanoato de nandrolona. No 55° dia, encaminhamento para a

Dra. Marcia Valéria Rizzo Scognamillo e realizagéo de técnica de moxabustao direta em Oito Pontos Sacrais.

Mylonakis e colaboradores (2006), em um estudo retrospectivo, revelaram que
dentre 76 caes positivos para E. canis, 32% (n = 25) apresentavam aplasia medular.
Nesse contexto, indicou-se, novamente, o uso deste antimicrobiano na formulagao
comercial veterinaria e também tratamento com aplicagdo de atropina e dipropionato
de imidocarb, conforme sugerido por Crivellenti, Borin-Crivellenti (2015).

Gomes (2017) aponta que muitos casos de citopenias inicialmente

diagnosticados presuntivamente como erliquiose n&o sao responsivos ao tratamento
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com doxiciclina e, nesse contexto, irdo requerer uma investigagao diagndstica mais
acurada na busca do diagndstico definitivo.

Sendo assim, e diante da manutencao de pancitopenias seriadas, mesmo apds
tratamento para hemoparasitoses, realizou-se coleta de medula 6ssea, segundo
Taylor (2011), para avaliagao citopatoldgica medular. Neste exame, verificou-se
diminuicdo das séries mieldide e eritrdide (relacdo 0.41), mas manutengdo da
morfologia adequada e maturagdo completa e escalonada de ambas, descartando,
entdo, formagédo neoplasica (exs. carcinomas e melanomas), cujo diagnostico
definitivo pode ser deferido por biopsia medular (MILLS, 2000; FELDMAN, 2000).
Além disso, nao foram visualizados megacariécitos e constatou-se a presencga de
linfocitos tipicos em grande quantidade, sugerindo hipoplasia medular e hiperplasia
linfoide benigna.

Couto (2015a), ao contrario do que foi realizado, indica a avaliagao de
aspirados de medula 6ssea em pacientes com aplasia ou hipoplasia medulares por
meio de bidpsia medular, a fim de obter espécimes para analise histopatoldgica e
estabelecer, desta forma, um diagndstico definitivo.

Certamente, a realizagao do mielograma e, consequentemente, o diagndstico
da paciente, teriam sido antecipados, caso a tutora tivesse autorizado a realizagdo de
PCR para pesquisa de hemoparasitos, conforme sugerido inicialmente.

Para Pasquini (2000) e Gosset (2000), a sequéncia de redugéo do numero das
células sanguineas esta relacionada ao tempo médio de permanéncia destas no
compartimento vascular. Assim sendo, os neutréfilos, cuja meia-vida € mais curta, séo
0s primeiros a declinar, seguido por plaquetas e, por ultimo, eritrocitos.

Ao contrario, no presente caso, houve inicialmente severa trombocitopenia,
seguida de anemia e neutropenia, perfil compativel com o descrito em casos de
mielotoxicidade por estrogeno (LOPES; BIONDO; SANTOS, 2007). Assim sendo, a
severa e persistente plaquetopenia da paciente pode estar relacionada a uma intensa
supressdo de megacariocitos na medula éssea, o que corrobora com a néao
visualizag&o desse precursor no mielograma.

Os sinais clinicos de apatia, intolerancia ao exercicio, episédios de hiporexia e
presenca de hemorragias sdo semelhantes aos relatados em quadros de hipoplasia
medular por mielotoxicidade estrogénica (ECHEVERRI; RODRIGUEZ, 2007; ROCHA,

GIMENES, 2011). No entanto, na paciente em questdo, mantiveram-se abrandados,
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com excegao de um dos retornos, em que houve necessidade de transfuséo
sanguinea.

Tratamento suporte foi preconizado, segundo Crivellenti e Borin-Crivellenti
(2015) com uso de antibioticoterapia de amplo espectro, dado a maior susceptibilidade
a infecgdes bacterianas em casos de reducao da série leucocitaria e neutropenia
intensa (< 500 células/microlitro), segundo Weiss (2003).

Instituiu-se também tratamento com fator estimulante de colonia de
granulécitos (G-CSF), de nome comercial Filgrastin®, na dose indicada por Couto
(2015a), o qual demonstrou efeito inverso ao esperado, a curto prazo, ja que o numero
de neutrdfilos decresceu, ao final do tratamento (Tabela 6).

Esta reducdo no numero de neutrofilos pode ser explicada, segundo Gomes
(2017), pela formacao de anticorpos contra o medicamento, culminando em uma
neutropenia reativa. Apontam ainda, que este farmaco parece nao apresentar efeitos
sobre as demais linhagens celulares, sendo recomendado apenas para o tratamento
de neutropenias.

Nesse sentido, este autor indica a adocao de intervalos de dois a dez dias entre
as aplicagdes de G-CSF, podendo ser ampliado ou repetido todo o ciclo quantas vezes
forem necessarias, sabendo que, geralmente, o aumento nas contagens de neutrdfilos
sera proporcional ao numero de células progenitoras residuais na medula 6ssea.

Em seguida, prescreveu-se terapia com esteroide anabolizante (Deca-
durabolin®), segundo Crivellenti e Borin-Crivellenti (2015), precedida da contagem de
reticulécitos (Tabela 7), cujo valor corrigido foi abaixo de 1%, o que indica anemia
arregenerativa ou pouco regenerativa (0 a 10.000 células/uL), de acordo com Thrall
(2007).

Embora Couto (2015a) defenda o uso de esteroides anabdlicos no tratamento
de anemia da doenga cronica, esses agentes, segundo ele, demonstram ter pouco ou
nenhum beneficio. Perez e colaboradores (2005), no entanto, apontam boa resposta
ao tratamento de depressao medular leve com decanoato de nandrolona, induzida por
aplicagdes de vincristina em cobaias.

Ja prescri¢ao de eritropoetina recombinante humana (rh-EPQO) é indicada para
estimular o crescimento e diferenciagdo dos progenitores eritroides e
megacariociticos, como em casos de hipoplasia eritroide e aplasia pura de células

vermelhas ou ainda anemias arregenerativas em pacientes com doenga renal cronica.
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A dosagem varia de 50 a 100 Ul/Kg, com aplicagdes por via subcutanea, uma vez a
cada 2 ou 3 dias, segundo Gomes (2017).

No entanto, optou-se por nao instituir esse tratamento pelos altos custos,
possibilidade de formacao de anticorpos anti-EPO, que € de 20% a 40% dentro de 30
a 90 dias apds o inicio da terapia, e anemia refrataria (COUTO, 2015a), de forma a
piorar ainda mais o quadro da paciente.

A técnica de transplante de medula d0ssea ja foi descrita e realizada com
sucesso em caes (WEISS, 2003). Entretanto, Brazzell e Weiss (2006), afirmam que o
transplante de medula dssea em animais nao é aplicavel devido a inviabilidade de
obtencdo de doadores compativeis, assim, restando como tratamento disponivel, a
terapia imunossupressora.

Couto (2015a) indica que, apdés a exclusdo de doengas infecciosas, seja
realizada tentativa de administragdo de doses imunossupressoras de corticoides
associados ou ndo ao uso de outros farmacos imunossupressores, ao invés do uso
de esteroides anabolizantes e eritropoietina, os quais, segundo ele, ndo parecem ser
benéficos nesses pacientes.

Rocha e Gimenes (2011) relatam o tratamento com doses imunossupressoras
de corticoide para estimulacdo da medula 6ssea em cadela de quatro anos
diagnosticada com aplasia medular, apds aplicagao de sobredose (1 mL/animal) do
contraceptivo ECP®. Essa paciente apresentou alteragdes graves comparadas a este
relato, tais como presenca de liquido livre abdominal, intensa hepato e
esplenomegalias e alteracdo nas enzimas hepaticas e renais. Foi submetida a
tratamento suporte mediante fluidoterapia, transfusdo sanguinea e administracao de
prednisona (1 mg/Kg, a cada 12 horas), mas veio a obito dez dias apds a primeira
consulta.

No presente caso, ao contrario, este protocolo nao foi seguido por considerar
um disturbio imunemediado (ex. anemia hemolitica imunemediada) como improvavel
e apenas um diagnadstico diferencial. Isso porque, a paciente em questdo ndo manteve
as alteragcbes hematoldgicas condizentes com a doenca (anemia regenerativa,
macroaglutinagao e esferocitose), segundo Gomes (2017), o que corroborou com a
manutengao da suspeita de hipoplasia medular por toxicidade estrogénica.

Ja Weiler e colaboradores (2015) apontam a ocorréncia de piometra e provavel
hipoplasia medular em cadela de oito anos de idade, apds aplicagcao de contraceptivo

a base de cipionato de estradiol. A paciente foi submetida a ovariohisterectomia e,
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apods nove dias do procedimento cirurgico, o tutor indicou o aparecimento de petéquias
e equimoses. Diferente do presente caso, ocorreu aumento das enzimas hepaticas
(ALT, ALB, PAL e GGT) mas também foi prescrito tratamento suporte mediante
administracao de antibioticoterapia a base de doxiciclina e hemoterapia. No entanto,
a paciente veio a 6bito, ndo sendo relatado o tempo de sobrevida.

Ainda nesse contexto, Echeverri e Rodriguez (2011) relatam caso de cadela de
oito anos de idade e suposta aplasia medular apds administracdo de sobredose de
farmaco a base de benzoato de estradiol para interrupgado de gestacao. Inicialmente,
foi realizada transfusao de plasma rico em plaquetas e apds de sangue total, além de
antibioticoterapia suporte (cefazolina na dose 20 mg/Kg, uma vez ao dia, durante oito
dias). Sem melhora, a paciente ainda foi submetida a nova transfusao sanguinea e,
em seguida, a eutanasia, dez dias apos a primeira avaliagéo.

O carbonato de litio foi utilizado por Conrado e colaboradores (2009), na dose
de 10 mg/Kg, por via oral, duas vezes ao dia, em uma canina com diagnostico
sugestivo de aplasia medular apds exposi¢édo ao contraceptivo ECP®, com resultados
satisfatorios. Apods inicio da terapia com litio, precedido de transfusdo sanguinea, a
paciente manteve um aumento semanal na contagem de células sanguineas, com
resolugcao da leucopenia até a quarta semana de tratamento, anemia regenerativa e
normalizacdo da contagem de neutrofilos.

Sanpera e colaboradores (2002), em contrapartida, ao utilizar carbonato de litio
na dose de 11 mg/kg, por via oral, duas vezes ao dia, para tratamento de
mielotoxicidade por hiperestrogenismo em um cdo com tumor testicular, mesmo em
concentragcbes séricas ideais, nao verificaram melhora hematolégica e o quadro
pancitopénico se manteve. Estes autores destacam, ainda, que seu uso pode
facilmente culminar em nefrotoxicose e que o aumento da producdo de células
induzidas pelo litio pode ser transitério ou prolongado, dependendo da reserva de
células-tronco medulares.

Mediante o insucesso no emprego de terapias convencionais, a paciente foi
encaminhada para avaliagdo e tratamento com técnicas de AP japonesa, o que
Chiappelli, Prolo e Cajulis (2005) e Froio (2006) apontam como uma tendéncia de
formacao de uma cultura hibrida, ao utilizar técnicas de AP em complementariedade
as praticas médicas ocidentais, sem grandes choques culturais.

O diagnéstico em MTC visa a compreensdo do paciente como um todo,

avaliando seu contexto de vida e interacdo com os fatores que o cercam, de forma a
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caracterizar o padrao de resposta individual em sindromes. A partir desse diagndstico,
€ definido o plano de tratamento. A escolha dos pontos de AP é baseada na
classificagao do desequilibrio apresentado (MACIOCIA, 2007; XIE; PREAST, 2007).

Nesse contexto, foram realizadas quatro sessées com o uso da técnica de
moxabustao direta nos Oito Pontos Sacrais (Figura 3), descrita em Cunha (2010).

Segundo Schoen (2001), a técnica direta, apesar de ser menos frequentemente
utilizada na pratica do médico veterinario, € indicada em casos que necessitam de um
grande suporte energético, tais como desnutricdo, esgotamento energético, coma ou
alteragdes de consciéncia associados a falta de energia (Qi).

A aplicacdo, ainda segundo esse autor, € realizada a partir da combustao de
cones de moxa nos pontos de acupuntura selecionados, em contato direto com a pele,
sendo realizado preparo com tricotomia da area e uso de uma solugao de gel a base
de agua no ponto, para s6 entao aplicar os cones de moxa e os acender. Recomenda-
se atencgao redobrada a velocidade de combustdo dos cones e sua remogéo com
auxilio de pinga, logo que o ponto apresente eritematoso.

Na literatura pesquisada, ndo foram encontrados relatos de tratamento de
hipoplasia e aplasia medulares com o uso desta técnica de estimulagao dos Oitos
Pontos Sacrais.

Ao final do tratamento, constatou-se significativo incremento no quadro
hematoldgico do animal, com recuperagao do hematdcrito e aumento expressivo de
neutrofilos. A anemia persistiu, mas em leve apresentagcdo e na forma macrocitica
hipocrémica, que pode indicar carater regenerativo, sendo Thrall (2007) (Tabela 8;
Grafico 1).

Considerando o progndstico reservado em quadros de hipoplasia de medula
Ossea, devido a repopulagdo medular incerta, a qual, caso ocorra, pode levar de
semanas a meses (MORAES; TAKAHIRA, 2010), associado a idade da paciente, visto
que adultos apresentam tendéncia de redugao na fungao medular (THRALL, 2007), o

tratamento ndo convencional demonstrou efeitos satisfatorios.
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4 CONCLUSOES

Apesar de ndo ser possivel mensurar a contribuicdo exclusiva da técnica de
moxabustao direta nos Oito Pontos Sacrais no presente caso, devido a associagao
com tratamentos alopaticos, péde-se constatar melhora progressiva do quadro
hematoldgico da paciente e reversdo do quadro pancitopénico, no ultimo hemograma
realizado, ao final das sessdes de acupuntura-moxabustao.

Além disso, a paciente apresenta sobrevida de um ano, apds alta médica,
diferente da maioria dos relatos de mielotoxicidade estrogénica, em que os pacientes
vieram a o6bito ou foram encaminhados para eutanasia.

Por essa razdo, mais estudos devem ser realizados com a utilizacdo de

técnicas de moxabustao direta em pacientes com hipoplasia medular.
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