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RESUMO 3

CUNHA, E.Y.M.C. Infeccdo por Mycobacterium sp. em céo - Relato de caso.
[Mycobacterium sp. Infection in a dog — case report]. 2024. Trabalho de Concluséo
do Curso (Especializacdo em Diagnostico por Imagem Veterinario) — Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, S&do Paulo, 2022.

Ha uma grande variedade de micobactérias, e as principais responsaveis pela doenca
em humanos séo agrupadas no complexo Mycobacterium tuberculosis. A tuberculose é
uma doencga causada por micobactérias, de carater zoonotico e zooantropondético, e
relevante para saude publica em diversos paises, inclusive no Brasil, outras
micobacterioses podem causar doengcas no homem e em animais, apesar de
apresentarem outra patogenia, sendo denominadas de micobacterioses. Para o
diagndstico, além de exames inespecificos, como exames hematoldgicos, laboratoriais
e de imagem, foram desenvolvidos testes mais precisos como a cultura e a reacdo em
cadeia da polimerase (PCR), que permitem identificar a espécie especifica da infeccéo.
O tratamento da tuberculose e micobacterioses € complexo e, geralmente, envolve
antibioticoterapia tripla (rifampicina, fluoroquinolona e azalidas/macrolideos), além de
medicamentos suporte. O presente trabalho relata o caso de um canino, macho, de
aproximadamente cinco anos com apresentacdo de anorexia, apatia e perda de peso
progressiva. Apos a avaliacdo fisica, anamnese e diversos exames, levantou-se a
suspeita de tuberculose e, entdo, encaminhou-se materiais biolégicos para a cultura. O
animal possuia infeccdo concomitante por Erlichia sp., apresentou melhora clinica
inicial apos instituicdo de tratamento para tal e, posteriormente, evoluiu para piora e
Obito antes do resultado positiva para Mycobacterium sp.. A PCR concluiu ser uma
espécie fora do complexo M. tuberculosis. O caso em questdo alerta para a
possibilidade de infeccbes por Mycobacterium de espécies ndo tuberculosis frente a
alteracdo clinica compativel com pneumopatia crénica granulomatosa e discute as
possibilidades de condutas terapéuticas frente a uma suspeita de doenca cujo
diagndstico é demorado e complexo.

Palavras-chave: Tuberculose. Micobactéria. Doenca granulomatosa. Erliquiose



ABSTRACT

CUNHA, E.Y.M.C. Mycobacterium sp. infection — a case report. [Canino infectado
por Mycobacterium spp. - Relato de caso]. 2024. Trabalho do Curso (Especializagéo
em Diagnéstico por Imagem Veterinario) — Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2022.

There is a wide variety of mycobacterium, the main ones responsible for the disease in
humans are grouped in the Mycobacterium tuberculosis complex. Tuberculosis is a
disease caused by mycobacterium, of zoonotic and zooanthroponotic nature, and is
relevant to public health in multiple countries, including Brazil, other mycobacterial
diseases can cause diseases in humans and animals, despite having another
pathogenesis, being named mycobacteriosis. For diagnosis, in addition to nonspecific
tests, such as hematological, laboratory and imaging tests, more accurate tests have
been developed, such as culture and polymerase chain reaction (PCR), which allow the
identification of the specific species of infection. The treatment for tuberculosis and
other mycobacterial diseases is complex and usually involves triple antibiotic therapy
(rifampicin, fluoroquinolone and azalides/macrolides), and support treatment. This case
reported refers to a male dog, approximately five years old, presenting anorexia, apathy
and progressive weight loss. For diagnosis, in addition to nonspecific tests, such as
hematological, laboratory and imaging tests, more accurate tests have been developed,
such as culture and polymerase chain reaction (PCR), which allow the identification of
the specific species of infection. For diagnosis, in addition to nonspecific tests, such as
hematological, laboratory and imaging tests, more accurate tests have been developed,
such as culture and polymerase chain reaction (PCR), which allow the identification of
the specific species of infection. The PCR concluded that it was a species outside the
M. tuberculosis complex. The case in question alerts to the possibility of the infection by
non-tuberculosis infections by Mycobacterium sp. when faced with clinical signs
compatible with chronic and granulomatous pneumopathy and discusses the possible
therapeutic conducts with a differential diagnosis that has a complex and time
demanding diagnosis.

Keywords: Tuberculosis. Mycobacterium sp. Granulomatous disease. Erlichia sp.
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1 INTRODUCAO

Micobacteryum sp. é um género de bactérias da Familia Mycobacteriaceae,
da Ordem Actinomycetales, composto por bacilos alcool acido resistentes que
podem ser patogénicos e causadores da tuberculose, ou potencialmente
patogénicos, fora do complexo M. tuberculosis, os quais podem produzir outras
micobacterioses, geralmente associadas a doencas pulmonares cronicas (BRASIL.
Ministério da saude, 2022).

Em animais, existem relatos de manifestacbes predominantemente
pulmonares, as que afetam principalmente 6rgdos abdominais e as miscelaneas
(BARKER et al., 2024).

O diagndstico costuma ser complexo e exige, apds suspeita da doenca por
meio de exame fisico, exames hematoldgicos, exames de imagem, histérico e
fatores epidemiolégicos, a realizacdo de testes especificos, como cultura para
micobactéria e reacdo em cadeia da polimerase (PCR). Os testes especificos
possuem limitacdes, como sensibilidade limitada e tempo longo para o resultado final
da cultura (MARCHETTI et al., 1998; GREENE, 2005).

Apos o diagnostico, ainda h&d controvérsias sobre o tratamento. O protocolo
mais indicado atualmente é a antibioticoterapia com trés principios ativos diferentes
de forma concomitante (O’HALLORAN, 2024; BARKER et al., 2024). Autores
indagam sobre a validade do tratamento, uma vez que prosseguir com o tratamento
ao invés de uma eutanasia pode contribuir para a possibilidade da transmissao da
doenca e para a resisténcia antimicrobiana (ELLIS et al., 2006).

Ainda h& caréncia de estudos epidemioldgicos sobre a tuberculose canina,
especialmente no Brasil, e acredita-se que exista subdiagnéstico da doenca
(PARSONS et al., 2012; MOTA, et al., 2001).

Esse trabalho tem por objetivo fazer uma breve revisdo sobre as
micobacterioses, inclusive a tuberculose, e chamar a atengéo para a inclusado desses
diagnésticos diferenciais frente a uma infeccdo sistémica crbnica, possivelmente

granulomatosa, como na do caso relatado.



2 REVISAO DE LITERATURA

As micobactérias sdo bacilos que podem produzir doenca pulmonar
tuberculosa ou nédo tuberculosa. No inicio de 2018 eram oficialmente reconhecidas
188 espécies, sete delas do complexo Mycobacterium tuberculosis (CMT) e as
demais consideradas micobactérias ndo tuberculosas (MNT). Quanto a capacidade
de causar doenca no homem, as micobactérias sdo classificadas em patogénicas
(todas do CMT), potencialmente patogénicas e raramente patogénicas (BRASIL.
Ministério da saude, 2022).

As infec¢cbes causadas por espécies de Mycobacterium nao tuberculosis,
potencialmente patogénicas, podem ser adquiridas pelo ambiente e costumam se
manifestar na forma de doenca pulmonar crénica e usualmente estéo relacionado a
pacientes imunocomprometidos (KENDALL et l., 2011; TORTOLI, 2009).

A tuberculose é uma doenca contagiosa causada pelos Mycobacterium do
CMT, composto pelas espécies patogénicas M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis,
M. bovis BCG, M. pinnipedii, M. caprae, M. microti, as quais possuem similaridades
genéticas e fenotipicas (BRASIL. Ministério da salde, 2022). E reconhecida como
uma doenca infecciosa de grande relevancia para a saude publica ha séculos, e em
2022 foi estimado que cerca de 1.3 milhdo de pessoas morreram no mundo pela
doenca (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023). Os relatos de provaveis
infeccbes sdo milenares, porém o agente foi isolado na secre¢cdo nasal de um
paciente humano pela primeira vez em 1882 (KOCH, 1882) e, posteriormente, foi
isolado em bovinos em 1898 (SMITH, 1898), sendo classificados como
Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium bovis, respectivamente.

A tuberculose apresenta aspecto zoonoético e antropozoonético, e as
principais espécies que acometem os cdes sao do complexo M. Tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis e M. microti) (HERLITZ, 1939; O'HALLORAN et al., 2018).

Na espécie canina, um estudo indicou que caes jovens a adultos de ambos os
sexos sdo 0s mais frequentemente acometidos pela doenca (BARKER et al.et al.,
2024), e a infeccdo pelo M. bovis foi a mais comum nas Ultimas duas décadas, com
0 M. tuberculosis ficando em segundo lugar (O’HALLORAN et al., 2024).

No Brasil, a tuberculose humana ainda é uma doenca muito prevalente, e o
pais é considerado como alvo para o controle da tuberculose no mundo pela
Organizacdo Mundial da Saude, estando dentre os 30 paises com a carga mais alta
para tuberculose (BRASIL. Ministério da saude, 2022).

Quanto aos cées, as informacdes clinicas e epidemioldgicas da tuberculose e

micobacteriose canina ndo sao totalmente esclarecidas e, como consequéncia,
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imagina-se que muitos casos nao sejam diagnosticados ou tenham

diagnosticos errbneos (PARSONS et al., 2012; MOTA,; et al., 2001), uma vez que ja
h& estudos que indicam a ascencao de infec¢des por micobactérias ndo tuberculosas

em animais de companhia, como a M. Avium (GUIELMETTI, 2020).



2.1 PATOGENIA E MANIFESTACOES CLINICAS

Apds entrar no organismo, as micobactérias invadem os macréfagos, onde se
replicam e, eventualmente, se disseminam pelas vias linfaticas até o linfonodo e pela
corrente sanguinea (GORMLEY et al., 2017). Apés esse periodo inicial, pode haver
uma laténcia de meses a anos, exceto nos casos de infeccdo por via cutanea, a qual

aparenta ter uma disseminac¢éo e manifestacao clinica rapida (BARKER et al., 2024).

Na medicina, a infeccdo por micobactérias nao tuberculosas pode se
apresentar de diferentes formas e manifestar sintomas conforme o tecido acometido.
Podem ser divididas em: infec¢cbes pulmonares, que podem cursar de forma
indistinguivel da tuberculose e é caracterizada por sua progressao lenta; infeccdo de
linfonodos, que é mais comum em criancas e € caracterizada usualmente por uma
linfadenite do linfonodo cervical; a infeccdo cutanea e de tecidos moles, que cursa
com celulite e lesdes ulcerativas em pele; infeccbes de ossos e articulagoes,
geralmente é decorrente de um trauma, causa perda funcional da articulacédo e pode
estar associada com osteomielite; e as infecgbes disseminadas, nas quais 0s
pulmdes e o trato gastrointestinal séo as principais formas de infecgcéo, costumar ter
evolucao rpida e até ser fatal (TORTOLI, 2009).

As manifestacdes clinicas mais comuns da tuberculose também podem ser
separadas em quatro grupos: a predominantemente abdominal, que se manifesta
como letargia, hiporexia, perda de peso progressiva, podendo estar associado a
émese e/ou diarreia, organomegalia, poliuria e polidipsia; a predominantemente
pulmonar que pode se manifestar como tosse ndo produtiva, que eventualmente se
torna produtiva, e pode estar associada a presencga de granulomas em vias aéreas,
pleura, parénquima pulmonar ou linfonodos intratoracicos; a do grupo miscelanea
(manifestacGes ortopédicas, dermatoldgicas, oftalmicas, entre outras), que produz
manifestagbes muito variadas, conforme o tecido acometido. Geralmente, estdo
relacionadas com uma alteracao inflamatéria ou lesbes de até 4 cm no caso da
apresentacdo cutanea. O quarto grupo corresponde a apresentacdo disseminada,
uma forma insidiosa, que resulta em prostracdo, perda de peso e usualmente
hiporexia (BARKER et al., 2024).

A apresentacdo pulmonar decorrente da tuberculose, assim como em
humanos, aparenta ser a mais comum em animais; em um estudo que avaliou os
sinais clinicos de 186 cées infectados com diferentes espécies de micobactérias do
CMT, aproximadamente dois tercos dos cées infectados apresentavam a forma
pulmonar e o outro terco,manifestacdes abdominais; as demais formas somaram
uma porcentagem irriséria (O’'HALLORAN et al., 2024).

Tanto na medicina, quanto na medicina veterinaria, as manifestacdes clinicas

séo relativas a forma de contaminagdo. Dessa forma, as manifestacfes cutaneas
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seriam causadas por mordeduras e/ou outros eventos traumaticos, as manifestacfes

respiratérias apds a inalacdo do agente e manifestacbes predominantemente
abdominais decorrente da ingestdo (GORMLEY et al., 2017; BARKER et al., 2024).
Isso poderia explicar a razdo das manifestacdes abdominais da tuberculose néo ser
incomum em animais (GLICKMAN et al., 2001), enquanto que, em humanos, as
manifestacdes respiratérias sdo as mais prevalentes, por provavel consequéncia da

inalac@o de bactérias em aeroséis (MARTINHO et al., 2013).

2.2 PRINCIPAIS MODALIDADES DIAGNOSTICAS

O diagnostico da doencga causada por Mycobacterium n&o tuberculosis é
complexo e exige alguns cuidados e atengdo. Quando as amostras para isolamento
de microrganismos sdo obtidas de forma nado estéril pode haver a possibilidade de
colonizacao transitoria ou contaminacdo ambiental e ndo ser possivel a confirmacéo
diagnostica. Para o estabelecimento do diagndstico de doenca ativa, € importante
haver correlacdo clinico-laboratorial. Dentre os cuidados para o diagnéstico
laboratorial na medicina é indicado que se colete pelo menos duas amostras de
escarro (em dias diferentes e com intervalo méximo de sete dias) para envio para
cultura de micobactérias e que seja identificada a mesma espécie de Mycobacterium
em duas ou mais amostras; além disso, deve-se valorizar amostras colhidas de forma
estéril ou denominadas nobres (proveniente de bidpsia tecidual, sangue, liquor,
liqguido cavitario) quando, entdo, apenas uma amostra ji& é suficiente (BRASIL.
Ministério da saude, 2022).

O diagndstico da tuberculose também é complexo, e exames de triagem, tais
guais hemograma, bioquimica sérica, exames de imagem e exames citologicos,
muitas vezes apresentam resultados inespecificos. Um estudo com 140 cées
infectados por diferentes espécies do CMT identificou que apenas um terco dos
pacientes apresentavam alguma alteragdo no hemograma (O’HALLORAN et al.,
2024), em geral do tipo anemia normocitica, nhormocrémica e ndo regenerativa,
caracteristico de doenca inflamatoria cronica (BARKER et al., 2024). No leucograma
uma das alteracbes mais comuns foi a neutrofilia, com poucos 0s casos que
apresentavam desvio a esquerda concomitante; dentre as alteracfes identificadas
nas analises bioquimicas séricas havia azotemia, hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, aumento da concentracdo sérica da fosfatase alcalina e
hipercalcemia (BARKER et al., 2024).

Outros exames de rotina muito utilizados para triagem de casos com sinais
clinicos inespecificos sdo os de diagnéstico por imagem, especialmente a

ultrassonografia abdominal e a radiografia toracica, 0s quais sao acessiveis e podem
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auxiliar na avaliagdo da extensdo das lesbes de forma minimamente ou n&o

invasiva, e também na avaliacdo de estruturas 6sseas em casos suspeitos para
osteomielite (GREENE, 2005; BARKER et al., 2024).

No exame radiografico de térax, em casos de infeccao pelas micobacterioses
em humanos, as principais alteracdes identificadas sdo efusdo pleural,
linfoadenopatia, caracterizado pelo aumento de dimensdes dos linfonodos
intratoracicos e alteracdo no parénquima pulmonar, que pode estar relacionado a
areas de consolidacdo homogénea em qualquer lobo, a areas nodulares, ou a
areas.que adquirem aspecto de massa, porém, as micobacterioses geralmente se
apresentam com um padrdo misto, com diversos padrdes concomitantes, que
também podem estar associado a éareas cavitarias, de opacificacdo brénquica,
intersticial, miliar (RESTREPO, 2016). Todas estas alteracdes ja foram relatadas em
casos de micobacterioses em pacientes caninos (SYKES, 2007; MARTINHO, 2013)
e felinos, nos quais além das alteracdes pulmonares, em um estudo avaliando as
alteracbes radiograficas de 33 gatos infectados por diferentes espécies de
micobactérias, além das alteracdes pulmonares, cerca de um terco dos animais
apresentavam alteracfes esqueléticas, que usualmente envolviam areas osteoliticas
tipicas e permeativas (BENNET, 2011).

Na ultrassonografia abdominal ja foram relatados alteragdes como a presenca
de massas hipoecogénicas em figado, baco e intestino, as quais posteriormente
foram identificadas como areas granulomatosas e necroticas (MENTULA, 2020),
além de linfonodomegalia, principalmente mesentérica (MARTINHO, 2013;
MENTULA, 2020).

Sobre o uso da tomografia computadorizada para o diagnéstico de
micobacterioses na veterinaria sdo limitadas; autores afirmam que seu uso é valido
para uma melhor avaliacdo da extensao e caracteristicas das lesdes pulmonares, de
forma mais criteriosa do que a radiografia. Um estudo fez o uso de exames
tomograficos seriados para acompanhamento a longo prazo de nove felinos com
tuberculose, e concluiu-se que exames seriados podem auxiliar em decisdes sobre
escalonamento ou mudancas no tratamento, ou até mesmo na reintroducdo de
medicamentos em casos de recidiva (MAJOR et al., 2018; O'HALLORAN et al.,
2024).

As citologias e biopsias de lesdes, tanto cutaneas quanto de estruturas
internas, como linfonodos ou 6rgdos parenquimatosos, também trazem alteracdes
inespecificas, sendo descritas como lesfes piogranulomatosas ou inflamacdes
granulomatosas, as quais possuem alta concentracdo de células de Langerhans e
macréfagos, que pode estar associado a linfocitos e a areas de necrose (BARKER
etal., 2024).
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E possivel a realizacdo de testes especificos para o complexo M.

tuberculosis, como por exemplo, cultura da micobactéria, testes de reacdo em
cadeia polimerase (PCR) e sorologia para identificacdo de anticorpos especificos. A
cultura de micobactérias atualmente € considerada como a referéncia padréo para o
diagnéstico da tuberculose (GREENE, 2005), entretanto ela é um processo
demorado, que pode variar de duas até dezesseis semanas de incubacdo na
dependéncia da espécie de micobactéria em questdo (PARISH et al., 2009). Apesar
de boa especificidade, a sua sensibilidade aparenta ser limitada; por exemplo, em
um estudo no qual realizaram a cultura de 13 cdes previamente positivos para
tuberculose na PCR, foi obtido um resultado positivo da cultura em apenas 54% dos
animais (O’'HALLORAN et al., 2024).

A reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para tuberculose canina foi
desenvolvida nas ultimas duas décadas (TELENTI, 1993) e, desde entdo, seu uso
vem gradativamente aumentando devido ao seu potencial de diferenciar as espécies
do complexo M. tuberculosis, e a sua versatilidade, pois ha uma grande variedade
de amostras que pode ser encaminhada para este exame, inclusive aquelas
inadequadas para a cultura, como por exemplo: lavados brénquicos, aspirado de
agulha fina e tecidos frescos fixados em formalina (SHARP et al., 2019). Entretanto,
assim como em outros testes, um resultado negativo ndo deve excluir a

bY

possibilidade de uma infeccdo devido a sensibilidade limitada desta modalidade,

consequente a possibilidade de haver uma baixa concentragdo do microrganismo
nas amostras (MARCHETTI et al., 1998).

2.3 PROGNOSTICO E TRATAMENTO

O tratamento para tuberculose canina € controverso, uma vez que durante o
periodo do tratamento ha o risco do animal transmitir a doenca para humanos e
outros animais e ao progndstico ruim, além de contribuir para a resisténcia
antimicrobiana (ELLIS et al., 2006). Atualmente, o tratamento mais utilizado e
recomendado é o0 uso de antibioticoterapia tripla por periodo prolongado; consiste no
uso concomitante de rifampicina, fluoroquinolona e azalidas/macrolideos,
administrados diariamente por pelo menos trés meses, sendo necessario continuar a
administracdo por no minimo dois meses apos a resolugdo dos sinais clinicos. Nos
casos de lesBes de 6rgaos internos ou de estruturas Osseas, o tratamento deve
continuar até a resolucao completa das lesdes ou até que elas se tornem estaveis
por seis semanas ou mais, sendo necessario acompanhamento por exames
complementares, como os de diagndstico por imagem (O'HALLORAN, 2024;
BARKER et al., 2024).
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Muitas vezes além da antibioticoterapia, se faz necessario o tratamento

suporte, seja ele com analgésicos em casos de dor, nutricional, com estimulantes de
apetites ou colocacédo de tubos esofagicos, em casos de hiporexia e anorexia, com 0
uso de hepatoprotetores em casos de acometimento hepatico, entre outros a
depender da manifestacdo clinica da doenca (BARKER et al., 2024; O'HALLORAN
etal., 2024; CERNA et al., 2020).

3 RELATODE CASO

Um canino, macho, de 8kg, sem raca definida, de aproximadamente 5 anos,
passou em consulta no setor de clinica médica no dia 22 de janeiro de 2024. O
paciente apresentava como queixa principal apatia, hiporexia, tosse, cansaco facil,
polidria e perda de peso progressiva ha 10 dias; além disso, também possuia um
histérico de puliciose associado a descamacao cutdnea e a uma leséo ulcerada, com
secrecdo purulenta em regido lombar, que apresentou resolucdo completa apés o
uso de Sarolaner (Simparic®). O ndo possuia contactantes, e era domicilado, tendo
acesso a rua apenas com supervisdo em passeios na regido da praca da Republica
na cidade de S&do Paulo . Foram solicitados: a realizacéo do teste Snap 4DX® (teste
ELISA para anaplasmose, dirofilariose, erlichiose e doenca de Lyme), bioquimica
hepatica e renal, avaliacdo de fatores de coagulacdo, hemogasometria venosa,
hemograma e radiografia toracica.

Na radiografia, foi identificado uma opacificacdo pulmonar mista, de aspecto
reticulonodular, com areas tendendo a alveolares e outras tendendo a nodulares,
além de moderada quantidade de efuséo pleural (Figura 1). Entéo, foi realizada uma
toracocentese para drenagem do liquido, cuja amostra foi encaminhada para analise
laboratorial e avaliacao citolégica. O liquido possuia aspecto sanguinolento e turvo, e
a andlise citolégica identificou uma efusdo sanguinolenta, rica em neutrofilos

associado ao mesotélio reativo, ndo especifica para nenhuma doenca.
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Figura 1 — Imagens radiograficas de térax do cdo relatado, em projecéo laterolateral direita (A) no
primeiro atendimento e (B) no controle apo6s 15 dias. Em A é possivel identificar o aspecto
reticulonodular dos pulm®es, areas tendendo a alveolares (setas) e outras tendendo a nodulares (pontas
de setas) e moderada quantidade de efuséo pleural (setas vazadas). Em (B) observa-se a manutencéo
do quadro pulmonar e da efuséo pleural.

Fonte: Servico de radiologia, HOVET, FMVZ-USP, 2024.
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Quadro 1 — Resultado do hemograma do céo relatado realizado no primeiro dia de atendimento, e

valores de referéncia associados.

Parametro Resultado Unidade Intervalo de
referéncia
Hemacias 2,73 milhdes/uL 5-8
Hemoglobina 5.8 g/dl 12-18
Hematocrito 19% % 37-57
VCM 69 fl 60-77
HCM 21 pg 22-27
CHCM 31 % 31-36
Reticulécitos absolutos 37.6 lul < 60000
Leucécitos totais 17100 ul 6000-15000
Segmentados - valor absoluto 14022 ful 3000-11800
Linfécitos - valor absoluto 684 lul 1500-5000
Monécitos - valor absoluto 2052 lul 0-800
Eosinéfilos - valor absoluto 342 lul 0-1300
Plaguetas 420 mil/ul 200-600

Fonte: Laborat6rio Clinico, HOVET, FMVZ-USP, 2024

Figura 2 — Resultado do SNAP 4DX® do paciente relatado, realizado no primeiro dia de atendimento.

Ehrlichia sp.- POSITIVO

Dirofilaria immitis NEGATIVO

Anaplasma sp. NEGATIVO

Borrelia burgdorferi NEGATIVO

Observagao: - O teste de ponto para A phagocytophilum/A_ platys ndo € capaz de diferenciar entre estas duas
espéecies, e um resultado positive indica a presenca de anticorpos confra A phagocytophilume/ou A.
platys

- O teste de ponto para E. canis/E. ewingii ndo € capaz de diferenciar entre as duas espécies, e um
resultado positivo indica a presenca de anticorpos E. canis e/ou E: ewingii

- Ainfeccdo por filarias do sexo masculino normalmente produz nivel de antigeno que esta baixo da
capacidade de deteccdo por este teste

- Métodos: ELISA; SNAP CANINE 4DX Plus Test. IDEXX

Fonte: Laboratério Clinico, HOVET, FMVZ-USP, 2024

ApoOs a andlise dos resultados, com identificacdo de anemia, leucocitose
(Quadro 1) e SNAP positivo para erliquiose (Figura 2), foi prescrito para o paciente:
Doxiciclina na dose de 12,5 mg/kg a cada 24 horas (SID), durante 28 dias,
acetilcisteina na dose de 5 mg/kg a cada 8 horas (TID) durante 7 dias, ondansetrona
1 mg/kg TID durante 5 dias e inalacéo TID durante 7 dias.

O paciente veio para retorno no dia seguinte (23/01/2024), no qual o animal
permanecia prostrado, desidratado, de mucosas palidas e anorético. Foi realizado
um T-FAST, no qual se constatou uma moderada quantidade de efusao pleural em
ambos hemitorax, foi realizada uma sedacdo com butorfanol 0,2 mg/kg via
intravenosa para realizacdo de nova toracocentese e drenado cerca de 250 mL de
liguido serosanguinolento, que foi encaminhado para cultura de Mycobacterium,
junto com uma amostra de fezes do paciente. Neste mesmo dia também foi

realizado um ultrassom abdominal, no qual foram evidenciados dois nddulos



16
hepaticos de cerca de 2cm cada nos lobos a direita, associado a um mesentério e

tecidos adiposos intra-abdominais hiperecogénicos (reativos) e com a presenca de
multiplas estruturas amorfas, hipoecogénicas, com vascularizagdo ao Doppler
colorido. Complementarmente, ao exame ultrassonografico também havia
linfonodomegalia do adrtico-lombar, sedimento em bexiga, alteracdo da arquitetura
renal e aumento de tamanho do péancreas. Ndo houve alteracdes do tratamento
prescrito anteriormente.

O proéximo retorno ocorreu no dia 29 de janeiro, a tutora relatou que o
paciente apresentava hematoquezia hi quatro dias, teve um episodio emético,
apresentava polidipsia, manteve-se hiporético e com tosse. A tutora informou ter
iniciado a inalacdo, a ondansetrona e a acetilcisteina, mas ndo a doxiciclina. Ao
exame fisico, as mucosas permaneciam hipocoradas, com o tempo de
preenchimento capilar (TPC) aumentado, animal estava desidratado e demais
parametros dentro da normalidade. Foi optado por manter o tratamento prescrito.

No dia 2 de fevereiro de 2024, o paciente retornou para o hospital, a tutora
havia iniciado a doxiciclina h&a cinco dias e relatou uma importante melhora clinica,
com o paciente se apresentando mais alerta, com apetite e ingestdo hidrica dentro
da normalidade, resolucdo completa dos episddios eméticos, além da reducdo da
frequéncia da tosse. Ao exame fisico o paciente novamente apresentava-se
desidratado e com a mucosa hipocorada, além de uma hiperfonese dos sons
pulmonares, sendo entdo solicitado um hemograma controle.

Apds mais quatro dias, no dia 6 de fevereiro, em um novo retorno, o animal
permanecia alerta, mas voltou a apresentar hiporexia e episédios eméticos diarios.
No novo hemograma, foi observado um hematocrito de 17%, uma queda relevante
em relacdo ao exame anterior de poucos dias antes (Quadro 2), e foi optado por
realizar uma transfusdo de concentrado de hemacias, a qual foi realizada sem
intercorréncias. Além disso, foi repetida a radiografia toracica, no qual as alteracdes
pulmonares apresentaram-se estaveis, inclusive a manutencdo da presenca de
efusdo pleural (Figura 1B). Nesta data, optou-se por prescrever prednisolona 1
mg/kg SID durante cinco dias. O paciente retornou no dia seguinte, com o estado
clinico estavel e, no hemograma, o hematdcrito se manteve menor que o limite
inferior, porém com uma melhora importante em relacao ao pré-transfusional. Devido
a persisténcia da hiporexia foi adicionado Mirtazapina 0,6 mg/kg SID e Maropitant
0,1 mL/kg SID a fim de estimular o apetite do paciente.

Em seu ultimo retorno ao hospital, no dia 9 de fevereiro, a tutora relatou que
o animal ndo estava bem, continuava com hiporexia e apresentava émeses,
sialorréia, diarreia liquida e melena. Foi realizado um suporte com Maropitant 0,1

mL/kg e fluidoterapia, manteve-se o tratamento prescrito.



Quadro 2 — Resultados comparativos por data dos principais parametros avaliados no hemograma e
bioquimica hepatica e renal de exames do paciente relatado.
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22/01 23/01 29/01 02/02 06/02 07/02
Hemaécias 2,73 2,64 3,20 2,90 2,40 4,50
milhdes/uL | milhdes/uL | milhdes/uL | milhdes/uL | milhdes/uL | milh&es/uL
Hematocrito 19% 19% 23% 23% 17% 31%
Leucoécitos | 17100/uL 26600/uL 21800/uL 19600/uL 13900/uL 10800/uL
totais
Proteina 8,54 g/dL 8,38 g/dL 8,63 g/dL - - -
total
Albumina 0,94 g/dL 0,98 g/dL 1,25 g/dL - - -
ALT 8 u/L 7,2 u/lL 8,2 u/L - - -
Creatinina | 2,29 mg/dL - 2,67 mg/dL - - -
Uréia 143,1 mg/dL - 276,1mg/dL - - -

ALT: Alanina aminotransferase. Datas referentes ao ano de 2024.
Fonte: Laboratorio Clinico, HOVET, FMVZ-USP, 2024.

O paciente veio a 6bito durante um feriado, impossibilitando a realizacdo da

necropsia no hospital. O resultado da cultura para tuberculose s6 foi concluido apés

0 6bito do animal. Das quatro amostras enviadas, apenas a de fezes deu positiva

para crescimento de Mycobacterium spp., entretanto, de uma espécie fora do

complexo M. tuberculosis, confirmado apds resultado negativo de identificacdo por

PCR Multiplex (Figura 3). A tutora negou qualquer contato prévio com humanos ou

animais sabidamente positivos para tuberculose, mas relatou o 6bito do cdo da sua

vizinha hé& alguns meses com apresentagao de sinais clinicos semelhantes.

Figura 3 — Resultado de pesquisas para micobactérias.

Amostra 2- Fezes;

Amostra 3- Suabe retal;

Descri¢ao da(s) Amostra(s):

Amostra 1- Liquido pleural;

Amostra 4- Citologia aspirativa de neoformagdo toricica

Data de Recebimento / Processamento:
Amostra 1: 23/01/2024
Amostra 2: 23/01/2024
Amostra 3: 29/01/2024
Amostra 4: 07/02/2024

Resultado:

bacteriano.

As amostras 1; 3; e 4 nio apresentaram crescimento bacteriano nos meios de cultura Stonebrink e Lowenstein —

Jensen em incubagi@o a 37°C por 90 dias. Portanto, as amostras apresentaram resultado NEGATIVO para crescimento

A amostra 2 apresentou crescimento bacteriano nos meios de cultura Stonebrink e Lowenstein — Jensen em incubagdo
a 37°C em 13 dias. Portanto, a amostra apresentou resultado POSITIVO para crescimento bacteriano. Foi realizada
identificagdo pela Técnica da PCR Multiplex (COUSINS et al., 1996; LIEBANA et al., 1996), apresentando resultado
POSITIVO para o género Mycobacterium spp. ¢ NEGATIVO para o complexo Mycobacterium tuberculosis.

Fonte: Laboratério de Zoonoses Bacterianas, VPS, FMVZ-USP, 2024
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4 DISCUSSAO

O diagnéstico de tuberculose e demais micobacterioses € desafiador, tanto
pela inespecificidade das manifestacdes clinicas e resultados de exames
hematoldgicos e de imagem, quanto pela demora em se obter o resultado de cultura
para Mycobacteium, associado ao fato de ser incomum em cées, apesar de serem
doencas ainda muito prevalentes em diversos paises (ACHA, 2003).

Pelo carater zoonético da tuberculose, a mesma possui notificacao
obrigatéria, mas as demais micobacterioses, causadas por espécies fora do
complexo M. tuberculosis, ndo precisam ser notificadas e, assim, ndo se conhece ao
certo os dados epidemioldgicos associados. E estimado que cerca de um terco da
populacdo humana mundial esteja infectada pelo Mycobacterium do complexo
tuberculosis, resultando no Obito de cerca de 1,5 milhdo de pessoas anualmente
(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2023).

No Brasil, o conhecimento sobre a epidemiologia da tuberculose canina é
pequeno, e estudos indicam que € uma doenca subdiagnosticada nesta populacao
(PARSONS et al.,, 2012; MOTA; et al., 2001). Apesar da manifestacdo clinica
usualmente ser apenas relacionada a afeccao pulmonar e linfatica (GREENE, 2005),
0 cdo neste caso apresentava sinais gastrointestinais, tais quais émese e hiporexia,
em associacdo aos sinais respiratérios, como tosse ndo produtiva e, embora ndo
houvesse alteracdo nos exames de funcdo hepdética, a presenca de ndédulos
hepaticos e em mesentério, assim como a alteracdo da funcéo renal, caracterizado
pelo aumento da creatinina e ureia, sugerem uma afecgéo sistémica disseminada,
uma manifestagao rara para a micobacteriose em caes (GREENE, 2005).

No caso em questdo, o primeiro exame que levantou a hipétese diagndstica
de uma micobacteriose foi a radiografia toracica, decorrente da opacificacdo
intersticial e alveolar, com mdltiplas pequenas areas nodulares, levantando a
suspeita de doenca granulomatosa, ainda mais ao considerar a idade provavel do
cdo e a auséncia de uma neoplasia primaria conhecida. No ultrassom abdominal, as
multiplas areas amorfas hipoecogénicas e vascularizadas entremeadas ao
mesentério e figado, também tinham os granulomas como uma das suspeitas
diagnésticas. Apés nado se ter localizado uma possivel neoplasia priméaria e nédo ter
sido caracterizado células neoplasicas em nenhum exame citolégico realizado,
associado aos achados hematoldgicos caracteristicos de uma infec¢ao crénica e a
idade adulta do animal, uma doenca granulomatosa se tornou o primeiro diagnostico

diferencial e, entédo, foi solicitada a coleta de multiplos materiais bioldgicos para a
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cultura.

Em humanos, o indicado para o diagnostico de uma infeccdo por
micobactérias nao tuberculosas (MNT) é a analise de pelo menos duas amostras
sequenciais de escarro, a identificacdo da mesma espécie de MNT em duas ou mais
amostras diferentes, ou a identificagio em amostras estéreis ou aquelas
consideradas nobres, como liquor, sangue, biopsia de tecidos entre outros (BRASIL.
Ministério da saude, 2022). Todavia, na veterinaria ndo ha um procedimento padréo
estabelecido, e no caso em questdo, os achados clinicos, hematologicos e
principalmente os de imagem reforcaram fortemente um diagnéstico presuntivo de
infeccdo por uma MNT, mesmo com apenas um resultado positivo na cultura das
fezes do cdo, uma amostra que ndo é considerada como material nobre devido ao
risco de contaminacao ambiental.

Um outro fator complicante para a conduta deste caso foi a infecgéo
concomitante por Erlichia sp. e a demora da proprietaria para iniciar o tratamento
prescrito, fatores que podem ter piorado o estado clinico do animal, ou até mesmo
causado uma imunossupressao e uma consequente infeccdo oportunista por uma
micobactéria ndo tuberculosa ambiental.

A antibioticoterapia especifica para micobacteriose néo foi iniciada devido ao
obito do animal antes da confirmacéo pela cultura. Porém apesar da cultura ser a
referéncia padrdo para o diagnéstico da tuberculose e micobacteriose canina
(ACHA, 2003), ha autores que consideram o inicio do tratamento apenas com um
diagnéstico presuntivo, devido a possibilidade de falsos negativos nos principais
testes diagnosticos utilizados e que, em humanos, o atraso no inicio do tratamento ja
foi associado ao aumento do risco de transmissao, e pode permitir um aumento da
mortalidade, em relacdo aos pacientes que iniciaram o tratamento de forma mais
precoce (BARKER et al.,, 2024; MELSEY et al., 2018). Entretanto, a proépria
antibioticoterapia € controversa, sendo que a eutanasia deve ser considerada,
especialmente em manifestacfes disseminadas, como o0 caso em questado, devido a
possibilidade do animal transmitir a doenca para humanos e outros animais,
progndstico ruim e de contribuir para a resisténcia antibiética, sendo que em alguns
paises prescrever para animais um ou mais dos antibioticos utlizados no tratamento
€ ilegal e, em outros, a eutanasia de caes positivos é obrigatéria (ELLIS et al., 2006;
BARKER et al., 2024).

A origem da infeccdo neste caso permanece desconhecida, mas devido ao
histérico relatado pela proprietaria do animal, a qual afirmou que o cdo de sua
vizinha havia falecido poucos meses antes com sinais clinicos similares ao animal

dela, € possivel inferir que o paciente em questao tenha se infectado pelo outro céo
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ou na mesma fonte ambiental. J& que uma infec¢do por micobactéria foi comprovada
pela cultura, e o PCR demonstrou ser uma espécie fora do complexo M.
tuberculosis, sendo entdo uma provavel micobactéria ambiental. Na literatura ha
relatos de infecgbes pelas espécies M. malmoense e M. branderi/shimoidei em gatos
(PEKKARINEN et al., 2018) e pela M. ulcerans em cdes (O'BRIEN, 2011), todavia,
nao foi possivel classificar a espécie exata devido a impossibilidade de realizar
testes mais acurados para micobactérias fora do complexo Mycobacterium

tuberculosis.
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5 CONCLUSAO

Com o relato de caso, pode-se inferir que micobacterioses caninas podem
cursar com manifestacdes clinicas semelhantes as da tuberculose e devem ser
consideradas como possivel diagnéstico diferencial em casos de cdes com doenca
respiratéria e/ou sistémica possivelmente granulomatosa e de evolugéo crénica.

Pela relevancia da tuberculose e alto nUmero de mortes em seres humanos
pelo qual ainda é responsavel associados ao subdiagndstico e baixo entendimento
da epidemiologia da tuberculose canina no Brasil, percebe-se a necessidade de
mais estudos para melhorar a compreensdo do comportamento e epidemiologia

desta doenca e das demais micobacterioses em animais de companhia.
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