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Everything I Wanted

I had a dream
I got everything I wanted

Not what you'd think,

And if I'm being honest

It might have been a nightmare
To anyone who might care
Thought I could fly

So I stepped off the golden
Nobody cried

Nobody even noticed

I saw them standing right there
Kinda thought they might care
I had a dream

I got everything I wanted

But when I wake up, I see
You with me

And you say

As long as I'm here

No one can hurt you

Don't wanna lie here

But you can learn to

If I could change the way that you see yourself
You wouldn't wonder why here
They don't deserve you

I tried to scream

But my head was under water

They called me weak,



Like I'm not just somebody's daughter

Could a been a nightmare

But it felt like they were right there

And it feels l[ike yesterday was a year ago

But I don't wanna let anybody know

Cause everybody wants something from me now
And I don't wanna let 'em down

I had a dream

I got everything I wanted

But when I wake up, I see

You with me

And you say

As long as I'm here

No one can hurt you

Don't wanna lie here

But you can learn to

If I could change the way that you see yourself
You wouldn't wonder why here

They don't deserve you

If I Rnew it all then, would I do it again?
Would I do it again?

If they Rnew what they said would go straight to my head
What would they say instead?

If I knew it all then, would I do it again?
Would I do it again?

If they knew what they said would go straight to my head
What would they say instead?

Billie Eilish, 2019



What would they say instead? “Once you eliminate the impossible, whatever remains,

no matter how improbable, must be the truth’.

« A .. . L,
Quando vocé elimina o impossivel, o que sobra,

por mais improvdvel que pareca, s6 pode ser a verdade”.

Sir Arthur Conan Doyle, em “A Scandal in Bohemia”, por ‘Sherlock Holmes”,
Strand Magazine, julho de 1891

A publicagdo do conto gerou grande repercussdo na Inglaterra bem como em todo o mundo,
afinal, Sherlock Holmes nunca antes havia perdido um caso. Virias vezes Holmes mostrava
descrenca nas mulheres, porém apds perder o seu primeiro caso, acabou mudando de opinido.

Sobre Irene Adler



RESUMO

RISPOLI, V.F.P. Investigacdo anatomopatoldgica e microbioldgica d e fascites
necrotizantes letais em caes : haimplicacdes em saude publica?
[Anatomopathological and microbiological investigation of lethal necrotizing fasciitis
in dogs: are there any implications for public health?]. 2020. 140 f. Dissertagcao
(Mestrado em Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2020.

Fascite necrotizante (FN) é um processo infeccioso raro de pele e tecidos moles, que
afeta fascias do ser humano e de animais e pode apresentar desfecho fatal.
Geralmente, as bactérias envolvidas podem apresentar implicagbes em saude
publica, como estafilococos meticilina resistente (MARS). O objetivo deste estudo foi
caracterizar o perfil epidemioldgico, clinico, laboratorial e anatomopatologico de FN
letal em cées, investigar as bactérias envolvidas e verificar suas implicacdes em saude
publica. O estudo foi baseado na analise de 13 cées, de qualquer raca, idade, sexo e
porte selecionados entre 2015 e 2019. Os dados epidemioldgicos, clinicos e
laboratoriais foram analisados a partir dos prontuarios. As lesdes macro e
microscoépicas foram utilizadas para definir a causa e condi¢gdo de morte, bem como
para caracterizar as lesdes cutaneas, de tecidos moles e dos 6rgaos. Os fragmentos
de pele, tecidos moles e 6rgdos foram processados para isolamento, identificacédo
bacteriana e realizacao de antibiograma por disco difusdo. FEémea, adulta, 7 + 4 anos,
de raca definida, porte grande e em condicéo corpérea adequada foi o perfil dos caes.
A manifestacdo clinica apresentou inicio agudo de dor associada a prostragéao,
taquipneia, taquicardia, febre e necrose cutanea, que evoluiu em 5,85 + 3,74 dias para
choque séptico (4/13) ou eutanasia devido ao mau prognoéstico (9/13). Leucocitose
por neutrofilia, monocitose, trombocitopenia e reducdo do fibrinogénio foram as
principais alteracdes hematologicas e de coagulacdo, que somadas a alteracdes de
baixo bicarbonato plasmatico, elevacdo da ureia, creatinina, enzimas hepaticas,
bilirrubinas e hipoglicemia caracterizaram sepse com comprometimento sistémico da
funcdo renal e hepética. As lesGes macroscopicas tegumentares, subcutaneas, de
fascias e musculatura foram caracterizadas por areas ulceradas, edema; maculas
purpuricas, petéquias, equimoses, sufusdes, necrose e exsudacao
serossanguinolenta de distribuicdo dorso ventral e maior acometimento dos membros

toracicos, regido toracica, membros pélvicos e cabeca. Microscopicamente, as lesdes



de pele e tecidos moles foram necrose profunda difusa associada a processo
inflamatoério neutrofilico, edema, hemorragia, trombose e presenca de émbolos ou
colonias bacterianas intralesionais. Lesao necrética e/ou hemorragica pulmonar,
hepatica, renal, esplénica, no linfonodo, trato gastrointestinal e em glandulas
enddcrinas caracterizaram o processo sistémico infeccioso. Os principais agentes
bacterianos envolvidos nas lesbes de pele e tecidos moles foram principalmente
estafilococos, dos quais trés foram classificados como MARS e seis cepas, incluindo
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
Streptococcus canis, Acinetobacter radioresistens e Escherichia coli foram
classificadas como bactérias multirresistentes. A participacdo desses agentes nas
infeccbes cutaneas e de tecidos moles de cdes chama atencéo para a necessidade
de identificacdo precisa destes e realizacdo de antibiogramas de forma a estabelecer
condutas terapéuticas eficazes e definir condutas de prevencdo ambiental e dos
possiveis contactantes. Assim, as FN em cdes sdo exemplos de doengas que
requerem envolvimento multidisciplinar na conducéo clinico-cirargica de emergéncia,
internacdo do paciente de maneira a propiciar agilidade no diagndstico inicial, pronto
tratamento cirdrgico e terapia antimicrobiana sistémica especifica com o intuito de
evitar 0 Obito por choque séptico. Destaca-se que esse foi o primeiro estudo a
caracterizar o perfil epidemiologico, clinico, laboratorial, microbiolégico e

anatomopatoldgico de FN letal em céaes.

Palavras-chave :Infeccdo de partes moles. Diagndstico. Bactérias. Resisténcia
Microbiana. Zoonoses.



ABSTRACT

RISPOLI, V.F.P. Anatomopathological and microbiological investigati on of
lethal necrotizing fasciitis in dogs  : are there any implications for public health?
[Investigacdo anatomopatoldgica e microbioldgica de fascites necrotizantes letais em
caes: ha implicagdes em saude publica?].2019. 140 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o
Paulo, Sado Paulo, 2020.

Necrotizing fasciitis (NF) is a rare infectious process of the skin and soft tissues, which
affects humans and animal fasciae and can present a fatal outcome. Generally, the
bacteria involved can have public health implications, such as methicillin-resistant
staphylococci (MARS). The aim of this study was to characterize the epidemiological,
clinical, laboratory and anatomopathological profile of lethal FN in dogs, to investigate
the bacteria involved and to verify its implications for public health. The study was
based on the analysis of 13 dogs, of any breed, age, sex and size selected between
2015 and 2019. Epidemiological, clinical and laboratory data were analyzed from
medical records. Macro and microscopic lesions were used to define the cause and
condition of death, as well as to characterize skin, soft tissue and organ lesions. The
fragments of skin, soft tissues and organs were processed for isolation, bacterial
identification, and antibiogram by diffusion disk. Female, adult, 7 £ 4 years old, of the
defined breed, large size and in adequate body condition was the profile of the dogs.
The clinical manifestation showed acute onset of pain associated with prostration,
tachypnea, tachycardia, fever and skin necrosis, which evolved in 5.85 * 3.74 days for
septic shock (4/13) or euthanasia due to poor prognosis (9/13). Neutrophilia
leukocytosis, monocytosis, thrombocytopenia and fibrinogen reduction were the main
hematological and coagulation changes, which, together with changes in low plasma
bicarbonate, elevated urea, creatinine, liver enzymes, bilirubins, and hypoglycemia
characterized sepsis with systemic impairment of renal function and hepatic.
Macroscopic cutaneous, subcutaneous, fascia and musculature injuries were
characterized by ulcerated areas, edema; purple macules, petechiae, ecchymoses,
suffusions, necrosis and serosanguinous exudation of ventral dorsal distribution and
greater involvement of the thoracic limbs, thoracic region, pelvic limbs, and head.
Microscopically, skin and soft tissue lesions were diffuse deep necrosis associated with

the neutrophilic inflammatory process, edema, hemorrhage, thrombosis, and presence



of emboli or intralesional bacterial colonies. Pulmonary, hepatic, renal, splenic necrotic
and/or hemorrhagic lesions in the lymph node, gastrointestinal tract and endocrine
glands characterized the infectious systemic process. The main bacterial agents
involved in skin and soft tissue injuries were mainly staphylococci, of which three were
classified as MARS and six strains, including Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Streptococcus canis, Acinetobacter
radioresistens e Escherichia coli. The participation of these agents in skin and soft
tissue infections in dogs draws attention to the need for accurate identification of these
and antibiograms in order to establish effective therapeutic approaches and define
behaviors for environmental prevention and possible contacts. Thus, FN in dogs are
examples of diseases that require multidisciplinary involvement in emergency clinical-
surgical management, hospitalization of the patient in order to provide agility in the
initial diagnosis, prompt surgical treatment, and specific systemic antimicrobial therapy
in order to prevent death by septic shock. It is noteworthy that this was the first study
to characterize the epidemiological, clinical, laboratory, microbiological and
anatomopathological profile of lethal FN in dogs.

Keywords: Soft tissue infection. Diagnosis. Bacteria. Microbial resistance. Zoonoses.
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1 INTRODUCAO

Séao Paulo, uma cidade grande, capital do Estado, conhecida como Capital da
Solidao, segue a tendéncia mundial, tanto em relacdo ao menor namero de filhos por
casal, como a tendéncia a um relacionamento familiar entre pets e seus tutores, sendo
assim, tem-se um contato mais préximo entre estes, o que tem toda uma gama de
aspectos positivos, principalmente em diminuir a soliddo das pessoas na cidade de
pedra.

Portanto, esse estreito relacionamento leva a indagagfes tanto sobre o
potencial de transmissdo de doencas aos responsaveis, as famosas e temidas
antropozoonoses, como 0 contrario...as zoonoses. A0 que expomos estes pets
diariamente? Quais 0s perigos que levamos para casa?

Foi observado uma crescente onda de diagnosticos de doencas infecciosas de
origem bacteriana com uma tendéncia ao aumento da resisténcia antimicrobiana, e,
entre eles, o Staphylococcus aureus resistentes a meticilina comecaram a ter um
crescente diagnostico, como foi notado na Medicina, de forma global.

Além disso, temos que, as infec¢gbes de tecidos moles necrotizantes séo raras,
tanto na Medicina quanto na Medicina Veterinaria. Desta forma, foi visto o primeiro
diagnostico de fascite necrotizante (FN) letal em cées do territorio nacional, do qual
temos conhecimento, seguidos de outros na rotina diagndstica acompanhada, e
deparamo-nos com um problema desconhecido.

Este desconhecimento, aliado a rapidez e letalidade do processo, tornaram
esse assunto dificil, pois em Medicina Veterinaria ndo ha um consenso sobre o perfil
epidemioldgico dos animais acometidos ou predispostos a fascite necrotizante (FN),
nem quais sao os principais agentes microbianos relacionados, visto que na literatura
temos somente relatos de casos devido a raridade do processo.

A FN em céaes tornou-se um desafio ao diagndstico clinico-cirirgico e a
tendéncia a apresentacdo de casos letais agudos gerou interesse em ampliar o
conhecimento sobre estes quadros, visto que ndo se sabe se existe e qual seria a
dimensdo da implicacdo em saude publica deste problema, o que justifica a
importancia do estudo no contexto de doencgas infecciosas emergentes.

Além disso, podemos elencar algumas davidas que rodeiam o assunto, entre

elas: o que diferencia a FN dos cées e dos humanos? Como diagnosticar? Quais os
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agentes possiveis? A realidade brasileira difere da estrangeira? Existem animais
predispostos a FN?

Com este estudo, poderemos evitar novos quadros letais? Qual é, portanto, a
chave da sobrevivéncia? Estaremos mais preparados para o diagnostico e realizacao
de uma intervencdo agil o suficiente para salvar os pets? Qual é a terapia mais
adequada para ser instituida? Existe algum perigo para os veterinarios ou para o0s

responsaveis?
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2 OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi caracterizar do ponto de vista epidemioldgico,
clinico, laboratorial e anatomopatologico FN em céaes, investigar as bactérias
envolvidas e verificar suas implicagcbes em saude publica.

Os obijetivos especificos do estudo foram:

1. Caracterizar o perfil epidemiologico dos caes acometidos;

2. Caracterizar as alteracdes clinicas e laboratoriais;

3. Caracterizar as condi¢des de morte natural ou de indicagéo de eutanasia nos
casos de FN em caes,

4. Caracterizar as lesbes macro e microscopicas de pele, subcutaneo, fascias,
musculatura esquelética e dos 6rgaos;

5. Analisar os agentes bacterianos identificados a partir das lesdes de pele,
tecidos moles e 6rgaos;

6. Avaliar a presenca de resisténcia dos agentes bacterianos identificados e
depois testados em antibiograma e verificar sua implicagdo em saude
publica.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A revisdo de literatura abrangeu aspectos gerais e conceituais sobre os
processos infecciosos cutaneos e de partes moles que acometem o homem e os céaes.
A narrativa partiu dos conceitos e classificacdo atual em medicina humana, para
definir as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais dos processos até o
diagnoéstico, seus principais diferenciais, tratamento e desfecho dos quadros
necrotizantes em caes. Foram utilizados textos de revisdo e consensos dos quadros
humanos e revisdo de literatura dos quadros de FN descritos e publicados em caes
de 1997 a 2019.

3.1 CONSIDERACOES SOBRE AS FASCITES NECROTIZANTES E AS
INFECCOES CUTANEAS E DE TECIDOS MOLES NECROTIZANTES DE
ACOMETIMENTO NO HOMEM

A FN é uma doenca infecciosa em tecidos moles que progride rapidamente
pelas fascias superficiais e tecido subcutaneo e é potencialmente fatal (NAIDOO et
al., 2005; SARTELLI et al., 2018).

Historicamente, temos o resumo de Bueno Rodriguez e colaboradores (1999)
aonde a FN comeca a ser descrita em relatos incompletos da enfermidade datados
antes de Cristo por Hipdcrates, Galeno e Avicena. Persistindo na idade média nos
relatos de Ambroise Paré; seguiu-se em 1871 que a FN foi descrita como a “gangrena
de hospital” por Jones; j& em 1883, Fournier descreveu como lesdo necrética
localizada na genitélia e, em 1918, Pfanner, descreveu como “erisipela necrotizante”.

Em 1924, Meleney caracterizou a enfermidade como quadro sistémico
denominado de "gangrena estreptococica aguda hemolitica”. Porém, somente em
1952, o termo FN foi cunhado por Wilson associando com bactérias Gram positivas e
negativas como os possiveis agentes (BURGE, 1995; BUENO RODRIGUEZ et al.,
1999).

Também podem ser utilizados os termos, utilizados nas publicacbes

nacionais: fasceite necrosante, fasciite necrosante, fasceite necrotizante, fascite



30

necrosante, fasceite necrotizante (FRANCO et al., 2001; SCHIAVETTO et al., 2008;
JUNIOR et al., 2011; SANTOS et al., 2013; SANTOS et al., 2014).

Atualmente, € indicado o uso da terminologia: Infeccdes de pele e tecidos
moles (IPTMs), do inglés Skin and Soft Tissue Infections (SSTIs); para uma variedade
de condi¢bes patoldgicas que envolvem a pele e o tecido subcutaneo, a fascia ou o
musculo, desde infec¢des superficiais simples até infec¢cdes necrotizantes graves
(SARTELLI et al., 2018). As IPTMs sao considerados um problema clinico frequente
em seres humanos e em cédes (MORRIS et al., 2017; SARTELLI et al., 2018).

FN pode ser classificada, em seres humanos, segundo as bactérias envolvidas
em: a) tipo 1 - ocorre em 55 a 90% dos casos, com quadros polimicrobianos e esta
associado a trauma ou procedimentos poés-cirurgicos em individuos
imunocomprometidos, hipertensos, mal nutridos, diabéticos, obesos, portadores de
tumores malignos gastrointestinais, usuérios de drogas intravenosas, com idade
superior a 50 anos, ou portadores de varicela, onfalite ou mamite (WOJNO; SPITZ,
1989; SMITH; BERK, 1991; BROGAN et al., 1995; BURGE, 1995; BARTON et al.,
1996; MELISH; BERTUCH, 1998; TSAI et al., 2011) e b) tipo 2 - menos frequente,
ocorre em individuos saudaveis com infeccbes predominantes por Streptococcus [3-
hemolitico e Staphylococcus aureus (BURGE, 1995; TSAI et al., 2011).

Alguns agentes possiveis, encontrados em adultos humanos, nos quadros de
FN sédo Staphylococcus aureus, Enterobacter agglomerans, Acinetobacter baumannii,
Enterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Pasteurella multocida, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus canis, Aeromonas hydrophila entre outros (BORGER VAN
DER BURG; BRONKHORST; PAHLPLATZ, 2006; CHANG et al, 2007;
LIKITARUNRAT, 2008; GIUDICE; SALOTTI, 2011; DEMURO et al., 2012; OHTAKI et
al., 2013; LEE; LEE; SUN, 2015). Streptococcus B-hemolitico do grupo A pode ser
isolado em 90% dos casos (MAJESKI; MAJESKI, 1997; JENKINS et al., 2001).

Contudo, ndo podemos nos esquecer das FN, em adultos, ndo relacionadas a
bactérias, mas causadas por Candida albicans, Cryptococcus neoformans e
Apophysomyces spp. (tanto Apophysomyces variabilis quanto Apophysomyces
elegans) (LIN et al., 1986; LI; YANG; WANG, 2014; CHANDER et al., 2015).

Mas em até 15% dos casos humanos nao ha evidéncia de nenhum agente
infeccioso (BARTON et al., 1996; GONZALEZ et al., 1996).

Associadas temporalmente a FN, temos desde relatos de pds vacina influenza,

a infiltracdo intra-articular de betametasona, como complicagdo de varicela, em
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cesariana associada ao uso de AINE, em quadros pés apendicite aguda, ou em
infeccdo odontogénica, podendo ocorrer de forma secundaria a cisto pilonidal ou ao
puerpério, em quadros pos-osteossintese de fratura transtrocantérica do fémur, ou no
periodo gestacional com a lesdo de FN na mama pré-lactacional, ou até mesmo pela
lambedura por cdo doméstico (CHANG et al., 2007; PITTA et al., 2011; CUNHA et al.,
2011; FERNANDES et al., 2011; GIUDICE e SALOTTI, 2011; DEMURO et al., 2012;
BENTO-RODRIGUES et al.,, 2013; SANTOS et al.,, 2013; SANTOS et al., 2014;
FREIRE et al., 2014; LEE; LEE; SUN, 2015).

Em humanos, arranhdes e mordidas de gato podem estar associadas ao
desenvolvimento de celulite, que pode evoluir ou ndo para FN, ou até mesmo
osteomielite, septicemia e 6bito, principalmente em situacdes de imunossupressao e
0 agente envolvido nestas infeccbes € a Pasteurella multocida em mais de 50% dos
casos (GINSBERG, 1981; WEBER et al., 1984; GOLDSTEIN, 1992; HAMAMOTO et
al., 1995; MORRIS, 2003; CHANG et al., 2007; FRESHWATER, 2008; STILLAERT et
al., 2010; BANOVIC et al., 2013).

Ja em recém nascidos (RN) e lactentes com FN foram relatados o isolamento
e identificacdo de Streptococcus agalactiae, como por Staphylococcus aureus
meticilina resistente, Streptococcus pyogenes, Enterococcus, Streptococcus viridans,
Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides, Peptostreptococcus e Clostridium spp. tanto
em quadros polimicrobianos como agentes unicos (LIN et al., 1986; SAWIN et al.,
1994; HSIEH et al., 1999; SCHIAVETTO et al., 2008; KURODA et al., 2015).

A sobrevivéncia dos pacientes com FN neonatal baseiam-se nos principios bem
estabelecidos de que debridamento cirargico radical, rapido e agressivo € mandatorio
para otimizar a sobrevivéncia dos RN. Pois a sobrevivéncia foi observada quando o
manejo cirargico das feridas foi efetuado em menos de 18h, além disso, a
antibioticoterapia intravenosa correta para Staphylococcus spp, Streptococcus spp e
organismos gram-negativos é imprescindivel na admissao ao hospital quando se ha a
suspeita de onfalite e finalmente, suporte metabdlico geral na unidade de terapia
intensiva deve ser um dos pilares do tratamento (SAWIN et al., 1994; MALIK et al.,
2010).

A mortalidade em humanos varia de 16 a 72,7% dos casos no periodo de 72 a
96 horas, se nao tratado rapidamente (KAISER; CERRA, 1981; FRANCIS et al., 1993;
MUKOYAMA et al., 2003; COSTA et al., 2004; FERNANDES et al., 2011; BUCCA et
al., 2013), podendo chegar a 88% em recém-nascidos (MOSS et al., 1996).
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Nos seres humanos acomete principalmente as extremidades (36 a 55%) e o
tronco (18 a 64%) e, também € conhecida por “doenca comedora de carne” (WARD;
WALSH, 1991; SMITH; BERK, 1991; NAIDOO et al., 2005; FERNANDES et al., 2011;
BUCCA et al., 2013). Acredita-se que a incidéncia de FN cervical aumentou na ultima
década, em parte devido a um aumento da conscientizacdo clinica (MALIK et al.,
2010).

Clinicamente, a FN nos seres humanos é caracterizada por dor intensa precoce
desproporcional a lesdo cutanea, evidéncias de inflamacdo sistémica, progressao
rapida a necrose local, crepitacdo, bolhas, exsudacgédo, septicemia e choque séptico
(BROGAN et al., 1995; SARTELLI et al.,, 2018). Os sinais clinicos podem ser
compativeis com sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) e choque
distributivo séptico compensado (BRADY; OTTO, 2001).

Alguns autores destacam a importancia que se considere o diagnostico de FN
guando se deparar com o0s sinais clinicos de dor local desproporcional a leséo
cutanea, alteracdes cutaneas precoces como eritema, induracdo, hiperestesia ou
crepitacdo e necrose na fase tardia (FERNANDES, 2011).

O diagnéstico diferencial de FN inclui abscessos, miosites, celulites, as quais
nao destroem a fascia, mas em humanos também sao considerados quadros de
erisipela, vasculites, purpura fulminante e mionecrose clostridial (PATINO; CASTRO,
1991; BARTON et al., 1996; BUENO RODRIGUEZ et al., 1999).

Os exames laboratoriais demostram leucocitose, hipoproteinemia e proteinuria
(BARTON et al., 1996; MELISH; BERTUCH, 1998).

A ultrassonografia é considerada uma ferramenta de imagem mais versatil,
capaz de auxiliar no diagnostico precoce da FN em humanos, pois ha a possibilidade
de detectar o espessamento fascial, edema do tecido subcutaneo, colecdes de liquido
perifascial, presenca do gas dentro dos tecidos moles e aumento da ecogenicidade
do tecido subcutdneo com espagos anecoicos finos interconectados formando
aspecto de paralelepipedos (TSAIl et al. 1996; CHAU et al., 2005; EDLICH et al., 2010;
WRONSKI et al., 2011).

Contudo, o exame ultrassonogréafico ndo permite a diferenciacdo entre o liquido
infectado e o ndo-infectado, mas permite, mesmo no inicio do processo, a coleta de
amostras do liquido por aspiracédo guiada (EDLICH et al., 2010). Além disso, outras

vantagens da ultrassonografia é o fato de ser uma técnica de baixo custo, prontamente
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disponivel, ndo necessita de sedacdo ou anestesia e pode ser realizada na unidade
de terapia intensiva a beira do leito do paciente (YEN et al., 2002).

A tomografia computadorizada (TC) ou a ressonancia magnética (RM), técnicas
de imagem mais avancadas, podem ajudar no diagndstico precoce da FN, contudo os
beneficios sdo controvérsios por varios autores que elencam o custo e questionam a
real contribuicdo dessas técnicas nos casos de suspeita de FN (BELTRAN et al., 1988;
RAHMOUNI et al., 1994; ARSLAN et al., 2000; EDLICH et al., 2010). Outros autores,
por outro lado, relatam que a TC e a RM, devido a resolucdo, o contraste e a alta
sensibilidade para detectar exsudatos, sédo ferramentas diagnosticas superiores para
o diagnéstico precoce da FN (BELTRAN et al., 1988; RAHMOUNI et al., 1994).
Contudo, pode haver superestimacéo da extensdo do envolvimento fascial profundo
devido a alta sensibilidade, tornando a diferenciacéo entre FN e celulite ndo confiavel
(ARSLAN et al., 2000).

Nos casos de suspeita de FN em humanos, o cirurgido pode realizar o “teste
do dedo”, que se trata de um procedimento a beira do leito que pode auxiliar no
diagnostico de FN. O “teste do dedo” € considerado um teste de facil realizacéo e de
baixo custo que pode ser ferramenta de diagndstico utii em medicina veterinaria
(ANDREASEN et al., 2001). Para este procedimento o cirurgido faz uma incisao de
dois centimetros na é&rea afetada, sob anestesia local, a incisdo é sondada com a
introducéo do indicador na ferida até o nivel da fascia profunda (ANDREASEN et al.,
2001).

O “teste do dedo” é positivo quando ha falta de sangramento, presenca de pus
fétido e auséncia de resisténcia tecidual a dissecacao direta do dedo (ANDREASEN
et al., 2001).

O tratamento efetivo da FN € baseado na cirurgia do local acometido e uso de
antimicrobianos sistémicos (WARD; WALSH, 1991; WOODBURN et al., 1992). A
cirurgia deve ser efetuada o mais rapido possivel, entre 12 a 48h ap0s a internacao,
0 que reduz a mortalidade para 0 a 7% dos casos de FN em humanos (WOJNO,;
SPITZ, 1989; VOROS et al., 1993).

O desbridamento radical remove a fonte de infec¢édo e as toxinas, além disso,
considera-se que facilita a acdo dos antimicrobianos (MULLA, 2003). Sem o
desbridamento cirdrgico, a terapia meédica clinica tem poucos resultados devido a
pobre penetrancia antimicrobiana (WONG; WANG, 2005).
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A reavaliacdo e reexploragdo da area afetada é recomendada dentro de 48
horas e o desbridamento deve ser continuado até que a infeccéo seja completamente
interrompida, pois alguns tecidos que parecem viaveis durante a primeira exploracao
cirdrgica podem evoluir para necrose (ANDREASEN et al., 2001; WONG; WANG,
2005; EDLICH et al., 2010).

Vale ressaltar que ja foi descrito o sucesso do uso da terapia larval na FN em
um humano associado ao debridamento cirdrgico, sendo que apés 4 dias de uso das
larvas, a leséo ja ndo se apresentava mais necrotica (PREUSS, STENZEL, ESRITI,
2004). Devido ao aumento do numero de casos de lesbes cutédneas, principalmente
em idosos e em pacientes diabéticos, ap0s a década de 80, a terapia larval ressurgiu
como uma opc¢ao de tratamento, visto que essas moscas se alimentacdo de tecidos
em decomposicdo, podendo destruir material necrosado. A técnica € acessivel e
simples. Além do que, a terapia larval destroi bactérias e ndo gera resisténcia aos
antimicrobianos (MARCONDES, 2006).

Autores da medicina, como da veterinaria, recomendam a terapia cirargica
imediata, pois esta € fundamental no sucesso do tratamento da FN, e atrasos
aumentam consideravelmente tanto a taxa de morbidade quanto a mortalidade,
piorando o prognostico (JENKINS et al., 2001; CHILDERS et al., 2002; NAIDOO et al.,
2005; MAY et al., 2009; EDLICH et al., 2010).

De consenso internacional, os processos necrotizantes, desde abscessos,
celulite, fascite ou miosite requerem intervencao cirurgica, desde a drenagem ao
debridamento de tecido necrético, além de antibioticoterapia sistémica (SARTELLI et
al., 2018).

O prognostico esta intimamente relacionado como o tempo decorrido do inicio
dos sintomas e terapéutica adequada instituida (FERNANDES, 2011).

Na medicina humana, a probabilidade de FN é baseada em alguns parametros
de Tabelas e diagramas, como o0s sinais clinicos, achados citologicos, resultados dos
exames de imagem, exames laboratoriais (hematologia e bioquimico) observagdes
durante a transcirdrgico e os resultados histopatologicos (CHILDERS et al., 2002;
WONG et al., 2003; WONG et al., 2004; WONG and WANG, 2005; EDLICH et al.,
2010).

O diagndstico precoce apresenta suma importancia devido ao beneficio
significativo para o desfecho e progndstico associados ao desbridamento precoce e
agressivo (MAY et al., 2009; EDLICH et al., 2010). O diagnéstico é dificil visto que as
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caracteristicas clinicas iniciais sdo geralmente inespecificas, o que dificulta sua
diferenciacdo de outras infeccbes menos graves e a necrose da pele € uma
caracteristica tardia (MALIK et al., 2010).

Além disso, a classificacdo do risco do paciente é feita em 4 categorias, desde
a auséncia de sinais sistémicos ou comorbidades até a presenca da sepse pela
condicao clinica do paciente associada as caracteristicas da lesdo, ou seja, pelo
carater necrosante ou ndo, a extensdo anatdmica e as caracteristicas da infeccao
(purulenta ou ndo) (SARTELLI et al., 2018).

Os processos necrotizantes, desde a celulite, fascite, miosite ou gangrena de
Fournier, requerem intervencdo cirirgica, desde a drenagem e desbridamento de
tecido necrotico, associada a antibioticoterapia sistémica (SARTELLI et al., 2018).

Em todas as IPTMs incisionais, com qualquer critério da SIRS ou sinais de
faléncia de 6rgaos, como hipotensdo, oliguria, diminuicdo da atencdo mental ou em
pacientes imunocomprometidos recomenda-se a terapia antimicrobiana sistémica
associada (SARTELLI et al., 2018).

3.2 CONSIDERACOES SOBRE AS FASCITES NECROTIZANTES E AS
INFECCOES CUTANEAS E DE TECIDOS MOLES NECROTIZANTES DE
ACOMETIMENTO NA MEDICINA VETERINARIA

Casos letais de FN ja foram relatados também em: gatos (Felis catus) golfinho
(Tursiops truncatus), gorila da planicie ocidental (Gorilla gorilla gorilla) e crocodilos de
agua salgada (Crocodylus porosus) (EVANS et al., 2006; BISHOP; SPRATT,;
CURRIE, 2007; BRACHELENTE et al., 2007; ALLENDER et al., 2009).

Nos gatos, temos a descricdo com 0s seguintes patdgenos Acinetobacter
baumannii, Prevotella bivia, Streptococcus canis e quadros polimicrobianos com
Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis e Escherichia coli ou até mesmo
Staphylococcus haemolyticus, Enterococcus faecalis e Escherichia coli
(BRACHELENTE et al., 2007; SURA et al., 2008; HESS, 2009; BERUBE et al., 2010;
NOLFF; MEYER-LINDENBERG, 2015; PLAVEC et al., 2015).

A ocorréncia de FN também € rara nos cées contudo, a taxa de mortalidade é
menor que 22% dos acometidos mas depende de um diagnéstico preciso e

intervencao cirargica rapida (NAIDOO et al., 2005).
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Na literatura consultada, os relatos de FN em cées sdo dos ultimos 23 anos,
em 13 artigos, com 15 casos descritos detalhadamente, como demonstrado nos
quadros 01 a 04 resume os dados sobre FN em cées descritos na literatura (JENKINS
et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008;
WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012;
JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015;
WIETHUCHTER et al., 2015).

Contudo, relata-se a existéncia de outros casos, sem as informacfes
detalhadas (PRESCOTT et al., 1997; DEWINTER et al., 1999; ABMA et al., 2013).

Em cées, o quadro clinico apresenta caracteristicas similares as descritas nos
seres humanos (NAIDOO et al., 2005).

Atualmente, o tratamento em caes € iniciado principalmente em um diagndstico
que € baseado na presenca combinada de febre alta, dor extrema e desproporcional
e inchaco da pele (NAIDOO et al., 2005). A presenca destes sinais deve dar origem a
um alto nivel de suspeita de FN (NAIDOO et al., 2005; WONG e WANG, 2005).

Os animais podem apresentar um curso clinico de letargia, inapeténcia e lestes
cutaneas progressivas por trés dias, seguidas do aparecimento de grandes bolhas
hemorragicas e uma area de extenso hematoma (BANOVIC et al., 2013). Pode ser
observado o calor localizado e inchago em até 48 horas (PRESCOTT, 1997).

Os sinais clinicos incluem claudicacéo, febre persistente, inchaco doloroso,
equimose, edema extremamente doloroso, necrose da area afetada (PRESCOTT,
1997; WONG; WANG, 2005; NAIDOO et al., 2005; ABMA et al., 2013; BANOVIC et
al., 2013).

As alteracbes dermatolégicas comecam com o edema difuso, e eritema
disseminado, podendo incluir Ulceras necréticas enegrecidas, hemorragicas e
profundas, com exsuda¢do associadas a uma area de pele azul descolorada, nos
guais os pelos podem ser facilmente epilados, conforme a leséo progride, a pele
desenvolve equimoses, pode ser observada a descamacao extensa da pele necrotica
(PRESCOTT, 1997; JENKINS et al., 2001; BANOVIC et al., 2013).

Vale ressaltar que a descoloracdo da pele pode ser dificil de avaliar em cées
intensamente pigmentados (JENKINS et al., 2001). Nos caes, o local mais acometido,
tem sido as extremidades (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005).

Existem relatos de traumas com contactantes ndo amistosos como gatos

domésticos, nem sempre associados a lesdes visiveis, iniciando o quadro de FN em
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cdes (BANOVIC et al.,2013). A imunossupressao por anti-inflamatorio esteroidal,
como a prednisona, por longos periodos pode estar associada a casos de FN
(BANOVIC et al., 2013).

Em caes, os resultados laboratoriais séo inespecificos com sinais de
inflamacé&o sistémica grave, vasculite e septicemia caracterizados, por exemplo, por
leucocitose por neutrofilia com desvio a esquerda, presenca de neutrofilos toxicos,
hipoalbuminemia, hipoglobulinemia, hipoproteinemia, hipocalcemia associados a
hiperglicemia, hiperbilirrubinemia total, aumento das enzimas fosfatase alcalina,
aspartato aminotransferase e creatinina quinase (CUNNINGHAM et al., 2001;
NAIDOO et al., 2005).

No relato de Abma e colaboradores (2013), os autores relataram discreta
leucocitose por neutrofilia, tempo prolongado de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), aumento dos dimeros-D, hipoalbuminemia,
hipoproteinemia e hiponatremia. J4, na urindlise foi relatado sedimento, aumento da
relacdo proteina: creatinina na urina e hiperestenduria.

Como a diferenciacéo clinica entre FN e outras infecces de tecidos moles é
dificil, principalmente as celulites, a suspeita clinica de FN é essencial, visto que
guanto maior o intervalo de tempo entre 0 aparecimento da lesédo e o diagndstico, o
prognostico € pior com possiveis consequéncias fatais, pois a auséncia da cirurgia
radical eleva a mortalidade como descrito em pacientes humanos (JENKINS et al.,
2001; CHILDERS et al., 2002).

O diagnéstico definitivo é confirmado pelo exame histopatoldgico, no qual se
observa necrose coagulativa da pele, subcutaneo e fascia infiltrado neutrofilico em
derme e fascia e trombose dos vasos adjacentes, associado a cultura bacteriana dos
fragmentos acometidos (WONG; WANG, 2005; NAIDOO et al., 2005; FERNANDES,
2011).

O exame histopatoldgico permite o diagnéstico de necrose coagulativa a litica
e inflamacao supurativa e da precisa localizacdo do processo, como pele, subcutaneo,
fascias e musculo esquelético. Além, da presenca de trombose e bactérias, que
podem ser visibilizadas pela coloracédo de Gram (BANOVIC et al., 2013).

Para o diagnostico, podem ser utilizados os exames imagiolégicos, como em
alguns casos, na radiografia, apoiando a suspeita de FN, pode ser visualizada a
presenca de ar nos tecidos moles. No entanto, esta caracteristica é inconsistente e

sua auséncia ndo exclui a hipotese de FN (JENKINS et al., 2001).
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Em veterinaria, foi descrito, no exame ultrassonografico da area afetada,
aumento da ecogenicidade do subcutaneo com multiplas pequenas areas hipoecodicas
intercaladas, com areas pequenas e dispersas de acumulo de liquido (ABMA et al.,
2013). A TC e a RM, ainda, ndo foram usadas como ferramentas de diagnostico em
casos caninos de FN (ABMA et al., 2013).

Os resultados citol6gicos ndo permitem o estabelecimento de um diagndstico
definitivo. Os achados citologicos variam desde a presenca de bactérias isoladas,
tanto cocos, quanto bastonetes (intra e extracelulares), podendo estar associada ou
ndo a presenca de infiltrado neutrofilico e, por vezes, com neutrofilos degenerados
(ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013).

A maioria dos relatos em caes apresenta 0 exame citologico como exame de
triagem diagnaostica (NAIDOO et al., 2005; KULENDRA; CORR., 2008; PLAVEC et al.,
2011; ABMA et al, 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al.,, 2015;
WIETHUCHTER et al., 2015).

Devido ao extenso acumulo de exsudato ao longo de planos fasciais e fascia
necrotica é realizado a drenagem e desbridamento (PRESCOTT, 1997).

Pode ser necesséario mais de uma intervencao cirargica, como no caso descrito
por Abma et al. (2013), onde foram feitas duas intervencdes cirdrgicas e grande
guantidade de tecido necrético foi removido.

Recomenda-se que o desbridamento cirargico da ferida seja efetuado até a
auséncia de inflamacéo e necrose, ou seja, até os musculos esqueléticos e planos
fasciais como realizado por (BANOVIC et al., 2013).

Podem ser utilizados flaps para o fechamento cirargico como o enxerto de pele
(BANOVIC et al., 2013).

Os sete caes diagnosticados na Faculdade de Medicina Veterinaria de
Merelbeke (UGhent, Bélgica) com FN foram submetidos a desbridamento cirurgico e
houve sucesso no tratamento (ABMA et al., 2013).

Na literatura consultada temos pacientes que foram para casa em uma semana,
totalmente recuperado em relacdo a funcdo do membro e a cicatrizacado da ferida
ocorreu em 15 dias (ABMA Et al., 2013) ou ao associar o debridamento cirdrgico e
com tratamento suporte intensivo a ferida apresentou tecido de granulagédo com seis
dias (BANOVIC et al., 2013).

Ja em relacéo a sobrevida, como os trabalhos séo relatos de caso, obteve-se

essa informacdo em somente uma das publicacdes, aonde o paciente estava bem
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dois anos apds a cirurgia, contudo, apds uma seccao de exercicios intensos, pode-se
observar uma discreta claudicagdo no membro acometido por FN no passado, que

rapidamente se resolve apos o repouso (ABMA et al., 2013).
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Autor/ Ano Jenkins et al., 2001 Worth et al.,2005 K ulendra; Corr., 2008 Csiszer et al., 2010
Pais de descricdo EUA Chile Reino Unido EUA
N° de casos 1 1 2 1
Raca Doberman Pinscher Border Collie English Bull Terrier Staffordshire Bull Terrier Dogue Aleméao
Idade 2 anos 4 anos 3 meses 22 meses 5 meses
Sexo M NI F F F
Status reprodutivo Castrado NI Inteira NI Inteira
Peso 30 kg NI NI NI 34,6Kg
Agente etiolégico Estreptococos B-hemoliticos Escherichia coli Streptococcus canis Streptococcus canis Estreptococos B-hemoliticos
Resolucéo Vivo Vivo Vivo Vivo Vivo
Dia de evolucdo até a 1 1 1 1 0
chegada ao hospital
Hemograma Hemoconcentracéo Trombocitopenia Sem alteracdes Sem alteracdes Sem alteracdes
Leucopenia e desvio esquerdo Neutrdéfilos ocasionais - - Monocitose e Neutrdéfilos
Leucograma degenerativo, que progrediram a um ~ s Neutrofilia Neutrofilia g
leucocitose e desvio a esquerdo com alteracdes toxicas toxicos
Hipoglicemia, aumento de fosfatase
Bioquimico alcalina e bilirrubina, hipopotassemia, Hipoalbuminemia NR NR Sem altera¢Bes
hipocalemia
Tempos de coagulacao ativados Tempo de
Coagulograma prolongados e trombocitopenia, tromboplastina parcial NR NR NR

sugerindo coagulopatia

ativada elevada

Manifestacdes Clinicas

Claudicacéo, anorexia, taquicardia,
febre, desidratacéo, depresséo

Claudicacéo, febre,
depressao, dor

Claudicacéo, febre, dor

Taquipnéia, depresséo,
febre e claudicacao.

Claudicacéo, letargia grave e
anorexia, depressao mental,
taquicardia, taquipnéia,
hipertermia e mucosas secas

Ultrassom

NR

NR

Sim

Sim

Sim

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&do informado; NR: Nao realizado; IC: Intervencéo Cirargica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toracico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: P6s operatério; Obs: Observagao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido.

Continua
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Continuagdo

Autor/ Ano Jenkins et al., 2001 Worth et al.,2005 K ulendra; Corr., 2008 Csiszer et al., 2010
Fator_ reIacmngdo ~ Ausente Pds natacao Brincar com outro cao Queda do colo
temporariamente a lesao
Condicéo associada Ausente Ausente Ausente Ausente
Tratamento apos o I Lo Lo L N
diagnéstico Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia
Local inicial M.P.D M.P M.P.D M.P.D Pelve e M.P.D.
Suspelta_l qhggnostlca NI Ferida, CID, sepse NI NI Ruptura parcial do Ll_gamento
inicial Cruzado Cranial

Controle dor e

Observacéo e controle

Tratamento Inicial Hidroterapia Sutura e ATB ~ Controle dor
observacéo de dor
Meloxicam, Metadona, .
: ' Fentanil, Quetamina Melo_xmam, ' Carprofeno Hidromorfina, Tramadol
Controle de dor Butorfanol, Fentanil e Morfina . ' Buprenorfina, Morfina, . ' ' S
Alfaxalona, Diazepam, Eentanil Buprenorfina, Metadona Carprofeno, Fentanil
Isofluorano
Dia de evolugao até a
Entrada do ATB 2 1 2 L 3
Associacao o
- amoxicilina/acido . Associacao -
ATB Inicial NR A Cefuroxima amoxicilina/acido Ampicilina
clavulanico, o
. clavulanico
Enrofloxacina
Associagao Associagao Amicacina, Pentoxifilina
ATB PO/pés : . Lo amoxicilina/acido Ceftazidima amoxicilina / amoxicilina/acido Y L
g Cefazolina, Metronidazol, Amicacina A A Cefpodoxime, Amoxicilina/
antibiograma clavulanico, clavulanato clavulanico,

Enrofloxacina

Metronidazol

Clindamicina

Obs.

3I1C

5 Debridamentos
cirdrgicos seguidos de
amputacdo do membro

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&do informado; NR: Nao realizado; IC: Intervencéo Cirargica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toracico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: PGs operatdrio; Obs: Observacgdo; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido.
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Autor/ Ano Mayer et al., 2012 Abma et al., 2013 Ban ovicetal., 2013 Wiethuchter et al., 2015
Pais de descricéo Canada Bélgica EUA Canada
N° de casos 1 7** 1 1
Raca Pastor Aleméao Pastor de Brie Whippet Buldogue Frances
Idade 12 anos 7 anos 3 anos 2 anos
Sexo M M F M
Status reprodutivo NI Inteiro Inteira NI
Peso NI NI 14 kg NI

Agente etiolégico

Staphylococcus pseudintermedius
resistente a meticilina

Estreptococos B-hemoliticos”™

Pasteurella multocida

Estreptococos B-hemoliticos

Resolucéo Vivo Vivo Vivo Vivo
Dia de evolucdo até a 3 5 7 5
chegada ao hospital
Hemograma Trombocitopenia Hgb | NR Sem alteracdes
Leucograma Neutrofilia Leucocitose por neutrofilia NR Leucocitose
| Ureia, tFA
P&s bidpsia: hipoalbuminemia,
aumento da fosfatase alcalina, Hipoalbuminemia. hiooproteinemia e Hinoalbuminemia
Bioquimico diminuigdo da alanina 'P u Ih' 'a, nipoprotel ! NR Ipoalbuminemia,
. PR . iponatremia Hiperglicemia
aminotransferase, diminuicdo da uréia
no sangue e diminuicao da proteina
total
Coagulograma NR 1 TP e aPTT NR NR

Manifestacdes Clinicas

Claudicacéo, dor, letargia, edema,
hipertermia local, deprimido, ndo
ambulatorial, febre, taquipneia,
taquicardia

Febre, claudicacéo, edema, ndo-
ambulatério, letargico, taquipneico,
hiperémico, desidratado, taquicardia

Letargia, inapeténcia, lesdes
cuténeas progressivas, febre, dor

Claudicacéo, febre

Ultrassom

NR

Sim

NR

NR

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&o informado; NR: Nao realizado; IC: Intervenc¢édo Cirlrgica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toréacico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: PGs operatdrio; Obs: Observacgao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido.

Continua
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Continuagdo

Autor/ Ano

Mayer et al., 2012

Abma et al., 2013

Ban ovicetal., 2013

Wiethuchter et al., 2015

Fator relacionado

. o Ferida em Day Care/ P6s radioterapia NI Contato ndo amistoso com gato Ausente
temporariamente a lesao
Condig&o associada Sarcoma de Tecidos Moles Ausente Rinite |d|opat|c;énporsed|n|soIona por Ausente
Tratamento apos o I Lo I N
diagnéstico Cirurgia Cirurgia Cirurgia (2) Cirurgia
Local inicial M.P.E M.P.E Abddmen ventral M.T.D
Suspelta_l (;ilggnostlca C_eluhte, _Imfedema:sec_undano a Ruptura do Ligamento Cruzado Cranial NI NI
inicial radioterapia e recorréncia do tumor
Tratamento Inicial Controle dor Controle dor Controle dor Cirurgia
Controle de dor Tramadol, Meloxicam, Hidromorfina Carprofeno Metocarbamol e Tramadol Carprofeno
Dia de evolugao até a
Entrada do ATB 3 1 10 2
ATB Inicial Enrofloxacina, Cefazolina 6 Ampicilina, Sulbactam, Clindamicina

Ciprofloxacina

ATB PO/pés
antibiograma

Enrofloxacina, Amoxicilina
PO: Clindamicina

Marbofloxacina

Associacao Amoxicilina/ acido
clavulanico, Ciprofloxacina

Enrofloxacina, Clindamicina

Obs.

3 Desbridamentos Cirargicos

Associagao amoxicilina/acido
clavulanico, Clindamicina

21C

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&o informado; NR: Nao realizado; IC: Intervenc¢éo Cirlrgica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toréacico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: PGs operatdrio; Obs: Observagao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido.
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Quadro 03 — Revisédo de literatura sobre os casos de FN néo letais em cées de 2015

Autor/ Ano Maguire et al., 2015
Pais de descricédo EUA
N° de casos 2
Raca Akita Pastor Alemé&o
Idade 5 meses 18 meses
Sexo F M
Status reprodutivo NI NI
Peso 24,5 Kg 23,5 Kg
Agente etiolégico Estreptococos B-hemoliticos Estreptococos B-hemoliticos
Resolucdo Vivo Vivo
Dia de evolucéo até a 5 0
chegada ao hospital
Hemograma Sem alteracdes Anemia
Leucograma Sem alteracbes Granulocitose, Monocitose
Bioquimico Hipoalbuminemia, Mésforo Sem alteracdes
Coagulograma NR NR

Claudicacéo, desidratacgéo,
taquicardia, taquipneia, depresséo e
decubito

Dor, anorexia, febre, desidratacéo e

Manifestacdes Clinicas ~
depressao

Ultrassom Sim Sim

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&o informado; NR: Nao realizado; IC: Intervenc¢édo Cirlrgica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toréacico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: P6s operatério; Obs: Observagao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido. Continua
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Autor/ Ano

Maguire et al., 2015

Fator relacionado

temporariamente 2 les&o NI Implante ortopédico 1 més antes
Condicao associada Ausente Ausente
Trata-menFO apos o Cirurgia Cirurgia
diagndstico
Local inicial M.P.D M.T.D e cervical ventral
Suspeita (_jlf_;\gnosUca NI NI
inicial

Tratamento Inicial

Controle dor

Suporte, ATB, Controle de Dor

Controle de dor

Carprofeno, Tramadol, Morfina,
Fentanil

Tramadol, Morfina, Fentanil

Dia de evolucdo até a
Entrada do ATB

4

0

ATB Inicial

Enrofloxacina, Metronidazol

Ampicilina, Sulbactam

ATB PO/pés
antibiograma

Ampicilina, Sulbactam

Clindamicina, Meropenem,
Amoxicilina

Obs.

45

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&o informado; NR: Nao realizado; IC: Intervenc¢éo Cirlrgica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toréacico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: PGs operatdrio; Obs: Observagao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;

1: Aumentado; |: Diminuido.
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Autor/ Ano Naidoo et al., 2005 Weese et al., 2009 P lavecetal., 2011 Janos et al., 2012
Pais de descricéo Canada Eslovénia Canada Roménia
N° de casos 1 1 1 1
Raca Lébrel irlandés SRD Doberman Pinscher Dogue Alemao
Idade 4 anos 15 anos 3 anos 6 anos
Sexo M F M M
Status reprodutivo Castrado Castrada Inteiro Castrado
Peso 57 kg NI 42Kg 93,3 Kg
Agente etiolégico Estreptococos B-hemoliticos”™ Staphylococcgs Serratia marcescens Estreptococos B-hemoliticos”e S. canis
pseudintermedius
Resolugéo Obito Obito Obito Obito
Dia de evolucéo até a 3 NI 2 NI
chegada ao hospital
Hemograma Sem alteracdes NR DeS|dratag.ao (1 HT)’ NR
trombocitopenia
Diminuicdo dos leucdcitos
Leucograma Neutropenia com neutroéfilos toxicos NR durante a interacdo, sem NR
leucopenai
Hiperglicemia, 1 Bilirrubina, 1 FA, ALT,
Bioquimico hi AST, CK, h|_poa|_bum|ner_n|a, : NR 1 Creatinina, FA, ALT NR
ipoglobulinemia, hipoproteinemia,
discreta hiponatremia e hipocalcemia
Coagulograma Sem alteragBes NR NR NR
Depresséo, em decubito lateral, febre alta,
Claudicacéo, dor, diarreia Taquicardia, edema da taquipneia, taquicardia, desidratacao, periférica,
Mani ~ - hemorragica, prostracdo, magro, nao- parede abdominal lateral, vasodilatacéo, lesfes subcutaneas intensamente
anifestagfes Clinicas . . ! NI R : s
ambulatério, febre, taquicardia, letargia, hiporexia, pulso dolorosas, claudicacdo, tosse com sangue,
desidratacao. fraco, desidratacao, febre sangramento do nariz, hematomas graves na pele e
diarreia com sangue.
Ultrassom NR NR NR NR

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&do informado; NR: Nao realizado; IC: Intervencéo Cirdrgica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toracico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: PGs operatdrio; Obs: Observagao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido.

Continua




Quadro 04 — Reviséo de literatura sobre os casos de FN ndo letais em cdes de 2001 a 2010

a7

Continuagdo

Autor/ Ano Naidoo et al., 2005 Weese et al., 2009 P lavecetal., 2011 Janos et al., 2012
Fator relacionado Queda NI Extracao Dentaria NI
temporariamente a lesao
Condicdo associada Ausente NI Ausente NI
T p Cirurgia Controle de dor e Cirurgia NR
ratamento apos o o .
di . antibioticoterapia
iagnostico T
sistémica
I M.T.D Abdominal ventral e M.P.E Local do dente excisado, Pescoco
Local inicial A~
Abdomen lateral
Celulite, resposta inflamatéria NI Insuficiéncia Cardiaca NI

Suspeita diagnéstica
inicial

sistémica e potencial ulceracéo
gastrointestinal induzida por
medicamentos

Tratamento Inicial

Controle de Dor

Controle de dor e
antibioticoterapia
sistémica

ATB e Controle Dor

ATB e Controle Dor

Controle de dor

Meloxicam, Morfina, Fentanil,
Quetamina

Fentanil e Quetamina

Metadona, Carprofeno,
adesivo de Fentanil

Dexametasona

Dia de evolucéo até a
Entrada do ATB

3

Prévio ao Hospital

2

No mm dia da entrada no hospital

Ampicilina, Metronidazol, Cefoxitina, Clindamicina Espiramicina, Metronidazol, Clindamicina
ATB Inicial Enrofloxacina Associagdo amoxicilina/acido
clavulanico
ATB PO/pés Ampicilina, Metronidazol, NR Gentamicina NR
antibiograma Enrofloxacina
Eutanéasia em horas no Cirurgia Obito em horas no hospital

Obs.

hospital

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: NI: N&o informado; NR: Nao realizado; IC: Intervenc¢éo Cirlrgica; C: castrado, NC: ndo castrado; M.P.D. Membro Posterior Direito; M.P: Membro
Posterior; M.P.E: Membro Posterior Esquerdo, M.T.D: Membro Toréacico Direito; M: macho, F: fémea; CID: Coagulagéo Intravascular Disseminada;” Grupo Lancefield G; Hgb:
Hemoglobina; ATB: Antibioticoterapia; EUA: Estados Unidos da América; PO: P6s operatério; Obs: Observagao; FA: Fosfatase Alcalina. ALT: enzima alanina aminotransferase;
CREAT: creatinina; CK: Creatinofosfoquinase; HT: Hematdcrito; SRD: Sem raga definida; TP: tempo de protrombina; aPTT: ativacdo parcial tempo de tromboplastina;
1: Aumentado; |: Diminuido.
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3.3 CONSIDERACOES SOBRE AGENTES ETIOLOGICOS DA FN EM CAES,
ANTIBIOTICOTERAPIA SISTEMICA, SEPSE E RESPOSTA INFLAMATORIA
SISTEMICA

3.3.1 Agentes Etiologicos da FN em cées

Comenta-se sobre alguns agentes etiologicos das FN em caes com provavel

potencial zoonatico.

3.3.1.1 Streptococcus canis

Streptococcus canis faz parte da microbiota cutanea, mucosas respiratérias,
urogenitais e gastrointestinais dos caes (GREENE; PRESCOTT, 1998). Este agente
pode apresentar exotoxinas que resultam em uma infec¢ao sistémica, podendo ativar
a cascata inflamatéria, o que pode culminar na SIRS (DEWINTER et al., 1999;
BRADY; OTTO, 2001).

Os estreptococos do grupo G s&@o 0s principais agentes em caes e estes
raramente foram observados em humanos, o que aponta para possivel implicacdo
zoonotica que ndo deve ser subestimado (NAIDOO et al., 2005).

No Japao, temos um relato de caso, aonde o tutor teve um quadro de sepse
por Streptococcus canis sem historico de mordedura, somente pelo contato com o
préprio cdo (OHTAKI et al., 2013).

A toxina relacionada ao Streptococcus B-hemolitico induz vasoconstricdo que
gera trombose secundaria dos vasos sanguineos, resultando em necrose progressiva
da pele e do tecido subcutaneo. Nos quadros infeccioso com esse patdégeno, ocorre
crescimento bacteriano crescente devido a perfusdo inadequada do tecido e o
processo infeccioso pode espalhar, se ndo for interrompido por meios cirdrgicos
(CHILDERS et al., 2002).

3.3.1.2 Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA)

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é considerado uma

causa importante de infeccdes humanas hospitalares de distribuicdo global, sendo
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gue estes ja foram associados as transmiss6es de humanos para animais de
estimacao devido ao contato proOximo entre o cao e o proprietario em casos ocorridos
em paises como Holanda, Estados Unidos da América, Nova Zelandia, Canada, Chile,
Reino Unido, Irlanda (WORTH et al., 2005; NAIDOO et al., 2005; WEESE et al., 2009;
WIETHUCHTER et al., 2015).

A dificuldade de deteccdo e tratamento destes animais pode induzir a
colonizacdo ou infeccdo recorrente de MRSA em humanos, ou seja, 0s animais
domeésticos tém um potencial zoondtico reconhecido (MANIAN, 2003; VAN
DUIJKEREN et al., 2004; FAIRES, 2010).

3.3.1.3 Pasteurella multocida

Pasteurella ssp. sdo organismos Gram negativos, pequenos, imoveis,
cocobacilos, encontrados comumente na nasofaringe e trato gastrointestinal de
animais silvestres e domeésticos (WEBER et al., 1984).

A dermonecrotoxina da Pasteurella multocida € Unica e o principal agente
causador de rinite atrofica progressiva em porcos (WILSON, 2010). As infeccdes
necrotizantes de tecidos moles causadas por Pasteurella multocida sdo incomuns e
raramente em humanos evoluem para FN letais (HAMAMOTO, 1995; CHANG, 2007,
STILLAERT, 2010).

Os fatores de viruléncia, da Pasteurella multocida, responsaveis pela necrose
aguda da derme e tecido subcutaneo com potencial de disseminacdo ao longo dos
planos fasciais sdo pouco conhecidos e ndo esta claro se a dermonecrotoxina
desempenha um papel contributivo na patogénese das FN (HAMAMOTO, 1995;
WILSON, 2010).

3.3.2 Antibioticoterapia Sistémica

Em medicina, os antibi6ticos utilizados em acidentes com mordidas de felinos
domésticos sé@o as penicilinas e a amoxicilina associada ao &cido clavulanico, devido
a resisténcia da Pasteurella multocida a muitos antibiéticos empiricos tipicos, como
cefalexina e clindamicina (GREENE, 1998; SWARTZ, 1959; FRESHWATER, 2008).
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As infeccOes de pele e partes moles, ou aqueles processos que apresentam
critério de sindrome de resposta inflamatdria sistémica (SIRS) ou sinais de faléncia de
orgaos, tais como hipotensao, oliguria, diminuicdo da atencdo mental ou em pacientes
imunocomprometidos, a terapia antimicrobiana sistémica é sempre recomendada
(SARTELLI et al., 2018).

O tratamento inicial com antibiéticos deve ser amplo, tanto para humanos como
para caes, enquanto os resultados da cultura ndo estao disponiveis (NAIDOO et al.,
2005; EDLICH et al., 2010). Pois, o uso precoce de antibioticos de amplo espectro
diminui a carga bacteriana sistémica, podendo deter a progressdo para sepse ou
choque séptico e faléncia multipla de érgdos (BRADY; OTTO, 2001; WONG et al.,
2003).

As recomendacOes do uso de antimicrobianos para pacientes humanos
englobam a combinagé&o de penicilina ou cefalosporinas para cobertura gram-positiva
e gram-negativa associada a clindamicina ou metronidazol para cobertura anaerébica
(BISNO; STEVENS, 1996; CHILDERS et al., 2002).

Considera-se que 0s estreptococos B-hemoliticos sdo sensiveis as penicilinas
e esses antibiéticos devem sempre ser incluidos na terapia inicial (MORGAN, 2010).

A clindamicina deve ser associada pois, além de, inibir a sintese de proteina
bacteriana, suprimi a sintese do fator de necrose tumoral a e diminui a progressao da
sindrome do choque toxico estreptococico, também suprime a sintese de toxinas
bacterianas por S. canis, retardando assim a destruicao tecidual mediada por toxinas
(EDLICH et al., 2010).

No momento no inicio da terapia, nem a quantidade de bactérias nem o estagio
de crescimento bacteriano afetam a eficacia da clindamicina (EDLICH et al., 2010).

A monoterapia com fluoroquinolonas néo é recomendada em cées. Além do
que ha atividade clinica limitada contra espécies de estreptococos, apesar da
sensibilidade bacteriana in vitro (MILLER et al., 1996) como foi observado no estudo
de Prescott (1997) aonde seis dos oito caes foram tratados com enrofloxacina no inicio
da infeccdo, sem efeito benéfico aparente, apesar da suscetibilidade in vitro em pelo
menos 1 caso.

Em um dos relatos de caso, o antibiotico de escolha foi a pentoxifilina oral,
devido a presenca de broncopneumonia e da SCTE, que se desenvolveram

secundariamente a fascite necrotizante (CSISZER et al., 2010).
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Nos casos de FN em caes foi observado que os antibioticos mais utilizados
foram o metronidazol, a ampicilina, a associacdo amoxicilina/acido clavulanico, a
clindamicina e a enrofloxacina. Seguidos em menor escala por sulbactam, cefazolina,
amicacina, cefuroxima e pentoxifilina (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005;
WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al.,
2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al.,
2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al., 2015).

Em alguns casos, mais raramente ainda foram utilizados a cefpodoxima,
amoxicilina, marbofloxacina, meropeném, cefoxitina, espiramicina, gentamicina,
ciprofloxacina como pode ser observado nos quadros 01 a 04 (JENKINS et al., 2001,
NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al.,
2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al.,
2012; ABMA et al, 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al.,, 2015;
WIETHUCHTER et al., 2015).

Foi sugerido que a falha no tratamento com um antibiético eficaz (por exemplo,
ampicilina ou clindamicina) e o tratamento concomitante com anti-inflamatérios podem
exacerbar algumas infecgbes podendo ser a razdo para o desenvolvimento dessas
infeccdes estreptocadcicas graves, pois algumas cepas isoladas de S. canis adquirirem
adicionais de viruléncia (PRESCOTT, 1997).

A popularidade das fluoroquinolonas em céaes tem sido associada ao
surgimento de FN em cées e associada em alguns estudos ao inicio da SCTE. O uso
de enrofloxacina acarreta a lise induzida por bacteriéfagos de Streptococcus canis,
culminando na expressao de superantigenos (devido a inducdo da proliferacdo de
células T e a liberagdo excessiva de citocinas do hospedeiro) com efeitos
potencialmente letais (INGREY et al., 2003).

3.3.3. Sepse e Resposta Inflamatoria Sistémica

Na Medicina humana, o Brasil ttm um dos mais altos indices de mortalidade
por sepse, tendo até a campanha “Sobrevivendo a Sepse”, que tem por objetivo
reduzir o risco relativo de mortalidade, portando ao realizar, nas 6 horas iniciais de
atendimento, o diagnadstico, coletas, antibioticoterapia sistémica (na primeira hora) e

metas de ressuscitagdo com estabilizacdo hemodinamica precoce; ja nas 24 horas
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iniciais, uso de corticosteroides e proteina C ativada, quando indicados, realizacdo do
controle glicémico e pressao de platé durante ventilagdo mecéanica pode-se reduzir a
mortalidade em torno de 20% (TELES et al., 2008).

DeWinter & Prescott em 1999 descreveram o surgimento da sindrome do
choque toxico estreptococico (SCTE) e fascite necrosante (FN) causada por
Streptoccoccus canis em cédes no Canada e Estados Unidos da América (EUA), no
mesmo periodo, uma série de casos de infeccdes sistémicas foi relatada por Miller et
al., em 1996, também no Canada. Desde entdo, surgiram novas cepas mais invasivas
de S. canis, resultando em surtos em caes, humanos e varias outras espécies animais,
sendo a maioria dos relatos proveniente dos EUA, Canada, Austradlia e Europa
(PESAVANTO et al., 2007; SURA et al., 2008; LYSKOVA et al., 2007; LAMM et al.,
2010).

Sepse é uma sindrome clinica onde a infec¢do esta associada a Sindrome de
Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS), é determinada apds lesdo organica, nao sé
pelo agente agressor, viruléncia do patégeno, mas, sobretudo, pelos caracteres
genéticos do individuo (LEVY et al., 2003; VINCENT, 2008; NAMATH; PATTERSON,
2011).

Em humanos, um estudo tailandés descreveu a presenca de sepse severa em
somente 16,7% dos 1452 casos de FN atendidos com risco aumentado para pacientes
do sexo feminino, com diabetes mellitus, cardiopatia cronica, sangramento
hemorragico, necrose da pele e proteina sérica menor que 6 d / dL (KHAMNUAN et
al., 2015).

Para tanto, alguns sinais e sintomas quando presentes, sem outra explicagao
possivel, devem gerar o diagndstico diferencial de sepse, tais como: febre, hipotermia,
taquipneia (por alcalose ou acidose respiratoria), balanco de fluidos positivo,
leucocitose, leucopenia, marcadores inflamatérios (Proteina C-reativa; (PCR), Pro-
calcitonina, IL-6), hipotensao, taquicardia inexplicada, aumento do débito cardiaco,
baixa resisténcia vascular sistémica, saturacdo venosa central baixa ou muito alta,
palidez, reducéo do débito urinario, hiperlactiacidemia / aumento do déficit de base,
hipoxemia, estado mental alterado, alteragcdes inexplicadas da funcdo renal,
hiperglicemia, trombocitopenia / coagulacdo intravascular disseminada (CIVD),
alteracdes inexplicadas da funcdo hepatica e intolerancia a alimentacdo (transito
intestinal reduzido) (LEVY et al., 2003).
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No Brasil, sepse € um importante problema de saude com altos custos de
tratamento e alta taxa de mortalidade, tanto em servigcos publicos e privados e o
clinico, principalmente o emergencista, € o protagonista no tratamento da sepse na
medida em que novas evidencias demonstram que a precocidade do tratamento é
valioso no sucesso do tratamento (BOECHAT; BOECHAT, 2010). Contudo o
diagndstico da sepse nos servigos de emergéncia sdo baixos (REZENDE et al., 2008).

Apresenta um curso clinico e heterogéneo e variavel, além de alta mortalidade
e prevaléncia, tanto por apresentar diferentes origens no local de infec¢éo, viruléncia
do agente etioldgico, estado de competéncia imunolégica do paciente, entre outros
(DAVID, 2001).

A fase inicial da sepse € associada ao estado de hipercoagulabilidade que pode
progredir para a coagulacédo intravascular disseminada (CID) (TEN CATE, 2000).
Raramente, associada a SCTE o paciente entra em choque e faléncia de multiplos
orgaos (MILLER et al., 1996).

Recomenda-se aos pacientes em risco ou que nao responderam a terapia
antimicrobiana inicial, a terapia empirica para MRSA adquirido na comunidade (CA-
MRSA) (SARTELLI et al., 2018).

Atualmente, houve um aumento recente de infecgbes por CA-MRSA, mesmo
gue a MRSA tenha sido anteriormente adquirida durante a exposi¢cao em hospitais e
outros servicos de saude (HA-MRSA). As cepas de CA-MRSA sdo genética e
fenotipicamente distintas do HA-MRSA (NATHWANI et al., 2008; SARTELLI et al.,
2018).

Foi descrito o primeiro caso de infecgdo por CA-MRSA em Portugal, o qual esta
sendo associado a possibilidade de maior viruléncia, causando desde infeccdes
superficiais da pele e tecidos moles até fasceite necrosante e, raramente, pneumonia,
valendo a ressalva que os CA-MRSA também se encontram em ambientes
hospitalares (NAZARETH et al., 2012).

Os médicos veterinarios sdo considerados com risco aumentado devido sua
profissdo, assim como criangas com menos de 2 anos, atletas (principalmente
participantes de esportes de contato), usudrios de drogas injetaveis, homens
homossexuais, militares, presos, tutores de pets, criadores de porcos, pacientes com
doenca semelhante a gripe e / ou grave, como pneumonia, pacientes com SSTI

concorrente ou até mesmo histérico de colonizacdo ou infec¢do recente por CA-
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MRSA, consumo de antibiéticos no ano anterior (principalmente quinolonas ou
macrélideos) (NATHWANI et al., 2008).
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4 MATERIAL E METODOS

A Comisséo de Etica em Uso de Animais da Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia da Universidade de S&o Paulo (FMVZ/USP) aprovou a realizacdo do
estudo sob o n° 3275080218.

O estudo foi observacional, retrospectivo e prospectivo de 2015 a 2019 de
caracterizacdo de FN letais em caes, segundo caracteristicas epidemioldgicas,

clinicas, laboratoriais, anatomopatologicas e microbioldgicas.

4.1 CASUISTICA

A casuistica foi estabelecida segundo critérios definidores de FN letal em caes
e critérios de inclusédo e excluséo.

O critério definidor de FN foi o diagndstico histopatoldgico de leséo inflamatéria
e necrética aguda extensa em pele, subcutaneo, fascia e musculatura associada a
processo infeccioso de rapida progresséao e fatal em caes.

Os critérios de inclusdo de casos foram cédes, machos e fémeas, de qualquer
idade, porte e raca, que tiveram diagndstico histopatolégico de FN a partir de amostras
de pele e tecidos moles colhidos durante exame necroscopico até 24 horas apds a
morte e que estavam em terapia antimicrobiana ou néo.

Os critérios de exclusdo de casos foram: 1. Caes encaminhados congelados
para necropsia, 2. Caes suspeitos de FN em 6bito a mais de 24 horas ou sem exame
histopatoldgico de pele e/ou tecidos moles; 3. Caes que foram a 6bito em processos
agudos, mas sem necrose de pele e tecidos moles; 4. Caes com processos
inflamatorios agudos, que ndo estavam sob terapia antimicrobiana e sem identificacao
de micro-organismos na cultura microbiolégica ou histopatolégico; 5. Processos
inflamatorios e necréticos iniciados em locais diferentes de pele, anexos ou partes
moles; 6. Prontuario sem informacao suficiente.

A casuistica compreendeu 13 cées que preencheram os critérios de
elegibilidade, dos quais 11 foram submetidos ao exame necroscopico completo e dois
tiveram apenas amostras de pele e tecidos moles colhidos apds a morte sem o0 exame
dos 6rgdos. O quadro 05 apresenta a distribuicdo dos caes selecionados para o

estudo.



Quadro 05 — Casuistica do estudo de FN letal em caes no periodo de 2015 a 2019
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Caso Raca* Idade Sexo Castrado Peso (Kg) Cgroprctjerzal
1 Pit Bull 2a6m F NC 18,3 M
2 Rottweiler 2alm M NC 75 G
3 Labrador 9a10m M NC 29,1 G
4 Labrador 9a7m F C 29,5 G
5 S&o Bernardo 7a7’m F C 54 G
6 SRD 6a M NR 20 M
7 Yorkshire Terrier 11a9m F C 3,2 Min
8 Golden Retriever 9a8m F C 34,8 G
9 Lhasa Apso 2allm F NC 54 P
10 American Bully 4m F NC 9 P
11 Pastor Aleméao 11a3m M C 31,8 G
12 Poodle 7a F C 6,0 P
13 Poodle 13allm F C 6,3 P

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: SRD: sem raca definida; a: anos, m: meses; M: macho, F: fémea; C:
castrado, NC: nao castrado, NR: ndo relatado; Min: miniatura, P: pequeno porte, M: médio porte, G:
grande porte.

4.2 CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA

Os dados epidemioldgicos foram levantados e analisados a partir dos

prontuarios de cada animal quanto a definicdo racial, idade, sexo, condi¢cdo de

castrado ou néo, peso, porte corporal e cidade de moradia.

O porte dos animais foi definido em base nos pesos obtidos antes do exame

necroscopico, sendo: 1. Miniatura, para cdes com peso até cinco quilos; 2. Pequeno,

cées entre 5,1 a 10 quilos; 3. Médio, caes entre 10,1 a 25 quilos e, 4. Grande, caes

acima de 25 quilos. Os cées foram divididos quanto a faixa etaria, segundo Goldston

e Hoskins (1999), em “filhotes” aqueles de até um ano de idade (12 meses); “adultos”,

de um ano até dez anos (12 meses e 1 dia até 120 meses); e “idosos”, idade igual ou

superior a 10 anos (acima de 120 meses).

4.3 CARACTERIZACAO CLINICA
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A caracterizagdo clinica de cada caso considerou as informagdes obtidas nos
prontuarios e incluiu queixa principal, sinais e sintomas, alteragfes durante exame
fisico quanto a temperatura, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pulso, turgor
cutaneo, mucosas aparentes, dor, antecedentes distantes e recentes, bem como
doencas concomitantes ou pré-existentes, inicio do quadro, periodo entre inicio do
guadro e morte, existéncia de contactantes e tratamentos utilizados.

A duracéo clinica da doenca foi estabelecida a partir da data da manifestacéo
do primeiro sintoma relatado pelo responsavel até a data do oObito. O periodo de
sobrevida, assim, foi estabelecido do inicio do tratamento clinico ao o6bito.

A evolucédo da FN foi caracterizada segundo a duracgéo e as alteracdes clinicas
e, para tanto, quatro periodos observacionais foram estipulados. Os periodos de
observacédo clinica se basearam na sequéncia de deteccdo dos sinais e sintomas
obtidos nos prontuarios para cada animal a partir das QPs, e foram definidos como:
do primeiro ao terceiro dia (D1-3), que corresponde a fase inicial e ao aparecimento
dos primeiros sintomas; do quarto ao sexto dia (Da-s); do sétimo ao décimo dia (D7-10);

do décimo primeiro ao décimo quinto dia (D11-15).

As alteracdes clinicas foram agrupadas segundo as manifestacfes em:
A. Sistema Cardiorrespiratério: dispneia, secrecdo nasal, cansaco

facil, sangramento nasal, tosse, taquipneia, taquicardia, bradicardia,
bradipneia;

B. Alteracbes Comportamentais: apatia, letargia, vocalizacéo,

depressao, prostragéo, agressividade;

C. Sistema_Gastrointestinal: hiporexia, anorexia, dificuldade de

degluticdo, sialorreia, émese, hematémese, diarreia, aquezia,
disquezia, hematoquezia, melena, fezes pastosas com muco;

D. Sistema Genital: alteracdo de volume de glandulas mamaérias,

estase lactea, endurecimento das glandulas mamarias, secrecao
vaginal;

E. Sistema Neurolocomotor: aumento de volume em um ou mais

membros, claudicagdo, ataxia, dificuldade deambulat6ria ou animal ndo
anda, apresenta dificuldade para levantar ou ndo levanta, paresia,
paralisia, fraqueza muscular, decubito esternal ou lateral, tremores,

convulsdo, estado comatoso e dificuldade visual;
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F. Alteracdes Sistémicas gerais: palidez de mucosas, mucosas

hiperémicas, cianose, desidratacdo, hipotensdo, hipertensao,
hipotermia, hipertermia, adipsia, oligodipsia, polidipsia, dor sem
definicdo do local anatémico, secrecao ocular, secrecao nasal;

G. Sistema Tegumentar e Partes Moles: prurido, alopecia,

rarefacdo pilosa, dor, alteracbes de cor e espessura, formacoes
sélidas, colecdes liquidas, perdas e reparacdes teciduais, enfisema,
exsudato serossanguinolento, piossanguinolento; purulento, odor
nauseabundo da leséo;

H. Sistema Urindrio: polidria, andria, disuria e hematuria.

Os exames de imagem como exames de radiologicos e ultrassonografia foram
analisados e tabulados quanto ao local de exame e principais alteracdes
diagnosticadas.

4.4 CARACTERIZACAO LABORATORIAL

Os resultados dos exames laboratoriais realizados e disponiveis nas fichas
clinicas, ou cedidos pelos responsaveis, na primeira consulta veterinaria até o ébito
foram tabulados e analisados. Os exames laboratoriais clinicos considerados foram:
eritrograma, leucograma, perfil de coagulacdo, hemogasometria, perfil eletrolitico,
proteina total, alanina aminotransferase, fosfatase alcalina, bilirrubinas, triglicérides,
colesterol, glicose sérica, creatinina e ureia. Os valores de referéncia foram os valores
de referéncia do Hospital Veterinario da FMVZ/USP. A analise foi conduzida visando
ao diagnostico laboratorial de FN e avaliacdo do estado geral de cada animal nos

periodos observacionais.

4.5 CARACTERIZACAO ANATOMOPATOLOGICA

O estudo anatomopatolégico dos cades com FN considerou as alteracdes
macros e microscopicas da pele, subcutaneo, fascias e musculatura, bem como dos
orgaos e a definicdo da condicao e causa de morte para os casos de 6bito natural.

Os cadaveres dos onze cées foram identificados, pesados e foi realizado o

exame necroscopico completo padronizado, pela técnica de Gohn adaptada, que
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consiste na abertura do cranio e das cavidades toracica e abdominal para remocéo
dos 6rgdos em blocos anatbmicos, ou seja, exame dos 6rgdos em conjuntos
anatdbmicos e funcionalmente relacionados seguidos pela dissecdo dos mesmos
(LUDWIG, 1861; FINKBEINER et al., 2009).

A condicao corporal de cada animal foi definida segundo os nove escores
propostos por Laflame (1997): condicdo de subalimentado (escores 1, 2 e 3); condi¢cao
ideal (escores 4, 5 e 6); e sobrealimentado (escores 7, 8 e 9).

As lesdes externas, como de orgaos, de 11 cdes foram fotodocumentadas com
camera digital G10, Canon®. Em dois cdes, apenas as lesGes externas foram
fotografadas.

Os fragmentos de pele e tecidos moles, bem como dos 6rgéos foram coletados
e fixados em solucédo de formol a 10% tamponado por no minimo de 48 horas. Os
fragmentos foram processados segundo técnica de rotina para exame histopatoldgico
com inclusédo em parafina, cortes em cinco micrometros de espessura e coloragao por
hematoxilina e eosina (HE). Adicionalmente, foi realizada coloracdo de Gram para
tecidos, ou método Brown e Brenn para pesquisa de agentes bacterianos (BROWN;
BRENN, 1931).

A avaliacdo histopatoldgica foi realizada por dois observadores, que
desconheciam a identificacdo do caso utilizando microscépio Eclipse NiU (Nikon,
Japao), nos aumentos de 40x, 100x, 200x, 400x, 1000x, e para fotodocumentacao foi
utilizada a camera digital DS-U3 (Nikon, Japéo) e software Ni elements. A presenca
de agentes bacterianos foi conduzida qualitativamente em laminas coradas por HE e
pelo método Brown e Brenn. As alteracdes circulatérias, degenerativas, necroticas,

inflamatorias e neoplasicas de cada 6rgéo foram registradas e analisadas por animal.

4.6 ISOLAMENTO E IDENTIFICACAO BACTERIANA

As amostras de exsudato e fragmentos das lesbes de pele, subcuténeo,
fascias, musculatura e, eventualmente, de 6rgéaos foram coletadas e enviadas para
analise microbiolégica junto ao Laboratorio de Medicina Aviaria, Departamento de
Patologia, FMVZ/USP.

As amostras foram enriquecidas em caldo BHI (infusdo de cérebro e coracgéo,
Difco™) e incubadas a 37°C por 18 horas. O isolamento bacteriano foi realizado em

agar sangue de carneiro 5% e 4gar MacConkey, com incubacédo a 37°C por 24 horas.
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A pesquisa de anaerdébios foi realizada pela semeadura direta em agar sangue de
carneiro 5%, com incubacdo em jarra contendo gerador de anaerobiose, com
incubacédo a 37°C por 48 horas.

A identificacdo bacteriana foi realizada por espectometria de massa pelo
método matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry
(MALDI-TOF MS). O preparo da amostra se baseou na suspensdo das col6nias em
etanol a 70%, seguida pelo tratamento com acido formico e aceto-nitrila, de acordo
com protocolo descrito por Kuhnert et al. (2015).

Os espectros de massa foram obtidos pelo equipamento MALDI BioTyper™ 3.0
(Bruker Corporation Massachusetts USA) e analisados pelo software FlexControl™
3.0 (Bruker Daltonik), utilizando seguintes critérios interpretativos: escores 22,0 para
atribuicdo de espécies e escores = 1,7 < 2,0 para identificacdo do género (KUHNERT
et al., 2015).

4.6.1 Antibiograma

O antibiograma foi realizado pelo método de disco-difusdo, de acordo com a
metodologia preconizada pelo Clinical and Laboratorial Standarts Institute (CLSI,
2013). Os antibidticos utilizados para os agentes Gram positivos foram: gentamicina,
clindamicina, sulfametoxazol+trimetropim (cotrimoxazol), cefoxitina, rifampicina,
enrofloxacina, vancomicina, oxacilina, doxiciclina, cloranfenicol, eritromicina e
tetraciclina. Os antimicrobianos utilizados para agentes Gram negativos foram:
gentamicina, sulfametoxazol+trimetropim (cotrimoxazol), enrofloxacina, doxiciclina,
ciprofloxacina, amoxicilina +clavulanato, e ceftiofur. A Tabela 01 apresenta a
concentracéo dos discos de antimicrobianos.

Os agentes bacterianos foram classificados como multirresistentes, quando
resistentes a mais de trés categorias de antibioticos (MAGIORAKOS et al., 2011).

Para fins de classificacdo dos agentes isolados neste estudo foram
considerados como “agentes principais” as bactérias associadas a FN em outros
estudos em cdes e em humanos; e como “agentes de co-infecgdo” as bactérias que
ndo foram associados a FN em publicagbes médicas ou veterinarias. As infecgbes
foram consideradas polimicrobianas quando mais de um agente principal foi isolado

do mesmo paciente na mesma amostra.
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A partir dos resultados de antibiograma dos isolados bacterianos de pele e dos
tecidos moles, foi realizada a avaliagdo da terapia antimicrobiana utilizada em relacao
a resisténcia antimicrobiana, verificagcdo dos casos polimicrobianos, identificacdo de
agentes resistentes a meticilina (oxacilina) e/ou multirresistentes e suas implicacdes

em saude publica.

Tabela 01 - Concentracdes dos discos de difusdo utilizados para o antibiograma

segundo cada antibiotico

Antimicrobianos Concentragao (ug)
Amoxicilina+Clavulanato 20/10
Cefoxitina 30
Ceftiofur 30
Clindamicina 2
Ciprofloxacina 5
Cloranfenicol 30
Doxicilina 30
Enrofloxacina 5
Eritromicina 15
Gentamicina 10
Oxacilina 1
Rifampicina S
Sulfametoxazol+Trimetropim (Cotrimoxazol) 23,75 +1,25
Tetraciclina 30
Vancomicina 30

Fonte: Rispoli (2020).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os parametros epidemioldgicos e clinicos foram analisados descritivamente com
apresentacao dos resultados em frequéncia absoluta (n), frequéncia relativa (%) e /ou
média e desvio padrdo. Quanto as variaveis laboratoriais e anatomopatoldgicas foram

apresentadas em Tabelas considerando a frequéncia absoluta (n) e relativa (%).
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5 RESULTADOS

Os resultados foram apresentados como dados descritivos e na forma de

Tabelas ou graficos.

5.1 CARACTERIZACAO EPIDEMIOLOGICA DE CAES COM FN

Os céaes foram na maioria (84,62%) com raca definida (12/13), sendo as racas
acometidas: Labrador, Pastor Alemé&o, Sao Bernardo, Rottweiler, Golden Retriever,
American Bully, Pitbull, Poodle, Lhasa Apso e Yorkshire Terrier.

A média da idade dos animais foi 7 £ 4 anos (86,92 + 50,64 meses). A maioria
dos animais, 69,23%, foi classificada como adultos (9/13), contudo, um filhote e trés
caes idosos também foram acometidos.

Quanto ao sexo, a maioria dos caes, 69,21%, foi fémea (9/13) e, 30,76%,
machos (4/13). A relacéao entre fémeas e machos foi 2,25 :1. Em relacéo a condicao
de castrados, 53,85% eram caes castrados (7/13), 38,46% eram nao castrados (5/13)
e em um néo foi relatado.

Os cées foram em maior frequéncia, 46,16%, de grande porte (6/13), mas
30,77% foram de pequeno porte (4/13), 15,38%, médio porte (2/13) e um, miniatura.
O grafico 01 exibe o perfil epidemiologico dos cdes com FN.

Quanto a distribuicdo geografica do local de origem, os casos vieram, na
maioria, 84,61%, da Grande Sao Paulo (11/13), sendo cinco da cidade de Sao Paulo,
quatro, de Osasco, um, de Santo André, um, de Guarulhos, e, do interior do Estado
de Sé&o Paulo, 15,38% (2/13), dos quais um de Itapolis e um de Jadu.

A analise do perfil epidemioldgico dos cdes com FN mostrou que ha tendéncia
para acometimento maior de fémeas, adultas, com média de idade de 7 + 4 anos, e
com definicdo de raca. As ragas de grande porte foram mais frequentes, mas, caes
de raca de porte pequeno ou médio podem ser acometidos, bem como filhotes e

idosos, sendo esses caes castrados ou nao.
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Grafico 01 — Perfil epidemioldgico dos cdes com FN Letal

HCRD

W SRD

B Filhote (0- 1 ano)
Adulto (1 - 10 anos)
Idoso (= 10 anos)

B Macho
Fémea

B Miniatura

H Pequeno
Meédio

Grande

Raca Faixa Etaria Sexo Porte

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: CRD: Com Raca Definida; SRD: Sem Raca Definida.

5.2 CARACTERIZACAO CLINICA

Os 13 animais passaram por atendimento meédico veterinario, sendo que a
primeira consulta foi no HOVET (6/13) ou em clinica particular (7/13). Destes,
atendidos primeiramente em clinicas particulares, trés foram a Obito e quatro foram
encaminhados ao HOVET durante a evolucéo clinica.

No HOVET, 10 cées passaram por pelo menos dois servicos, sete, por pelo
menos trés, trés, por pelo menos quatro e, um, por cinco. Quatro caes passaram pelo
servico de imagem por suspeita de discopatia, neoplasia ou lesédo osteoarticular.
Devido ao estado geral e progressdo rapida das alteracbes clinicas, seis foram
internados por 44,00 £ 33,23 horas até o desfecho. Sete cdes foram encaminhados
para casa apds o primeiro atendimento. Os 13 caes receberam tratamento médico,
apenas um foi anestesiado para procedimento de bidpsia e foi a ébito (caso 1).

Nenhum céo teve abordagem cirurgica das lesdes.
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A Tabela 02 exibe a frequéncia de distribuicdo de queixas principais (QPs) para
os 13 animais, que foram relatadas pelos responsaveis no momento da primeira
consulta nos atendimentos veterinarios. O numero absoluto e respectiva frequéncia
(%) correspondem a somatoria para o grupo da ocorréncia individual de cada
alteracéo relatada.

As alteragbes comportamentais e sistémicas gerais foram relatadas em sete
cées (7/13) cada e foram as que ocorreram em maior frequéncia (53,85%).

Especificamente, as QPs mais frequentes foram: dor e prostracdo (4/13),
feridas cutaneas e edema de partes moles de aparecimento subito (3/13), necrose
cutanea e secrecao purulenta (2/13). Alteracdes inespecificas como apatia e anorexia
foram relatadas em trés, enquanto, alteracdes digestérias ou neurolocomotoras, como
émese, claudicacdo, aumento de volume nos membros, recusa, desinteresse ou parar
de andar em dois, e hiperglicemia, em dois céaes.

A andlise das QPs mostra que inicialmente ocorreu em maior frequéncia
alteracdes comportamentais e sistémicas gerais nos cdes com FN e em pelo menos
seis caes foram relatadas em igual frequéncia (46,15%) evidentes lesGes de pele e
partes moles, altera¢cdes neurolocomotoras e digestérias.

Na Tabela 03 estdo apresentados os sintomas clinicos diagnosticados pelos
médicos veterinarios, conforme os quatro periodos de observacédo e a frequéncia de
ocorréncia por numero de animais vivos, segundo numero absoluto (n) e frequéncia

relativa (%) por numero de animais vivos e periodo de observacao do dia 1 ao 15.
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Tabela 02 — Distribuicdo das queixas principais (QPs) dos cdes com FN, segundo a
maior frequéncia de acometimento por sistema

Sistema QPs ~
. ~ Caes em
Numero de caes nimero (%)
(%)
Prostracao 4 (30,77)
Comportamental Apatia 3 (23,08)
7/13 (53,85) Letargia 1(7,69)
Vocalizagao 1(7,69)
Alteracoes Dor 4 (30,77)
Sistémicas Gerais Hiperglicemia 2 (15,38)
7/13 (53,85) Desidratado 1(7,69)
Anorexia 3 (23,08)
Emese 2 (15,38)
Diarreia 1(7,69)
Digestorio Disquezia 1(7,69)
6/13 (46,15) Dificuldade de Degluticao 1(7,69)
Sialorreia 1(7,69)
Aquexia 1(7,69)
Hiporexia 1(7,69)
Feridas 3 (23,08)
Edema 3 (23,08)
Tegumentar e Necrose 2 (15,38)
partes moles Secrec¢do Purulenta 2 (15,38)
6/13 (46,15) Hematoma 1(7,69)
Secrec¢ao sanguinolenta 1(7,69)
Hipertermia local 1(7,69)
Claudicacéao 2 (15,38)
Aumento de volume nos membros 2 (15,38)
N&o Andar 2 (15,38)
Neurolocomotor Paralisia 1(7,69)
6/13 (46,15) Paresia 1(7,69)
Dificuldade para levantar 1(7,69)
Dificuldade deambulatoria 1(7,69)
Dificuldade visual 1(7,69)
Polidria 1(7,69)
Adipsia 1(7,69)
Geniturinario Anuria 1(7,69)
4/13 (30,77) Disuria 1(7,69)
Polidipsia 1(7,69)
Mastite 1(7,69)
Cardiorrespiratério Dispneia 1(7,69)
2/13 (15,38) Epistaxe 1(7,69)

Fonte: Rispoli (2020).
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Tabela 03 — Distribuicdo das alteracdes clinicas em cédes com FN

e D1-3(N=13) D4-6 (N=10) Dr-10 (N=4) D11-15 (N=2)
Alteracéo clinica . % . % o % . %
Sistémica Geral 12 92,31 9 90 4 100 2 100
Tegumentar 10 76,92 8 80 3 75 2 100
Comportamental 9 69,23 8 80 3 75 2 100
Digestoria 8 61,54 8 80 3 75 2 100
Cardiorrespiratoria 8 61,54 7 70 3 75 2 100
Neurolocomotor 8 61,54 7 70 3 75 2 100
Urinaria 5 38,46 5 50 2 50 1 50
Genital 1 7,69 1 10 1 25 0 0

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: N: numero de animais vivos no inicio do periodo; n: nimero de casos.

O quadro clinico durou em média 5,85 + 3,74 dias (variou de 1 a 14 dias). A
maioria dos animais (8/13) foi a 6bito ou foi realizada eutanasia entre o 4°e 10°dias
de evolugdo, trés em ateé trés dias e dois, acima de 11 dias até 14 dias. A curva de

sobrevida dos caes durante os 15 dias de evolucao de FN esta no Figura 01.

Figura 01 - Curva de sobrevivéncia dos caes com FN

100% 7---e
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N2 de Dias

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: N°: nimero e %: porcentagem.

A Tabela 04 exibe a distribuicdo dos sintomas clinicos dos caes com FN durante
os primeiros sete dias de evolucdo do quadro. Os sintomas clinicos especificos mais

frequentes no periodo foram dor em 10 caes (76,92%), prostracdo em nove (69,23%),
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taquipneia em oito (61,54%), taquicardia, febre e necrose cutanea evidente em sete

(53,85%).

Tabela 04 — Distribuicdo das alteracdes clinicas diagnosticadas nos cdes com FN apds 7 dias

de evolucédo

Alterag@es clinicas

Sintoma clinico

Numero de cées (%)

Dor 10 (76,92)
Febre 7 (53,85)
Desidratacéo 5 (38,46)
~ Hipotenséo 5 (38,46)
é:ﬁé?r?i(():iz Gerais Hipotermia 5 (38,46)
Hiperglicemia 3(23,08)
Hipoglicemia 3 (23,08)
Hipertensao 2 (15,38)
Mucosas hipocoradas 1(7,69)
Secrecao ocular 1(7,69)
Necrose 7 (53,85)
Edema 6 (46,15)
Hematomas 5 (38,46)
Secrecao Purulenta 3 (23,08)
Secrecdo Sanguinolenta 3(23,08)
Prurido 2 (15,38)
Rarefacdo Pilosa 2 (15,38)
Tegumentar e Ulceragdes 2 (15,38)
partes moles Feridas 2 (15,38)
Hiperemia 2 (15,38)
Alopecia 2 (15,38)
Hipertermia local 2 (15,38)
Lesdes hemorragicas crostosas 1(7,69)
Lesdes crostosas 1(7,69)
Flegmao 1(7,69)
Abscesso 1(7,69)
Aumento de volume em Membros 4 (30,77)
Claudicagéao 2 (15,38)
N&o andar 2 (15,38)
Fraqueza muscular 2 (15,38)
Decubito 2 (15,38)
Neurolocomotor Convulsao 2 (15,38)
Paresia 1(7,69)
N&o levantar 1(7,69)
Paralisia 1(7,69)
Ataxia 1(7,69)
Estado Comatoso 1(7,69)
Tremor 1(7,69)

Fonte: Rispoli (2020).

Continua
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Tabela 04 — Distribuicdo das alteracdes clinicas diagnosticadas nos caes com FN apos 7 dias

de evolucédo

Continuagéo

Alteracg@es clinicas

Sintoma clinico

NuUmero de cées (%)

Prostracao 9 (69,23)

Apatia 6 (46,15)

Comportamental Letargia 3(23,08)
Vocalizagéo 2 (15,38)

Agressividade 1(7,69)

Taquipneia 8 (61,54)

Taquicardia 7 (53,85)

Dispneia 3 (23,08)

. o Bradipneia 2 (15,38)
Cardiorrespiratorio Bradicardia 2 (15.38)
Secrecao nasal 1(7,69)

Cansaco facil 1(7,69)

Epistaxe 1(7,69)

Hiporexia 6 (46,15)

Aquezia 5 (38,46)

Emese 4 (30,77)

Anorexia 3(23,08)

Melena 2 (15,38)

Digestério Hematoquezia 1(7,69)
Hematémese 1(7,69)

Fezes pastosas e muco 1(7,69)

Dificuldade de degluticdo 1(7,69)

Sialorreia 1(7,69)

Disquezia 1(7,69)

Diarreia 1(7,69)

Anuria 3 (23,08)

Adipsia 2 (15,38)

Oligodipsia 2 (15,38)

Urinario Polidria 1(7,69)
Disuria 1(7,69)

Hematuria 1(7,69)

Polidipsia 1(7,69)

Genital Estase lactea 1(7,69)
Mastite 1(7,69)

Fonte: Rispoli (2020).

Na Figura 02, temos uma exemplificagdo da evolucao das lesdes tegumentares

e de partes moles ao exame clinico do quadro clinico de FN dos casos 9 e 12.
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Figura 02 — Evolucgé&o das lesBes cutaneas nos caes com FN letal

Fonte: Arquivo do Servi¢o de Patologia Animal (FMVZ/USP) (2020). Legenda: 1. Caso 9 — Evolucéo da lesdo no
4° dia- aproximadamente 14h. Lesdo cutanea necrdtica desde a regido de M.P.E. e dorsal caudal. 2. Caso 9 —
Evolucéo da lesédo em D4- aproximadamente 20h. Les&o cutédnea necrdtica desde a regido de membros pélvicos
até a regido toracica, incluindo regiéo inguinal. 3. Caso 9 — Evolucéo da leséo em D5- aproximadamente 8h. Leséo
cuténea necrotica em regido inguinal e membros pélvicos, com teste de Godet positivo e secrecdo sanguinolenta
drenando do tecido. 4. Caso 9 — Evolugdo da lesdo em D5- aproximadamente 14h — ap6s o ébito. Lesdo cutanea
necrotica desde a regido de membros pélvicos até a regido toracica, tanto ventral quanto dorsalmente. 5. Caso 12
— Evolucéo da lesdo em D4- aproximadamente 8h. Les&o cutanea sob curativo, com edema em M.T.E. 6. Caso 12
— Evolucéo da lesdo em D4- aproximadamente 10h — apds o 6bito. Lesé@o cutanea necrética com edema marcante

em M.T.E e regido toracica ventral.
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A leséo cutanea caracterizada por foco de necrose, alteragéo de cor e dor no
local, ndo foi relatada pelo proprietario ou detectada no exame fisico na consulta de
sete cées (53,85%), mas foi QPs e diagnosticada clinicamente em seis (46,15%).

Lesbes cutaneas e de partes moles que poderiam ser o sitio inicial ou
predisponente para FN foram: mastite aguda (caso 1), mastocitoma subcutaneo
ulcerado apds tratamento tépico (caso 4), arranhadura de gato doméstico (caso 5),
neoplasia mamaria (caso 7), piodermite superficial (caso 8) e lesdo cutanea por
trauma decorrente de prurido (caso 12). No caso 6, ndo foi determinado o sitio inicial
e nem lesdo cutanea predisponente.

Em um céo (caso 2), ndo foram diagnosticadas alterac¢des clinicas de pele e de
partes moles no atendimento clinico-cirargico veterinario. Este cédo apresentou
prostracdo, dor sem identificacdo da localizacao, claudicacdo, ndo se levantava, nao
andava, aquezia, taquipneia e hipertermia até o terceiro dia de evolu¢do. O quadro
prosseguiu com sangramento nasal e foi realizada a eutanasia no dia 6.

A Tabela 05 apresenta a frequéncia de ocorréncia das lesdes cutaneas e de
partes moles por regido do corpo considerando o niumero de animais e 0s periodos

de inicio de lesdo e no obito.

Tabela 05 - Distribuic&do da localizagédo das lesdes de pele e partes moles

Regio Dia inicial Dia do 6bito
n n
Cabeca 2 2
Cervical dorsal 1 3
Cervical ventral 2 5
Torécica dorsal 3 6
Toracica lateral 5 8
Torécica ventral 4 8
Lombar 1 2
Abdominal lateral 2 5
Abdominal ventral 3 8
Membro torécico 4 7
Membro pélvico 3 6

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: n: nimero de animais acometidos.
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As lesdes cutaneas e de partes moles ocorreram inicialmente segundo maior
frequéncia em regido toracica lateral> toracica ventral=membro toracico> membro
pélvico. Enquanto ao final, no Obito, ocorreram mais frequentemente em regiao
toracica lateral=toracica ventral=abdominal ventral>membro toracico>membro
pélvico. A distribuicdo das lesdes seguiu sentido dorso-ventral ou latero-ventral do
inicio ao obito.

A avaliacdo fisica dos cdes apontou para variagdo nos parametros de
temperatura, frequéncia cardiaca e respiratoria, sendo que foi detectado aumento da
frequéncia cardiaca em cinco caes (5/13) e respiratdria, em seis (6/13), hipertermia
(4/13), hipotermia (3/13) e hipotenséo (3/13) no primeiro exame fisico.

Na primeira consulta, 12 cdes (92,31%) apresentaram alteracdes clinicas
sistémicas, seis, dor moderada (casos 1, 5, 7, 9, 10 e 12) e seis, dor intensa (casos 2,
3,4, 6, 8e11). As alteracdes mais frequentes foram prostracao (7/12), apatia (4/12),
taquicardia (5/12), taquipneia (6/12), hipertermia (4/12), hipotensao (3/12), hipotermia
(3/12) e estado de alerta e atencéo ausente (1/12).

Doencas concomitantes previamente diagnosticadas ocorreram em seis cées
(46,15%) e em sete (53,85%), ndo havia comorbidades. Na Quadro 06 foram
apresentadas as doencas concomitantes e lesdes cutaneas que poderiam ser fatores
predisponentes para FN. As comorbidades foram artralgia (2/13), neoplasia maligna
cutanea (1/13), neoplasia de glandula mamaria (2/13), lesao exofitica cutanea (1/13),
diabetes mellitus (2/13), suspeita de endocrinopatia (2/13), dermatite atopica (1/13),
otite crénica (1/13), malasseziose (1/13) e catarata (1/13). Um animal estava em
lactacd@o no inicio do quadro e foi diagnosticado e tratado clinicamente para mastite e
estase lactea, ap0s parto eutécico e lactacdo sem alteracdes clinicas até o 25° pos

parto.
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Quadro 06 — Distribuicdo de doencas concomitantes e lesbes cutaneas previamente
diagnosticadas nos cdes com FN

Caso Doencas concomitantes Lesdo cutanea prévia

1 Ausente Mastite

Artralgia, displasia cotovelo e Ausente
2 coxofemoral bilateral,

osteoartrose

3 Ausente Ausente
4 Mastocitoma subcutédneo Ulceracdo no neoplasma
5 Ausente Arranhadura de gato doméstico
6 Ausente Ausente

Diabetes mellitus, carcinoma
7 Ausente

mamario complexo grau |
Dermatite atdpica, otite cronica, Piodermite superficial
8 suspeita endocrinopatia
9 Ausente Ausente
10 Ausente Ausente
Artralgia, displasia coxofemoral, Ausente
11 suspeita de endocrinopatia,
Malasseziose

LesOes exofiticas verrucosas

12 . Ulceracdo em lesdo verrucosa
cuténeas e prurido

Diabetes mellitus, Catarata,

13 Carcinoma mamario complexo, Ausente
grau |

Fonte: Rispoli (2020).

Trés caes (23,08%) apresentavam neoplasia maligna, sendo um caso de
mastocitoma subcutaneo (caso 4) e, dois de neoplasias mamarias malignas em caes
com diabetes mellitus (casos 7 e 13). Em dois havia suspeita de endocrinopatia (casos
8 e 11), os quais também apresentavam dermatopatias cronicas, como atopia,
piodermite superficial e otite crénica por malasseziose (caso 8), e 0 outro, dermatite
cronica com malasseziose (caso 11). Dois caes apresentaram artralgia (caso 2 e 11)
em membros toracicos, um, catarata (caso 13) e dois exibiram trauma recente, dos
quais um por lesao pérfuro-contusa por arranhadura de gato (caso 5) e outro ulceracéo

de lesdo cutanea exofitica verrucosa decorrente de trauma por prurido (caso 12).
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Os cées acometidos por FN exibiram sintomas sistémicos gerais, sintomas
tegumentares e de partes moles, alteracées comportamentais e digestorias, segundo
frequéncia de maior ocorréncia. Os cdes morreram ou foram eutanasiados devido a
grave estado geral indicativo de sepses ou choque séptico, sendo que oito (61,54%)
foram eutanasiados devido ao mau progndstico e, cinco (38,46%) foram a
naturalmente ao 6bito pela evolugédo do processo patoldgico.

Todos os cées receberam tratamento médico, contudo nem todos foram
tratados com antibioticoterapia sistémica, e em nenhum foi realizado o debridamento
cirdrgico das lesdes. No Quadro 07 estéo os principais tratamentos utilizados por caso
de FN.

Antibioticoterapia sistémica foi utilizada em 10 céaes (76,92%) e dois, nao
(23,08%), casos 2 e 13. Os antibioticos utilizados foram: metronidazol (8/13),
amoxicilina e clavulanato (3/13), enrofloxacina (2/13), cefalotina (1/13), cefalexina
(3/13), ceftriaxona (6/13) e doxiciclina (2/13). A maioria dos animais (8/13) foi
medicada com metronidazol em associacdo com outro antimicrobiano (61,54%).

Os farmacos analgésicos usados foram: cloridrato de tramadol (11/13),
cloridrato de metadona (6/13), dipirona monoidratada (6/13), sulfato ou cloridrato de
morfina (4/13), butilborometo de escopolamina e dipirona (3/13), citrato de fentanila
(1/13), butilborometo de escopolamina (1/13) e cloridrato de lidocaina (1/13). Foram
usados em associacdo na dependéncia do escore de dor avaliado durante o
atendimento.

Os anti-inflamatérios utilizados foram fosfato sédico de prednisolona (2/13,
casos 4, 9), acetato de dexametasona (1/13, caso 13) e meloxicam (1/13, caso 1).

Os farmacos sedativos, tranquilizantes e/ou anestésicos incluidos foram:
acepromazina ou acetilpromazina (3/13), cloridrato de cetamina (3/13), maleato de
midazolan (3/13), tiopental sédico (1/13), diazepam (1/13), fenobarbital (1/13) e
propofol (1/13).

A terapia de suporte envolveu: 1. Fluidoterapia com solucdes cristaloides de
ringer lactato, glicose (1%, 2% e 3%), solucéo cloreto de sédio 0,9%; 2. Farmacos
antieméticos, como maropitant (4/13) e ondansetrona (3/13); 3. Protetores gastricos
como ranitidina (6/13) e omeprazol (4/13).

O tratamento topico das lesdes cutaneas foi baseado em uso de solucdes e

sabonetes compostos por antimicrobianos e farmacos de acdo antisséptica e
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desinfetante, além de compressas quentes e frias. Em cinco cdes (casos 1,4, 5,7 e
12) foi realizado tratamento topico em associagcdo aos antimicrobianos sistémicos.
As medicacdes de uso emergencial, tais como farmacos inotrépicos, diuréticos
e anti-histaminicos como: noradrenalina, cloridrato de dobutamina, furosemida,
manitol e prometazina foram utilizados.
Apenas o caso 8, que apresentava comorbidade, estava em tratamento com

anti-inflamatorio esteroidal devido a dermatite atopica.
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Quadro 07 — Tratamentos relativos a antibioticoterapia, anti-inflamatérios, analgésicos, sedativos, tranquilizantes e tratamento topico de cada caso

ID Antibioticoterapia Sistémica . Ant|,—. Analgésicos, Sedativos e Tranquilizantes Tratamento Tépico
inflamatdrios
Metronidazol, Amoxicilina e Clavulanato, . . Compressas quente e
1 . . Meloxicam Dipirona e Tramadol : o
Enrofloxacina e Ceftriaxona fria e Clorexidine
5 Dipirona, Metadona, Tramadol, Acepran, Quetamina e
Midazolan
Benzilpenicilina procaina, Benzilpenicilina

3 benzatina, sulfato de dihidroestreptomicina Metadona
4 Dipirona, Tramadol e Metadona Solucéo fisiolégica
5 Metronidazol, Amoxicilina e Clavulanato Tramadol Solugdo _f|S|oIog|ca,

Nebacetin e Protex
6 Metronidazol, Amoxicilina e Clavulanato Tramadol e Metadona
7 Metronidazol, Cefalotina, Cefaletina, Ceftriaxona Buscopan, Buscopan f\:/loeTar'z(())s;O, Tramadol, Morfina e Soapex e Rifocina
8 Metronidazol, Amox!cmna e Clavulanato e Buscopan composto, Tramadol e Metadona

Ceftriaxona
9 Metronidazol e Cefalexina Prednisolona D'p'“’”"?‘* Busc_opan.comgosto, Trama_dol, Mgtadona,
Fentanil, Morfina, Lidocaina, Quetamina e Tiopental
10 Metronidazol e Cefalexina Dipirona e Tramadol
11 Metronidazol e Ceftriaxona Tramadol e Morfina
12 Ceftriaxona e Doxiciclina Dipirona e Tramadol Nebacetin e Soapex
13 Dexametasona Dipirona, Tramadol, Acgpran, Midazolan, Dizepam,
Fenobarbital e Propofol

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: Tramadol: cloridrato de tramadol; Metadona: cloridrato de metadona; Dipirona: dipirona monoidratada; Morfina: sulfato ou

cloridrato de morfina; Buscopan Composto: butilbrometo de escopolamina e dipirona; Fentanil: citrato de fentanil; Buscopan: butilborometo de escopolamina;

Lidocaina: cloridrato de lidocaina; Dexametasona: acetato de dexametasona; Acepran: acepromazina ou acetilpromazina; Quetamina: cloridrato de cetamina;

Midazolan: maleato de midazolan; Tiopental: tiopental sddico. Soapex e Protex: sabonetes compostos por antimicrobianos; Clorexidine: solucbes e farmacos

de acao antisséptica e desinfetante. Nebacetin: Antimicrobiano de uso tdpico.
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5.3 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS DOS CAES COM FN

Em trés cdes ndo foram realizados exames laboratoriais ou ndo foram
disponibilizados os dados para analise (casos 2, 3 e 4).

Em dois casos (caso 8 e 13) foram realizados exames laboratoriais no segundo
dia de apresentacéo clinica e em sete (casos 6, 7, 8, 9, 11, 12, 13) no terceiro dia de
sintomas de FN. Dois cées tiveram exames realizados no quarto e quinto dia (casos
9 e10) e trés (casos 1, 5 e 13) no periodo de nove a 14 dias. Os casos 8, 9 e 13
tiveram exames laboratoriais em mais de um dia.

As Tabelas 05 e 06 apresentam a distribuicdo dos resultados de eritrograma
até 0 3° e do 4° ao 14° dia.

Resultados laboratoriais dos dois casos do segundo dia mostraram que 0 cao
8 ndo apresentou alteragcdes no eritrograma, nem disfuncédo hepatica ou renal, porém
exibiu linfopenia e hipoglicemia (65 mg/dL). J&, o cdo 13 ndo mostrou alteracbes no
hemograma e nem da funcado hepatica, mas hiperglicemia, trombocitose (704.000/u3),
aumento da uréia e creatinina, acidose metabolica normoclorémica, aumento da
osmolaridade do sangue venoso, aumento de sodio, cloro e potassio. Esses
resultados indicaram que esse cdo estava em cetoacidose metabdlica. Ambos 0s
casos foram internados no HOVET a partir do segundo dia.

No terceiro dia, dois caes (2/5) apresentaram reducdo importante do
hematdcrito, nimero de hemacias e concentracdo de hemoglobina (casos 7 e 12), o
que caracterizou anemia normocitica normocréomica (Tabela 06).

Enquanto, no periodo do 4° ao 14° dia, em dois casos foi caracterizada anemia
normocitica normocromica (casos 1 e 10), dois com hematocrito abaixo do valor de
referéncia (casos 5 e 7) e o caso 9, hemoconcentracdo detectada no segundo
eritrograma realizado durante a doenca.

Os caes com FN analisados apresentaram alteragdes na série vermelha a partir
do terceiro dia (6/10), cujas reducdes do hematdcrito, nimero de hemacias e

concentracdo de hemoglobina indicaram anemia normocitica hormocrémica.
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Tabela 06 — Distribui¢cdo dos resultados de eritrograma dos caes com FN no 2° e 3° dia

Eritrograma
Caso  Diasde He Hb Ht VCM HCM CHCM
evolucao
6 3 57 12,5 38 67 22 33
7 3 11,6 15,1 110 62 317 511
8 2 6,9 16,2 48 70 24 34
9 3 6,5 14,4 42 65 22 34
11 3 55 12,5 36 66 23 35
12 3 14,88 111,21 129,4 60,3 22,7 37,77
13 2 54 12,7 39 72 24 33
Valores de Referéncia 5-8 12-18 37-57 60-77 22-27  31-36

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: He: heméacias (milhdes/uL); Hb: hemoglobina (g/dL); Ht:
hematdcrito (%); VCM: volume corpuscular médio (fL); HCM: hemoglobina corpuscular média
(pg); CHCM: Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular Média (g/dL). 1: Aumentado; |:
Diminuido.

Tabela 07 — Distribuicdo dos resultados de eritrograma dos cdes com FN do 4° ao 14° dia

Eritrograma?
Caso  Nomerode Hb Ht  VCM HCM CHCM
dias
1 10 145 1103 130 66 23 34
5 14 5,7 12,9 136 62 23 36
9 5 18,1 118,7 52 64 23 36
10 4 | 4,66 14,7 1304 65,3 1316
13 9 6,8 15,2 42 62 22 36
Valores de Referéncia 5-8 12-18 37-57 60-77 22-27  31-36

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: He: hemacias (milhdes/uL); Hb: hemoglobina (g/dL); Ht: hematdcrito (%);
VCM: volume corpuscular médio (fL); HCM: hemoglobina corpuscular média (pg); CHCM: Concentragéo
da Hemoglobina Corpuscular Média (g/dL). 1: Aumentado; |: Diminuido.

As Tabelas 07 e 08 exibem a distribuicdo dos resultados de leucograma
obtidos no segundo e terceiro dia e no periodo do 4° ao 14° dia de evolucéo,
respectivamente.

No periodo inicial da manifestacdo de FN nos cées, o leucograma
apresenta leucocitose em maior frequéncia (4/7), do que leucopenia (1/7, caso
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12), sendo a primeira por neutrofilia e associado a linfopenia (6/7). A monocitose
ocorreu em dois cées também associada a leucocitose absoluta por neutrofilia e
linfopenia. A presenca de neutrofilos bastonetes, desvio a esquerda, aconteceu
em dois casos (casos 6 e 7) e com 2 e 5% de bastonetes, respectivamente. Na
avaliacdo da morfologia celular, neutrofilos toxicos aconteceram em trés (casos
6, 7 e 11) e mondcitos reativos no caso 6. Apenas o caso 12 apresentou
leucopenia por neutropenia e linfopenia no terceiro dia.

Do 4° ao 14° dia, leucocitose variou de 16.380 a 51.400 células/mm? por
neutrofilia absoluta (4/5) e monocitose (2/5). Linfocitose (1/5) e eosinofilia (1/5)
foram eventos que ocorreram juntamente com leucocitose acima de 51.000
células/mm? (caso 1). Em trés cées foram relatadas granulacdes téxicas em
neutrofilos (casos 1, 5 e 9) e em um, monacitos reativos (caso 1).

As alteracdes no leucograma dos cées acometidos por FN mostraram na
maioria leucocitose por neutrofilia com presenca de monocitose e neutrofilos
toxicos, granulagdes toxicas em neutrofilos ou mondcitos reativos indicando
processo toxinfeccioso supurativo grave e agudo em fase de possivel
disseminacéao da infeccao, que foram detectados no terceiro dia. Em apenas um
ocorreu leucopenia por neutropenia e linfopenia, o que também foi indicativo de

processo toxinfeccioso grave e agudo.
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Leucograma

Caso Nljrgiearso de Leu Neut Bast Neut Segm Linf Mon Eos Bas
6 3 117700 1 15093 1 354 115930 | 531 11062 0 1177
7 3 121300 119380 1 1065 118318 | 1278 639 0 0
8 2 9720 8030 0 1 8300 | 620 440 290 70
9 3 1 15560 113018 0 113180 | 1170 1940 200 70
11 3 126700 1 26630 267 1 25365 | 801 267 0 0
12 3 | 4510 1 2610 0 | 2616 | 1037 45 90 1721
13 2 12330 9580 0 9580 1640 750 310 40

Valores de Referéncia 6000-15000 3000-12100 0-300 3000-11800  1500-5000  0-800 0-1300 0-140

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: Leu: leucdcitos totais (/uL); Neut: neutréfilos (/uL); Bast: neutréfilos bastonetes (/pL); Neut Segm: neutrélifos segmentados

(/uL); Linf: linfocitos (/uL); Mon: mondcitos (/uL); Eos: eosindfilos (/uL); Bas: baséfilos (/uL). 1: Aumentado; |: Diminuido.
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Tabela 09 - Distribuicdo dos resultados de leucograma dos caes com FN do 4° ao 14° dias

Leucograma
Caso Nargiear;) de Leu Neut Bast Neut Segm Linf Mon Eos Bas
1 10 151900 142039 0 42039 15190 13114 1 1557 0
5 14 134200 132148 1342 31806 1710 342 0 0
9 5 116400 113612 0 13612 1640 11148 0 0
10 4 116380 112039 0 12039 2506 11687 82 10
13 10 9450 5900 0 5900 2350 640 530 30

Valores de Referéncia 6000-15000 3000-12100 0-300 3000-11800 1500-5000 0-800 0-1300 0-140

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: Leu: leucécitos totais (/pL); Neut: neutréfilos (/uL); Bast: neutréfilos bastonetes (/pL); Neut Segm: neutrélifos segmentados
(/uL); Linf: linfocitos (/uL); Mon: mondcitos (/uL); Eos: eosindfilos (/uL); Bas: baséfilos (/uL). 1: Aumentado; |: Diminuido.
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A Tabela 10 apresenta a distribuicéo dos resultados de avaliacédo do perfil
de coagulacéo dos cées com FN. Dois animais (casos 8 e 11) tiveram o perfil de
coagulacdo caracterizado com mensuracdo de fibrinogénio, tempo de
protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA). O numero
de plaquetas foi determinado em nove casos e em um, o nimero de plaguetas e
mensuracgao do fibrinogénio (caso 6).

Dois caes apresentaram plaqueta dentro dos valores de referéncia em
associacdo ao TTPA prolongado e aumento de fibrinogénio, indicando
coagulacéo intravascular disseminada (CIVD) e resposta de fase aguda no
quarto e terceiro dia dos casos 8 e 11, respectivamente. J4, o caso 6 foi
diagnosticado trombocitopenia e baixo fibrinogénio, também indicando CIVD no
terceiro dia.

Trombocitopenia foi diagnosticada em quatro caes (4/9), dos quais trés
(casos 6, 7 e 12) apresentaram no terceiro dia e um no 14° dia (caso 5). O caso
13 apresentou trombocitose no segundo dia.

Tabela 10 — Distribuicdo dos resultados de avaliagéo do perfil de coagulacéo dos
cades com FN segundo caso e numero de dias de doenca

Avaliacdo do perfil de coagulacéo

CASO Numero de

dias de Plaquetas TP TTPA Fibrinogénio
doenca
1 10 280 ; ] ]
5 14 132 ) ) ]
6 3 | 155 - - | 155
7 3 197 - ; _
° 4 241 8.5 118 1537
9 5 246 - - -
H 3 232 8.8 17,2 1 425
12 3 | 64 ] ) ]
13 2 1 704 ) ) ]
Valor de
Referéncia 200-600 6.8-10,2 10,7-16,4 200-400

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: Plaguetas: (103/mm?); TP: tempo de protrombina (via extrinseca
e comum da coagulacao) (segundos); TPPA: tromboplastina parcial ativada (via intrinseca e
comum da coagulacdo) (segundos); Fibrinogénio: (mg/dL). -: Exame n&o realizado; 1:
aumentado; |: Diminuido.
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Em trés cdes foram constatadas macroplaquetas na avaliacdo do
esfregaco sanguineo (casos 5, 7 e 9), que ocorreram nos dias 14, 3 e 5,
respectivamente. Nos casos 5 e 7, as macroplaquetas ocorreram em associagao
a trombocitopenia, enquanto, no caso 9, em conjunto ao quadro de leucocitose
por neutrofilia, monocitose e neutrofilos toxicos.

A avaliacdo hemogasomeétrica, que foi realizada em amostras venosas de
guatro cées (casos 7, 8, 11 e 13), que foram internados no Setor de Terapia
Intensiva do HOVET. Em trés foram realizadas uma avaliacéo antes do desfecho
do quadro. Mas, no caso 13 foram realizadas seis avaliacbes, das quais quatro
ocorreram em dois periodos de dois dias, ou seja, o animal foi avaliado durante
quatro dias da internacdo. Apenas o caso 13 teve avaliagdo hemogasométrica
de sangue arterial. Os resultados obtidos na hemogasometria para amostra de
sangue venoso estdo na Tabela 11.

Os casos 8 e 11 apresentaram acidemia e acidose metabdlica sem
alteracdes do perfil de eletrdlitos, exceto por hipocalcemia (caso 11) no terceiro
dia de manifestacéo clinica de FN. O cédo 7, ndo exibiu alteracdo no balanco
acido-base, mas concentracao de potassio dentro dos valores de referéncia e
aumento da concentracdo de soédio, cloro e calcio. Os resultados do perfil de
eletrdlitos estdo na Tabela 12.



Tabela 11 — Distribuicdo dos resultados de hemogasometria de caes com FN
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Caso e[\)/gjlllsjgéeo pH pO2 pCO:2 HCOs SO2 Osm BE AG
7 3 7,391 28,7 36,8 21,9 1 52,6 1 273,8 -2,5 17,2
8 3 17,233 32,3 36,9 | 15,2 NQ 291,7 1-11,3 124
11 3 17,273 28,9 1 29,8 1 13,5 1 42,6 1 284,7 1-11,8 1264

2 7,309 32,5 1 23,6 1116  |531 | 2746 1-125 1272
2 7,386 50,8 } 28,7 | 16,9 1 84,4 1 316,8 | -6,6 1 24,9
13 4 7,365 34,4 42,8 23,9 | 63,3 1 314,9 -1,5 18,7
9 7,368 37,9 34,7 19,5 1 69 291,3 -4,9 19,7
9 17,293 35,5 35 | 16,6 | 58,5 299,9 1 -89 127,1
10 7,406 29,2 41,2 25,3 | 55,6 1 279,8 0,5 15,8
Valor de Referéncia 7,3-7,45 26-65 29-52 18-27 94-99 290-310 -6-2 8,0-21,0

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: pH sanguineo; pO2: presséo parcial de oxigénio (mmHg); pCO.: presséo parcial de gas carbonico (mmHg); HCOs3':
bicarbonato plasmatico (mEg/L); SO2: saturagdo sanguinea de oxigénio (%); Osm: osmolaridade (mOsm/Kg); BE: base excess; AG: Anion gap

(mmol/L). 1: Aumentado; |: Diminuido.
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Tabela 12 — Distribuicé@o dos resultados do perfil de eletrdlitos de cdes com FN

Caso Dias d~e Sédio  Cloreto Potassio  Calcio
evolugao

7 3 1 137,3 | 101,8 3,58 1 1,125
8 3 146,9 111,7 4,02 1,29

11 3 143,1 109,3 16,11 11,184
2 1137, 7 | 104 15,15 11,14

2 1160,4 11229 4,25 1,385

13 4 1159,4 1 120,6 3,79 11,49
9 146,7 111,5 4,12 1,225

9 1 151,3 1118 4,23 1,246

10 } 140,5 | 103,3 3,93 1 1,216

Valor de Referéncia 142-151 105-115 3,5-4,6 1,22-1,48

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: Sodio (mEg/L); Cloreto (mEq /L); Potassio (mEq/L);
Calcio (mmol/L). 1: Aumentado; |: Diminuido.

A avaliacao da bioquimica sérica foi realizada em oito casos. No segundo dia,
dois casos tiveram os parametros avaliados (caso 8 e 13), sendo que o0 nao houve
alteracdo da fungéo hepatica e renal no caso 8, porém o caso 13 apresentou aumento
de ureia e creatinina, que apos iniciado tratamento para cetoacidose diabética houve
melhora.

No terceiro dia, os casos 11 e 12 apresentaram aumento de ureia e creatinina.
O caso 6 apresentou reducédo da proteina, alboumina e elevagéo da ureia. J4, a funcéo
hepatica estava alterada no caso 9 no quinto dia (uma dia antes da eutanasia), com
aumento da enzima alanina aminotransferase, ureia e fosfatase alcalina. O caso 1,
que teve a avaliacao da bioquimica sérica no 10° dia, apresentou reducéo d albumina,
elevacdo da fosfatase alcalina e aumento das bilirrubinas total (0,98 mg/dL) e direta
(0,65 mg/dL). Os resultados da funcéo hepatica e renal estdo na Tabela 13.



85

Tabela 13 Distribuicdo dos resultados do perfil bioquimico hepatico e renal dos caes

com FN
Caso Dias de Proteina /g ALT FA Ureia Creat
doenca total

1 10 6,04 11,87 333 1173,4 24,4 10,51
5 14 14,21 11,59 272 1197,3 185,3 11,93
6 3 1 4,89 11,72 243 74,2 1 54,9 0,72
8 2 6,26 2,93 29,9 140,3 32,1 0,88
9 5 5,7 251 11319 13358 1564 1,16
11 3 17,78 2,37 42,3 92,9 1135,9 11,76
12 3 5,8 - 23 142 165 11,5
13 2 6,56 3,61 30,3 45,5 1 97,4 11,54
4 7,36 3,74 51,2 109,5 23,1 0,41

Valores de referéncia 5,3-7,6 2,3-3,8 10-88 20-150 20-40 0,7-1,4

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: Proteina total (g/dL); ALB: albumina (g/dL); ALT: enzima alanina
aminotransferase (Ul); FA: enzima fosfatase alcalina (Ul); Ureia: ureia (mg/dL); Creat: creatinina
(mg/dL). 1: Aumentado; |: Diminuido.
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5.4 CARACTERIZACAO ANATOMOPATOLOGICA

A caracterizacdo anatomopatoldgica dos casos baseou-se na definicdo da
condicao e causa de morte, em parametros de condigdo corpérea, alteragcdes macro
e microscopicas para as lesdes de pele, subcutaneo, fascia e musculatura
esquelética, e os principais diagnosticos morfolégicos relacionados a causa de morte
para os 6rgaos. A andlise dos dados foi conduzida em conjunto e a apresentacdo dos
resultados manteve-se segundo sequéncia dos casos em Tabelas.

Os cinco cdes que foram naturalmente a o6bito tiveram a causa de morte
estabelecida e para todos os caes foi estabelecida a condicdo de morte, que resume
as principais alteracdes clinicas, laboratoriais e anatomopatolégicas. O Quadro 08
apresenta a distribuicdo da casuistica segundo a duragdo do quadro clinico e as
condi¢Oes e causas de morte.

Quadro 08 — Distribuicdo da casuistica do estudo de FN letal em caes sobre duracdo do

quadro clinico, condigéo e causa de morte

Caso Duracao Condicdo Causa
(dias) de morte ! de morte
1 10 Sepse, SIRS, CIVD Choque séptico
2 6 Sepse, SIRS, CIVD Eutanasia
3 2 Sepse, SIRS Choque séptico
2 Sepse, SIRS Choque séptico
14 Sepse, SIRS, CIVD Eutanasia
6 4 Sepse, SIRS, CIVD Eutanasia
7 6 Sepse, SIRS, CIVD Choque séptico
8 4 Sepse, SIRS, CIVD Eutanasia
Sepse, SIRS Eutanasia
10 7 Sepse, SIRS, CIVD Choque séptico
11 3 Sepse, SIRS, CIVD Eutanasia
12 4 Sepse, SIRS, CIVD Eutanasia
13 11 Sepse, SIRS, CAD Eutanasia

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: SIRS: sindrome de resposta inflamatéria sistémica; CIVD:
coagulacéao intravascular disseminada; CAD: cetoacidose diabética.
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Os 13 caes exibiam alteracdes clinicas, laboratoriais e anatomopatoldgicas de
sepse com disfuncdo de 6rgdos, coagulacdo intravascular disseminada e por fim
choque séptico, o qual foi indicagdo de eutanasia (8/13) ou a causa de o6bito natural
(5/13) dos caes com FN.

Os animais apresentavam na sua maioria boa condi¢ao corporea, a qual variou
de ideal (6/13), sobrepeso (5/13) e magro (2/13). Os cdes magros com escore de
condicao corpérea 4, foram animais que exibiram dura¢édo do quadro clinico de 4 a 10
dias (casos 1 e 6). Porém, os dois cdes apresentaram particularidades nos seus
antecedentes, como parto e periodo de lactacdo ha menos de 30 dias (caso 1), e cédo
sem historico clinico preciso do inicio do quadro e que foi adotado h&a quatro dias (caso
6).

As lesbes cutaneas se caracterizaram por alteracdes superficiais e profundas,
bem como localizadas a disseminadas. As alteracbes foram de: 1. Cor, enegrecida
(10/13) a esbranquicada (2/13) na necrose, avermelhada em grandes extensfes na
equimose e sufusdo (maculas purpuricas) (8/13), 2. Espessura, edema (11/13); 3.
Condicdo do pelame, &reas de rarefacdo a alopécica (10/13); 4. Perdas teciduais,
focos de ulceracao (11/13), com evidente exsudacdo serossanguinolenta (8/13), ou
purulenta (4/13), ou piossanguinolenta (2/13) na superficie de corte, fistula (3/13),
areas de desprendimentos da pele necrosada (esfacelos) (6/13) e crostas
hemorrégicas (3/13), 5. Cole¢des liquidas, vesicula hemorragica (1/13). Dois cées
(caso 2 e 11) ndo exibiram alteracbes cutaneas, mas somente de paniculo, fascia e
musculatura. As Figuras 03 e 04 exemplificam as principais alteracées macroscoépicas
da pele.

A distribuicdo das principais alterac6es macroscopicas da pele esta na Tabela
14.



Figura 03 —Les0es cutaneas nos caes com FN letal

Fonte: Servico de Patologia Animal FMVZ/USP (2020).
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Legenda:

1. Caso 1 — Apds o Obito. Lesdo cutanea necrotica ulcerativa extensa em regido inguinal e toracica
ventral, M.T.D e M.P.E.

2. Caso 3 — Ap6s o Obito. Lesdo cutdnea necrotica extensa, ulcerativa, drenando secrecéo
sanguinolenta associada a marcante hematoma.

3. Caso 5 — Apés o 6bito. Lesdo cutdnea necroética extensa, drenando secre¢cdo sanguinolenta, desde
a regido toracica e cervical ventral.

4. Caso 6 — Apoés o 6bito. Lesao cutanea necrética ulcerativa purulenta em cabeca e cervical ventral.
5. Caso 8 — Ap6s o o6bito. Lesdo cutanea necrética em extremidades de membros associada a
petéquias, sufusdes e hematomas.

6. Caso 11 — Apds o 6bito. Lesdo cutanea necrética edematosa em regido cervical ventral e M.T.E.
associada a marcante hematoma no M.T.E.

7. Caso 12 — Apos o 0Obito. Lesao cutanea necrética marcante em regido toracica e cervical ventral e
hematoma em subcutaneo regido inguinal.

8. Caso 13 — Apl6s o Ohito. Lesdo cutanea necrética marcante focalmente extensa em M.P.D e
extremidade de M.P.E.



Figura 04 — Evolucéo das lesbes cutaneas nos caes com FN letal, ao corte

L Bz s = - . ; : rﬁ;{.

Fonte: Servico de Patologia Animal FMVZ/USP (2020).
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Legenda:

1. Caso 2 — Exame Necroscopico. Leséo necrética purulenta extensa em tecidos moles.

2. Caso 3 — Exame Necroscopico. Lesao necroética extensa em pele e tecidos moles.

3. Caso 4 — Exame NecroscoOpico. Lesdo necrdtica extensa em tecidos moles com coloragao
acastanhada.

4. Caso 5 — Exame Necroscopico. Lesdo necrotica extensa em tecidos moles drenando grande
quantidade de liquido serossanguinolento.

5. Caso 5 — Exame Necroscoépico. Lesao necrética extensa em pele e tecidos moles drenando grande
quantidade de liquido serossanguinolento.

6. Caso 5 — Exame Necroscopico. Lesdo necrética extensa em tecidos moles drenando grande
quantidade de liquido serossanguinolento, associado a hemorragia com coloracdo amarelada em
musculatura necrotica.

7. Caso 6 — Exame Necroscopico. Lesao necrotica e purulenta extensa em pele e tecidos moles.

8. Caso 6 — Exame Necroscoépico. Lesdo necrética, purulenta e hemorragica extensa em tecidos moles.
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Tabela 14 — Distribuicdo das alteracfes cutaneas

Alteracao Numero de caes (%)
Edema 11 (84,62)
Ulcera 11 (84,62)
Necrose 10 (76,92)
Alopecia 10 (76,92)
Exsudacéo serossanguinolenta 8 (61,54)
Equimose, sufusdes, purpuras 8 (61,54)
Areas de desprendimento (esfacelos) 6 (46,15)

Fonte: Rispoli (2020).

As lesdes macroscopicas de subcutaneo foram: necrose (13/13), edema
(11/13), exsudacdo serossanguinolenta (8/13), hemorragia (6/13), exsudacao
purulenta (5/13), areas amareladas a acastanhadas (2/13), e, esbranquicadas (1/13).

A distribuicdo das alteracdes macroscopicas do subcutaneo esta na Tabela 15.

Tabela 15 - Distribuicdo das alteragbes macroscopicas de
subcutaneo

NUmero de caes

Alteracéo

(%)
Necrose 13 (100)
Edema 11 (84,62)
Exsudacgéo serossanguinolenta 8 (61,54)
Hemorragia 6 (46,15)

Fonte: Rispoli (2020).

As lesbes dos planos profundos, fascia (superficial e profunda) e musculatura
foram: necrose (13/13); edema (11/13), hemorragia (10/13), exsudacgao
serossanguinolenta (9/13), exsudacéo purulenta (4/13), exsudacao piossanguinolenta
(3/13), éareas amareladas a acastanhadas (3/13), trombose (3/13) e areas
esbranquicadas (1/13). A distribuicdo das alteracbes macroscopicas dos planos
profundos esta na Tabela 16.
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Tabela 16 — Distribuicdo das alteragcdes macroscopicas das fascias

e de camadas musculares

NUmero de caes

Alteracéo

(%)
Necrose 13 (100,0)
Edema 11 (84,62)
Hemorragia 10 (76,92)
Exsudacgéo serossanguinolenta 9 (69,23)

Fonte: Rispoli (2020).

Microscopicamente, a pele exibiu ulceracdo (7/13) multifocal profunda
associada a hemorragia dérmica (10/13), necrose que comprometeu epiderme (9/13),
derme (11/13), foliculos pilosos (9/13) e glandulas sebaceas (7/13) com marcante
edema (13/13), infiltrado neutrofilico intersticial (10/13) e presenca de trombose (8/13).
A presenca de bactérias cocoides foi evidenciada em trés casos (3, 7 e 13). Trechos
da derme com tecido de granulacao e fibroplasia foram evidenciadas nos casos 1, 4
e 6.

No paniculo, as principais alteragfes foram paniculite necrética neutrofilica
(13/13) associada a hemorragia (12/13), trombose (11/13), edema (10/13) e vasculite
(3/13). Bactérias cocoides foram evidenciadas livres ou em émbolos em seis casos (2,
3,4,11, 12 e 13).

Na fascia foi diagnosticado fascite necrética em todos 0s casos, mas com
infiltrado neutrofilico em 10 associada a edema (12/13), hemorragia (11/13), trombose
(9/13), vasculite (3/13) e presenca de bactérias cocdides livres ou em émbolos em
sete (casos 2, 3,4, 5,6, 12 e 13).

Na musculatura foi diagnosticado necrose em todos 0s casos, mas em
profundidades variadas nos feixes musculares representados, além de infiltrado
neutrofilico (9/13), edema (11/13), hemorragia (10/13), trombose (6/13), vasculite
(1/13) e presenca de bactérias cocoides (4/13).

As principais alteracbes microscopicas da pele, paniculo, fascia e musculatura

estdo na Tabela 17.
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Tabela 17- Principais les6es microscopicas diagnosticadas na derme, paniculo, fascia

e musculatura de caes com FN letais

Musculatura

Derme Paniculo Fascia )
Lesdo esquelética

n (%) n (%) n (%)

n (%)

Ulcera 7 (53,85) - - -
Necrose 11 (84,62) 13 (100) 13 (100) 13 (100)
PI neutrofilico 10 (76,92) 13 (100) 10 (76,92) 9 (69,23)
Edema 12 (92,31) 10 (76,92) 12 (92,31) 11 (84,62)
Hemorragia 10 (76,92) 11 (84,62) 11 (84,62) 10 (76,92)
Trombose 8 (61,54) 11 (84,62) 9 (69,23) 6 (46,15)
Vasculite 0 3 (23,08) 3 (23,08) 1(7,69)
Bactérias 3 (23,08) 6 (46,15) 7 (53,85) 4 (30,77)

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: PI: Processo Inflamatério; n: nimero de casos.

A coloracdo de Gram mostrou bactérias Gram positivas em 5/11 (casos 2, 3, 8,

9 e 12), bactérias Gram negativas em 4/11 (casos 4, 8, 9 e 12) e ndo foram observadas
bactérias em 4/11 (casos 1,5, 7 e 10).
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A analise anatomopatolégica das cavidades e dos 6rgdos de onze céaes
evidenciou derrame serossanguinolento pleural, peritoneal e em saco pericardico em
dois caes (casos 7 e 11) e alteragBes macro e microscopicas no pulmao, figado, rim,
baco, linfonodos, trato gastrointestinal e glandulas enddcrinas que caracterizaram
comprometimento sistémico, agudo e infeccioso. Macroscopicamente, as principais

alteracdes descritas estdo da Tabela 18.

Tabela 18 — Principais alteracdes macroscoépicas dos érgdos dos
caes diagnosticados com FN

Numero de

Alteracao casos (%)
(n=11)

Hemorragia Pulmonar 10 (90,90)
Edema pulmonar 7 (63,63)
Hepatomegalia 8 (72,72)
Padréo lobular hepatico 6 (54,54)
Necrose hepatica 3 (27,27)
Esplenomegalia 5 (45,45)
Linfadenomegalia 8 (72,72)
Coloragao vermelha 6 (54,54)
Endocardiose 7 (63,63)
Aumento de volume cardiaco 3 (27,27)
Coloracéo vermelha renal 5 (45,45)
Ulcera géstrica 3 (27,27)
Derrame pleural, pericardico e peritoneal 2 (18,18)

Fonte: Rispoli (2020).

Os principais diagnésticos morfoldgicos dos 6rgdos estdo na Tabela 18
segundo a frequéncia de maior ocorréncia por 6rgao.

No pulméo, foram diagnosticados hemorragia e congestdo (10/11), edema
pulmonar agudo (9/11), pneumonia intersticial neutrofilica (7/11), microtrombose
(4/11) e pneumonia aspirativa (2/11). Visualizacdo de émbolos bacterianos ocorreu no
caso 2. Quanto ao figado, os principais diagnosticos foram: degeneracao e necrose
hepatocelular em zona 3 (10/11), microtrombose (1/11), colestase (1/11) e hepatite
aguda lobular (1/11).
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Nos sistema linfohematopoiético foram diagnosticados: 1. No baco: esplenite
aguda neutrofilica (4/11), necrose (3/11), deplecéao linfoide (7/11) e hiperplasia linfoide
esplénica (2/11); 2. No linfonodo: hiperplasia linfoide (6/11), deplecao linfoide (5/11),
(linfadenite neutrofilica (4/11), hemorragia (5/11), congestédo (8/11) e necrose (1/11).

No rim, leséo tubular aguda foi o principal diagndstico histopatologico, mas foi
diagnosticado hemorragia (9/11), nefrite intersticial crénica (7/11), glomerulonefrite
membranosa (3/11), glomerulonefrite proliferativa (2/11) ou membranoproliferativa
(2/11), émbolos bacterianos (1/11) e infarto com trombose (1/11).

No trato gastrointestinal os principais diagndsticos microscopicos foram ulcera
gastrica (1/11), ulcera esofagica (1/11), enterite neutrofilica (3/11), ulcera duodenal
com trombose de submucosa (1/11) e necrose de glandulas colonicas e émbolos de
bactérias na submucosa (1/11).

Nas adrenais, as alteracdes foram hemorragia na transi¢do cortico-medular
(4/11), necrose cortical multifocal (1/11), hiperplasia difusa ou nodular da cortical
(2/11). Incidentalmente, foi diagnosticado carcinoma de cortical da adrenal (caso 4).

No cérebro e cerebelo foi evidenciado edema (4/11), hemorragia (1/11) e
congestdo (4/11). Enquanto na medula espinal lombar (caso 9), foi diagnosticado
hemorragia e Embolo bacteriano préximo as raizes nervosas.

Pontualmente, o diagnostico de arterite neutrofilica associada a émbolos
bacterianos em local de aplicacdo de medicacdo em membro pélvico direito chamou
atencao (caso 13), bem como a evidenciacdo de émbolos de bactérias Gram positivas
em multiplos 6rgdos no caso 2.

A coloracdo de Gram mostrou émbolos de bactérias Gram positivas tanto no
foco lesional inicial como em diferentes 6rgdos parenquimatosos (casos 2 e 3, por
exemplo), bactérias Gram negativas no foco lesional (caso 4) e no intestino delgado e
grosso (caso 2 e 11, por exemplo). A Figura 05 exemplifica as alteracdes

anatomopatoldgicas dos 6rgaos.



Fonte: Servico de Patologia Animal FMVZ/USP (2020).
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Legenda:

1. Caso 5 — Exame Necroscépico. Térax e Abddémen.

2. Caso 9 — Exame Necroscopico. Térax e Abdémen.

3. Caso 3 — Exame Necroscopico. Torax.

4. Caso 5 — Exame Necroscopico. Abdomen.

5. Caso 1 — Exame Necroscopico. Pulmio - Areas extensas avermelhadas compativeis com
hemorragia, congestao e atelectasia.

6. Caso 3 — Exame Necroscopico. Figado - Congestdo e hemorragia, area esbranquicada compativel
com fibrose capsular.

7. Caso 11— Exame Necroscépico. Rins - Congestdo e hemorragia. Vesicula urinaria- Area focal
avermelhada compativel com hemorragia.

8. Caso 5 — Exame Necroscopico. Bago — Congestédo e hemorragia.
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Os casos estudados apresentaram primariamente alteracbes macro e
microscopicas na pele e partes moles, que caracterizaram grave processo inflamatorio
agudo necrotico de origem bacteriana, e, secundariamente, lesbes disseminadas
agudas necréticas e/ou inflamatoérias e/ou hemorragicas em pulmao, figado, rim, baco
e linfonodos condizentes com sepse.

As les@es vasculares, como trombose, vasculite e émbolos bacterianos, foram
observadas na maioria dos casos e indicaram que esse seja 0 principal mecanismo
envolvido na patogenia e disseminacao da infecgao.

A Tabela 19 apresenta os principais diagnosticos morfolégicos de lesdes de

orgaos de caes acometidos de FN.

Tabela 19 — Principais diagndésticos morfolégicos de lesdes de
orgaos de caes acometidos de FN

Diagndstico morfoldgico Nﬂmef?ndzelfles (%)
Congestéao e hemorragia pulmonar 10 (90,90)
Edema pulmonar agudo 9 (81,81)
Pneumonia intersticial aguda 7 (63,63)
Microtrombose pulmonar 4 (36,36)
Degeneracao e necrose hepatica centrolobular 10 (90,90)
Microtrombose 1(9,09)
Degeneracao e necrose tubular aguda renal 10 (90,90)
Hemorragia renal 9 (81,81)
Deplecao linféide esplénica e em linfonodos 7 (63,63)
Esplenite neutrofilica 4 (36.36)
Linfadenite neutrofilica 4 (36.36)
Enterite neutrofilica 3 (27,27
Ulcera gastrointestinal 3 (27,27)

Fonte: Rispoli (2020).

A Figura 06 exemplifica as principais lesdes histopatoldégicas que
caracterizaram a pele e partes moles de caes acometidos por FN.
O Quadro 09 apresenta 0 resumo das principais caracteristicas

epidemioldgicas, clinicas e anatomopatologicas do estudo de caes com FN letal.
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Fonte: Servico de Patologia Animal (FMVZ/USP), 2020. Legenda:
1. Caso 12 — Pele — Necrose, aumento 40x, HE. 2. Caso 12- Pele — Necrose, aumento 100x, HE. 3.
Caso 12 — Subcutaneo — Trombose e necrose, aumento 100x, HE. 4. Caso 12 — Gram positivo em vaso
profundo, aumento 200x, Gram. 5. Caso 1 —Pulmé&o - Hemorragia, edema e atelectasia, aumento 100x,
HE. 6. Caso 1 —Figado — Necrose, aumento 200x, HE.
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Quadro 09- Distribuicéo das principais caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e anatomopatolégicas no estudo de caes diagnosticados
com Fascite Necrotizante letal

Paréametros Caracteriza Fascite Necrotizante na casuistica estudada (n=13)
Caracteristicas epidemioldgicas
Sexo 225F:1M
Faixa Etéria Adultos> Idosos> Filhotes
Definicdo de Racga Sim

Porte corpéreo

Grande>pequeno>médio>miniatura

Racas

Labrador, Pitbull, Pastor Alem&o, Sdo Bernardo, Poodle, Rottweiler, Yorkshire Terrier, Lhasa Apso, Golden Retriever e American
Bully.

Condigéo corporea

Adequado>sobrepeso>magro

Alteracdes clinicas

Duragéo clinica (média em dias)

5,85 £ 3,74 dias.

Queixa Principal (QP)

Comportamentais>Sistémicas Gerais>Dermatolégicas e de Partes Moles> Digestorio> Neurolocomotor

Tempo médio entre manifestacao clinica e ida
ao veterinario

2,3 2,59 dias.

Ordem de ocorréncias das alteracdes clinicas
principais

Sistémicas Gerais>Dermatoldgica e de Partes Moles=Comportamentais>Digestério >Neurolocomotor

Alterac@es laboratoriais iniciais

Leucocitose por neutrofilia, trombocitopenia, reducao do fibrinogénio, baixo bicarbonato plasmatico, acidemia plasmatica, elevacéo
da ureia e creatinina, alteracdo das enzimas hepéticas e elevacao das bilirrubinas

Lesdes cutaneas e de tecidos moles

Edema, necrose, secrecdo serossanguinolenta, maculas purpuricas, Ulcera, fistula de surgimento agudo ou hiperagudo

Diagnéstico clinico

QP + sintomas gerais+ sintomas cuténeos e de tecidos moles+ quadro agudo de dor= processo infeccioso de tecidos moles grave

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: F: fémea, M: macho, CRD= com raga definida, SRD: sem raca definida, QP: queixa principal, HE: hematoxilina e eosina.

Continua
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Quadro 09 - Distribuicao das principais caracteristicas epidemiologicas, clinicas e anatomopatolégicas no estudo de caes diagnosticados
com Fascite Necrotizante letal

Continuacéao

Parametros

Caracteriza Fascite Necrotizante na casuistica estudada (n=13)

Alteracdes microscépicas pele e tecidos moles

Principais lesbes pele e tecidos moles

Necrose, hemorragia, processo neutrofilico, bactérias

Técnica para diagnostico

Fragmento de pele, paniculo, fascia ou musculo, histopatologia (HE, Gram)

Diagnostico microscopico

Inflamacao aguda com bactérias associada a lesdo em paniculo=lesédo fascia>musculo>derme>epiderme

Diagnostico anatomopatoldgico

Macro e microscopia da pele e tecidos moles

Edema, necrose, exsudacdo serossanguinolenta, edema, distribuicdo dorsoventral, ulceracéo, fistula; necrose, hemorragia,
processo neutrofilico, bactérias em paniculo, fascia, musculatura e pele

LesBes Macroscoépicas em Orgaos

Congestao, hemorragia e edema pulmonar, hepatomegalia, padréo lobular hepéatico, esplenomegalia, linfadenomegalia

LesGes Microscopicas
Orgéaos internos

Congestéo, hemorragia e edema pulmonar, pneumonia intersticial neutrofilica, degeneracao e necrose hepatocelular me zona 3,
degeneracao e necrose tubular renal, hemorragia renal, esplenite neutrofilica, necrose esplénica, linfadenite neutrofilica,

Diagnéstico anatomopatolégico

Processo infeccioso bacteriano de inicio em tecidos moles, evolucdo aguda, e disseminagcdo para 6rgdos com necrose,
inflamacé&o, hemorragia e trombose

Causa de morte

Choque séptico

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: F: fémea, M: macho, CRD= com raga definida, SRD: sem raca definida, QP: queixa principal, HE: hematoxilina e eosina.
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5.5 CARACTERIZACAO MICROBIOLOGICA

Na avaliacdo microbiolégica um dos animais ndo teve coleta para cultura e
antibiograma (1/13, caso 6). Um dos casos nao apresentou crescimento em nenhuma

das amostras (1/13, caso 10).

5.5.1 Agentes Etiologicos

Os agentes isolados e considerados principais em pele e tecidos moles de 11
cdes foram: Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
Streptococcus canis, Streptococcus mitis, Escherichia coli, Pasteurella canis,
Acinetobacter radioresistens (Quadro 10).

J4, os agentes de co-infeccdo identificados em pele e tecidos moles foram:
Enterococcus fecalis, Enterobacter cloacae, Enterococcus faecilim, Pseudomonas
aeruginosas, Pseudomonas fulva e Acinetobacter baumanni.

Os agentes isolados em d6rgaos foram: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
capitis, Staphylococcus pseudintermedius, Escherichia coli. J4, os agentes de co-
infeccdo identificados em 6rgéos foram: Enterobacter cloacae, Enterococcus fecalis,
Pseudomonas fulva, Pseudomonas montelli, Acinetobacter baumanni, Acinetobacter
radioresistens, Micrococcus luteus, Staphylococcus schleiferi, Corynebacterium

auriscani (Quadro 10).
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Quadro 10 — Agentes etiologicos isolados de Pele e tecidos moles e de 6rgaos, dos

casos de FN letais em caes

Agentes Etioldgicos

Pele e Tecidos Moles

Possiveis agentes de co-infeccéo

Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius,
Staphylococcus hominis, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus  haemolyticus,  Streptococcus  canis,
Streptococcus mitis, Escherichia coli, Pasteurella canis,
Acinetobacter radioresistens

Enterococcus fecalis, Enterobacter cloacae, Enterococcus
faecilim, Pseudomonas aeruginosas, Pseudomonas fulva,

Acinetobacter baumanni

Agentes Etioldgicos

Orgéios

Possiveis agentes de co-infecgéo

Staphylococcus aureus, Staphylococcus capitis,
Staphylococcus pseudintermedius, Escherichia coli

Enterobacter cloacae, Enterococcus fecalis, Pseudomonas
fulva, Pseudomonas montelli, Acinetobacter baumanii,
Acinetobacter radioresistens, Micrococcus luteus, S.

shenferii, Corynebacterium auriscani

Fonte: Rispoli (2020).

O Quadro 11 lista os agentes etioldgicos principais e de co-infeccéo

identificados em cada animal com FN em pele e tecidos moles. Em 54,54% dos casos

houve envolvimento de mais de um agente e, assim, o processo foi considerado

polimicrobiano (6/11) e 45,45% foi devido a um Unico agente etiologico (5/11),

monomicrobiano.

O Quadro 12 lista os agentes etioldgicos principais e de co-infeccéo

identificados em cada paciente com fascite necrotizante em 6rgaos.
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Caso Amostra Agente Principal Amostra o-infeccéo
. . . Enterococcus fecalis
1 Pele e tecidos moles Staphylococcus pseudintermedius Musculatura
Musculatura Pseudomonas fulva
Streptococcus canis
2 Pele e tecidos moles Pele e tecidos moles Acinetobacter baumanni
Escherichia coli
3 Vesicula hemorragica em preplcio, Staphylococcus aureus
edema subcutaneo
4 Pele e tecidos moles Pasteurella canis
. Pele Staphylococcus hominis Pele Enterobacter cloacae
Pele e subcutaneo Acinetobacter radioresistens
7 Pele e tecidos moles Escherichia coli Pseudomonas aeruginosas
Staphylococcus epidermidis Né&o identificado
Pele
8 Pele Escherichia coli Enterococcus faecilim

Secrecao purulenta

Nao identificado

Nao identificado

Fonte: Rispoli (2020).

Continua



Quadro 11 - Agentes etioldgicos principais e secundarios em pele e tecidos moles de cdes com FN letal

Continuacao

106

Caso Amostra Agente Principal Amostra Co-infeccéo
Pele Staphylococcus pseudintermedius
Pele Staphylococcus aureus
M.P.E Staphylococcus aureus
9 M.P.E Staphylococcus aureus M.P.D Sem crescimento
Proximo cauda Staphylococcus aureus
Préximo mama Staphylococcus aureus
M.T.E Supefficial Sem crescimento
- M.T.E Sem crescimento
11 Cervical Streptococcus mitis
Cervical Sem crescimento
Cervical profundo Sem crescimento
12 Musculo — superficial e profundo staphylococcus pseudintermedius
M.P.E tibio-tarsica Staphylococcus haemolyticus
M.P.E tibio-tarsica Streptococcus canis
13
M.P.D lateral Streptococcus lutiensis
M.P.D lateral Escherichia coli

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: M.P.E. :Membro Posterior Esquerdo; M.P.D: Membro Posterior Direito; M.T.E: Membro Toracico Esquerdo
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Quadro 12 - Agentes etiolégicos das amostras de 6rgéos de caes com FN letal

Caso Amostra Agente Principal Amostra Co-infeccéo
3 Puncdo cardiaca Staphylococcus aureus
) Enterobacter cloacae
Figado Micrococcus luteus
5 Pulmso Staphylococcus capitis Pulm3o Acinetobacter baumanni
Acinetobacter
Rim
radioresistens
8 Pulmao Néo identificado
Rim Sem crescimento
9 Figado Staphylococcus aureus Pulmdo Sem crescimento
Coragao Sem crescimento
Pseudomonas fulva
Staphylococcus schleiferi
Liquido peritoneal Escherichia coli Liquido peritoneal
Enterococcus fecalis
11 Pseudomonas montelli
Escherichia coli Sem crescimento
Figado Staphilococcus pseudintermedius : Sangue cardiaco gz:/ys lzztr):cterium
Staphylococcus schleiferi

Fonte: Rispoli (2020).
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Ao agrupar os agentes isolados de pele e tecidos moles, observa-se um
predominio de Staphylococcus spp. em 8/11 dos casos, seguido por Escherichia coli
em 22,22%, Streptococcus spp. em 4/11 além de Pasteurella canis e Acinetobacter
radioresistens em 1/11 como observado na Tabela 20.

Tabela 20: Agentes etiologicos principais agrupados em pele e tecidos moles

Agente Etiolégico Numero de cdes (%)
Staphylococcus spp. 8 (44,44)
Streptococcus spp. 4(22,22)
Escherichia coli 4(22,22)
Pasteurella canis 1(5,56)
Acinetobacter radioresistens 1(5,56)

Fonte: Rispoli (2020).

A Tabela 21 discrimina os isolados por espécie. Foram identificadas cinco
espécies distintas de Staphylococcus spp. e trés espécies de Streptococcus spp. em
pele e tecidos moles. E. coli destaca-se como a espécie mais prevalente nas FN,
representando 22,22% (4/11).

Tabela 21: Agentes etiologicos principais em pele e tecidos moles

Agente Etiologico % de pacientes
Staphylococcus aureus 2(11,11)
Staphylococcus pseudintermedius 3(16,67)
Staphylococcus hominis 1(5,56)
Staphylococcus epidermidis 1(5,56)
Staphylococcus haemolyticus 1(5,56)
Streptococcus canis 2(11,11)
Streptococcus mitis 1(5,56)
Streptococcus lutiensis 1(5,56)
Escherichia coli 4(22,22)
Pasteurella canis 1(5,56)
Acinetobacter radioresistens 1(5,56)

Fonte: Rispoli (2020).

Ao analisarmos os isolados de érgdos nas FN identificamos um predominio de
Staphylococcus spp. (4/11 dos casos), seguido por Escherichia coli em (2/11 dos
casos). Trés espécies distintas de Staphylococcus foram identificadas, como
observado na Tabela 22.
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Tabela 22: Agentes etioldgicos principais agrupados em 0rgaos internos

Agente Etiolégico % de pacientes
Staphylococcus aureus 2 (33,33)
Staphylococcus capitis 1(16,67)
Staphylococcus pseudintermedius 1(16,67)
Escherichia coli 2 (33,33)

Fonte: Rispoli (2020).

5.5.2 Antibiograma

Quanto aos antibiogramas temos resultados de seis animais dos 13 (46,15%).
Os antibiogramas séo relativos aos casos 1, 3, 5, 8, 9 e 13. Os resultados dos
antibiogramas referentes a cada caso estdo no Apéndice A.

Destes seis casos, em quatro (66,66%) apresentaram agentes multirresistentes

na infeccéo de pele e tecidos moles, como consta no Apéndice A.

5.5.2.1 Antibiograma dos Staphylococcus spp.

Sete estirpes de Staphylococcus spp. foram submetidas ao antibiograma. Trés
foram resistentes a oxacilina (42,86%). Todas foram sensiveis a doxiciclina,
sulfametoxazol+trimetropim  (cotrimoxazol) e gentamicina; seis (85,71%), a
vancomicina; cinco (83,33%), ao cloranfenicol e rifampicina; quatro (80%), a
Cefoxitina, como consta no Apéndice A.

Dos seis casos avaliados, trés foram causados Staphylococcus spp.
multirresistentes na infeccdo de pele e tecidos moles dos casos 03, 08 e 13, como
consta no Apéndice A. Sendo bactérias MARS o0 Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis e o Staphylococcus haemolyticus. No Quadro 13, coloca-

se o perfil de resisténcia de cada um desses agentes.
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Quadro 13- Resisténcias dos casos de Staphylococcus spp.

Agente Perfil de Resisténcia

Staphylococcus aureus Oxacilina, Amoxicilina- Clavulanato, Ceftiofur, Imipenem,
Ceftriaxona, Amoxicilina, Ampicilina/sulbactam, Kanamicina,
Benzilpenicilina, Cefalexina

Staphylococcus epidermidis Rifampicina, Clindamicina, Vancomicina, Oxacilina, Cloranfenicol

Staphylococcus haemolyticus  Enrofloxacina, Cefoxitina, Oxacilina, Tetraciclina

Fonte: Rispoli (2020).

5.5.2.2 Antibiograma dos Streptococcus spp.

Uma estirpe de Streptococcus spp. foi submetida ao antibiograma. Assim, essa
foi sensivel a cefoxitina, clindamicina, cloranfenicol, doxiciclina, eritromicina,
rifampicina, sulfametoxazol+ trimetropim (cotrimoxazol) e vancomicina.

A resisténcia foi em relacdo a gentamicina, oxacicilina e tetraciclina.

O caso avaliado era causado por um Streptococcus canis multirresistente na

infecgao de pele e tecidos moles do caso 13.

5.5.2.3 Antibiograma dos Acinetobacter spp.

Uma estirpe de Acinetobacter spp. foi submetida ao antibiograma. Essa foi
sensivel a cloranfenicol, doxiciclina, enrofloxacina, gentamicina, sulfametoxazol+
trimetropim (cotrimoxazol) e tetraciclina.

O caso avaliado foi causado por Acinetobacter radioresistens multirresistente
na infeccdo de pele e tecidos moles, do caso 05, como consta no anexo C. A
resisténcia foi em relacdo a cefoxitina, clindamicina, eritromicina, oxacicilina,

rifampicina e vancomicina.
5.5.2.4 Antibiograma das Escherichia coli
Duas estirpes de Escherichia coli spp. foram submetidas ao antibiograma.

Ambas foram sensiveis a amoxicilina com clavulanato, ceftiofur, doxiciclina,

tetraciclina e vancomicina.
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A Escherichia coli multirresistente na infeccao de pele e tecidos moles do caso
08, como esté no Apéndice A. A resisténcia foi em relacdo a ampicilina, ciprofloxacina,

enrofloxacina, estreptomicina, imipenem e sulfametoxazol+trimetropim (cotrimoxazol).
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6 DISCUSSAO

A abordagem multidisciplinar e comparada em estudos de casos €
fundamental no entendimento de processos infecciosos que acometem o cao,
envolvem agentes de potencial zoonotico e que apresentam caracteristicas
clinicas incomuns de evolucédo rapida e de dificil diagnostico. O estudo de FN
em caes foi um exemplo dessa abordagem e permitiu tracar o perfil de cées no
nosso meio, apontar particularidades clinicas e laboratoriais do acometimento e
fomentar critérios que auxiliem o diagnostico clinico-cirirgico e
anatomopatologico.

Embora o estudo ter envolvido casuistica de apenas 13 cées, o corpo de
resultados propiciou mostrar qual o perfil da maioria dos caes acometidos, que
foram a ébito natural ou foram eutanasiados in extremis de 2,5 a 14 dias ap0s o
inicio dos sintomas. A evolucao se mostrou rapida apés instalagdo do quadro e
independentemente de estarem envolvidas cepas bacterianas patogénicas
multirresistentes, como Staphylococcus aureus (caso 3), ou bactérias da
microbiota da pele do cdo, como Staphylococcus pseudintermedius (casos 1) ou
mesmo quadros polimicrobianos (casos 2 e 9, por exemplo). Alguns fatores
foram arrolados como predisponentes, a semelhanc¢a do que ocorre no homem
KHAMNUAN et al., 2015), e entre esses podemos considerar diabetes mellitus,
em cetoacidose ou nao, trauma inespecificos como arranhadura,
endocrinopatias associadas a piodermites, malasseziose e, mesmo, tratamento
de neoplasias malignas como mastocitoma subcutaneo, e presenca
concomitante de carcinoma mamario.

Na situacédo de atendimento clinico-cirdrgico, analise dos dados permitiu
mostrar que a enfermidade & grave com risco de morte e é decorrente de
infecgcdo bacteriana necrotizante iniciada em pele e tecidos moles, como
paniculo, fascia e musculatura principalmente da regido de membros toracicos,
com subsequente disseminacdo sistémica via hematdégena e desfecho em
choque séptico com SIRS e CIVD.

O perfil da casuistica difere da literatura, uma vez que o0s autores nao
arrolam predisposicao racial, etaria ou sexual das FNs (JENKINS et al., 2001;
NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE
et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012;
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JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al.,
2015; WIETHUCHTER et al., 2015). No entanto, as ragas aqui acometidas sé&o
diferentes das ja relatadas, como Doberman Pinscher, Dogue Alem&o, Pastor
Aleméao, Lébrel Irlandés, English Bull Terrier, Staffordshire Bull Terrier, Border
Collie, Pastor de Brie, Whippet, Akita e Buldogue Francés (JENKINS et al., 2001;
NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE
et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012;
JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al.,
2015; WIETHUCHTER et al., 2015).

Similar aos demais autores, a maior parte dos cdes tem raca definida
(JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA,;
CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011,
MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al.,
2013; MAGUIRE et al.,, 2015; WIETHUCHTER et al., 2015). Contudo, pelo
namero de casos nao foi possivel apontar predisposicao racial.

Por outro lado, uma vez que a casuistica de cdes atendidos no HOVET-
USP se caracteriza por ser maioria de caes SRD, os cdes acometidos por FN
foram CRD, e essa evidéncia sinaliza que cdes CRD podem ter a tendéncia para
desenvolver FN.

A maioria dos animais acometidos foi adulto, o que contraria a expectativa
de jovens e idosos serem mais frequentemente acometidos devido a
imunossupressao (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH et
al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010;
PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al.,
2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al.,
2015).

Quanto a idade, tem—se que ndo héa predisposicao etaria uma vez que a
idade média de acometimento relatada € 6,4 + 7,6 anos (JENKINS et al., 2001;
NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE
et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012;
JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al.,
2015; WIETHUCHTER et al., 2015). Em estudo inicial, a idade média dos cées
com FN foi 4,4 £ 3,6 anos (PRESCOTT et al., 1997). Mas, aqui de maneira
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diferente a idade média dos animais foi 7 + 4 anos, ou seja, caes mais velhos do
gue apontado na literatura.

Quanto a predisposi¢do sexual, os dados discordaram dos relatos de
casos publicados, visto que a maior frequéncia foi em fémeas (2,5F: 1M)
engquanto os estudos anteriores ndo apontam predisposicao sexual. (JENKINS
et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al.,
2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012; JANOS
et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015;
WIETHUCHTER et al., 2015).

Quanto a condicao de castrado ou néo, as fémeas castradas foram mais
frequentes. Autores previamente ndo associam a condi¢cdo de castrado ou nao
a maior ocorréncia de FN (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH
et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al.,
2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et
al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al.,
2015).

A falta de consenso quanto ao perfil epidemiolégico dos cdes acometidos
dificulta a suspeita clinica e atrasa o diagnostico, contudo o nosso estudo
possibilitou apontar para cées de raca definida, porte grande, fémeas, castradas
ou nao, de idade média de 7+4 anos no Nosso meio. Os poucos relatos de casos
e raros estudos sistematizados sobre o tema descritos na literatura internacional
sinalizam que FN nos cées apresenta baixa frequéncia de ocorréncia ou até o
momento esta sendo subdiagnosticada nos diferentes centros de diagndsticos,

como aqui.

A suspeita clinica de FN é baseada na presenca combinada de febre alta,
dor extrema desproporcional e inchago da pele e partes moles de evolugéo
rapida e inicio subito (NAIDOO et al., 2005; WONG; WANG, 2005). No entanto,
na casuistica os responsaveis relataram hiporexia, aquezia, prostracdo, émese,
feridas cutaneas, apatia e anorexia como as QPs mais frequentes. Além de que
na andlise dos sintomas clinicos, a manifestacao do tripé da doenca - febre, dor
e edema de pele e partes moles (NAIDOO et al., 2005; WONG; WANG, 2005)
também fizeram parte do rol de alteracdes sistémicas gerais, comportamentais,

tegumentares e de partes moles e neurolocomotoras elencadas no estudo.
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Nesse sentido, vale o destaque para taquicardia, prostracdo, apatia, taquipneia
e hiporexia aliadas a febre e dor descritos nos casos.

A dor muitas vezes é de dificil localizagdo e diferenciacdo de fraturas,
luxacbes e abddémen agudo, o que faz com que o clinico-cirurgido solicite
exames radiolégicos ou ultrassonograficos de regidbes ndo acometidas, como
coluna vertebral, articulacbes e abddmen relatadas nos casos estudados.
Adicionalmente, estudos anteriores demonstraram a necessidade dos exames
imagioldgicos para realizar os diagnosticos diferencias como esses (JENKINS et
al., 2001; NAIDOO et al., 2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009;
CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; JANOS et al., 2012; ABMA et al.,
2013; MAGUIRE et al., 2015).

A andlise da evolucdo do quadro clinico dos casos, em relacdo aos
publicados, mostra que o aparecimento dos sintomas clinicos foi similar, porém
a sequéncia diferiu, visto que os demais autores apontam para a sequéncia:
sintomas dermatolégicos = sistémicos gerais > comportamentais >
neurolocomotores (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH et
al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010;
PLAVEC et al.,, 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al.,
2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al.,
2015).

No inicio da doenca, como o terceiro dia, alteracdes em leucograma,
eritrograma, sistema de coagulacdo e balanco acido-basico ja puderam ser
determinados laboratorialmente, apesar de nem sempre estar evidente a leséo
cutanea ou de tecidos moles. Leucocitose por neutrofilia e prolongamento do
TTPA foram alteracdes relatadas e também apontadas em outro estudo (ABMA
et al, 2013). Mas, foi discordante quanto ao aumento de TP, pois aqui o TP ficou
dentro dos valores de referéncia.

Quanto ao perfil eletrolitico, hiponatremia foi relatada em cdo com FN
(ABMA et al.,, 2013), o que ocorreu nos casos 7 e 13. Mas, no caso 13,
particularmente, tal alteracdo em conjunto ao cloreto aconteceu no periodo
inicial, provavelmente decorrentes das alterages eletroliticas da cetoacidose
diabética.

Autores relataram ocorréncia de hipoalbuminemia e hipoproteinemia sem

associacado com duracao do quadro clinico (ABMA et al., 2013), mas aqui ocorreu
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em dois cées (casos 5 e 6), cuja a doenca durou, no primeiro, 14 dias até a
eutanasia e, no segundo, o histdrico ndo fornece precisdo na data de inicio, uma
vez que o cao foi adotado da rua 2 dias antes do atendimento no HOVET-USP.
Neste caso (caso 6), na avaliacdo histopatolégica das lesbes foram verificadas
as alteracbes microscopicas de FN, porém presenca de tecido de granulacéo
organizado e fibroplasia em alguns trechos, o que poderia ser interpretado como
processo de resolugcdo em andamento e denotar mais de 14 dias que explicaria
baixo ECC e niveis baixos de proteina e albumina sérica.

O diagnostico de FN em caes foi alcancado baseado no exame
anatomopatologico em alguns relatos de casos, da mesma forma que no nosso
estudo (NAIDOO et al., 2005; WEESE et al., 2009; PLAVEC et al., 2011). Mas,
chama atencao o fato dos autores descreverem em maior frequéncia casos de
diagndstico e tratamento com sucesso das FN em cées (JENKINS et al., 2001;
NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; CSISZER
et al., 2010; MAYER et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013;
MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al., 2015).

Dos 13 casos, em 11 houve isolamento e identificacdo de bactérias e entre
esses cinco foram infec¢des polimicrobianas, ou seja, aquela em mais de um
agente é identificado como principal e é classificada como FN do tipo 1 (MISHRA;
SINGH; GUPTA, 2013) e em seis casos, tipo 2, ou seja monomicrobiana.

Na FN tipo 1 € a que ocorre mais frequente no homem e geralmente estao
envolvidas bactérias, tais como Streptococcus, Staphylococcus e Enterococcus
(MISHRA; SINGH; GUPTA, 2013). Nos caes, por outro lado, foram identificados
associacao de bactérias Gram positivas e Gram negativas, como Streptococcus
canis e Escherichia coli (caso 2) e associagdo de bactérias Gram positivas, como
Staphylococcus aureus e Staphylococcus pseudintermedius (caso 9).

Ja na infeccéo do tipo 2, no homem sao ocasionadas por Streptococcus
B hemolitico do grupo A Lancefield ou Staphylococcus aureus (MISHRA; SINGH,;
GUPTA, 2013). Interessantemente, no cao, as FN tipo 2 foram ocasionadas por
Staphylococcus pseudintermedius (caso 1 e 12), Staphylococcus aureus (caso
2), Pasteurella canis (caso 4), Escherichia coli (caso 7) e Streptococcus mitis
(caso 11).

Por outro lado, os isolados bacterianos do estudo diferem dos relatados

por outros autores, pois esses associam as FN mais comumente as infec¢des
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estreptococicas, em destaque as causadas por 0s estreptococos B-hemoliticos
(JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA,;
CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011;
MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al.,
2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al., 2015). Aqui, a maioria dos
casos foi associada a infecgbes estafilocécicas, principalmente causada pelo
Staphylococcus pseudintermedius e Staphylococcus aureus; seguidas das
infeccdes estreptocaocicas.

As FN causadas por Streptococcus spp. sao consideradas as mais
frequentes e ocasionam o0 O6bito de cades devido as lesBes necrotizantes
(NAIDOO et al., 2005; JANOS et al., 2012).

As infecgBes por Staphylococcus spp. também ocasionam lesdes
necrotizantes fatais em caes e no homem (MAALI et al, 2018). Estudos recentes
sobre viruléncia e resisténcia microbiana destacaram a importancia dos
estafilococos meticilina resistente (MARS) sobre sua implicagcdo em saulde
publica mundial, ocasionando 6bitos em seres humanos (IVERSON et al., 2015;
MAALI et al., 2018). Destacamos que trés cepas foram MARS neste estudo
(casos 3, 8 e 13) o que reforga seu potencial zoonético em populagdes de risco,
como médicos veterinarios e responsaveis, demonstrando a necessidade de
adotar medidas de seguranca e prevencao nos casos com suspeita diagnostica
de infeccdes de pele e tecidos moles nos cdes potencialmente causadas por
MARS (MORRIS et al., 2017; WORTHING; NORRIS; BRISCOE, 2017).

Neste estudo, tivemos seis agentes multirresistentes isolados da infeccao
necrotizante de pele e tecidos moles dos caes. Este resultado novamente pdéem
em destaque o potencial zoondtico, 0 aumento da dificuldade no tratamento
desses casos, bem como fomenta a preocupag¢do mundial em relagdo a saude
publica ja relatada previamente (MAGIORAKOS et al., 2011; VAN DUIN;
PATERSON; 2016; MORRIS et al.,, 2017, LOEFFLER; LLOYD, 2018).
Destacamos que esta foi a primeira deteccdo de multirresisténcia bacteriana em
FN em caes, embora autores ja tenham descritos agentes multirresistentes em
outras manifestacdes clinicas como piodermite canina (LOEFFLER; LLOYD,
2018).

Autores descreveram quatro casos de FN letais ou que foram

eutanasiados devido ao mau prognostico, dos quais dois foram causados por
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Streptococcus B-hemoliticos, um por Staphylococcus pseudintermedius e um por
Serratia marcescens. Vale ressaltar o caso com isolamento de Staphylococcus
pseudintermedius, no qual ndo houve intervencéo cirdrgica devido a gravidade
do quadro (NAIDOO et al., 2005; WEESE et al., 2009; PLAVEC et al., 2011;
JANOS et al., 2012).

O metronidazol foi o mais utilizado em associagao com outras classes de
antimicrobianos de amplo espectro. Esse fato concorda com outros autores que
também utilizaram o metronidazol no tratamento de FN (JENKINS et al., 2001,
NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE
et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012;
JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al.,
2015; WIETHUCHTER et al., 2015).

Em nenhum caso foi utilizado clindamicina, sulbactam, cefazolina,
amicacina, cefuroxima, cefpodoxima, amoxicilina, marbofloxacina, meropeném,
cefoxitina, espiramicina, gentamicina e ciprofloxacina como anteriormente
relatado (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al.,, 2005; WORTH et al.,2005;
KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC
et al.,, 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al.,, 2012; ABMA et al., 2013;
BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al., 2015).

Vale ressaltar que os casos analisados foram letais e o tratamento néo foi
associado a cirurgia de debridamento, tanto pela extensdo da lesdo no momento
do diagnéstico, quanto pela opcdo da eutanasia pelo proprietario devido ao
prognaostico ruim. A intervencgdo cirargica € fundamental nos casos de infec¢des
de tecidos moles necrotizantes, tanto para o cdo, como para o homem (SAWIN
et al., 1994; JENKINS et al., 2001; MALIK et al., 2010).

Apesar da popularidade das fluoroquinolonas, que sdo amplamente
utilizadas, ha procedéncia a evidéncia da associacdo entre aplicacdo de
enrofloxacina e aparecimento de FN, cujo mecanismo envolve inducao de lise
por bacteriofagos dos Streptococcus canis gerando a expressdo de
superantigenos e estes levam a proliferagédo de células T e a liberagéo excessiva
de citocinas do hospedeiro com efeitos potencialmente letais (INGREY et al.,
2003).
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A enrofloxacina foi o antimicrobiano de escolha por diferentes autores
(JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al., 2005; WORTH et al.,2005; KULENDRA E
CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010; PLAVEC et al., 2011;
MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al., 2013; BANOVIC et al.,
2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al., 2015). Porém, maior parte
dos cées acometidos por FN deste estudo associado ao uso da enrofloxacina,
como de outros relatos, foi a 6bito (NAIDOO et al., 2005; WORTH et al., 2005;
MAYER et al., 2012; MAGUIRE et al., 2015). Entretanto, deve ser considerado
que destes obitos, pelo menos trés ndo passaram por debridamento cirdrgico.

Os 13 cées passaram por exame fisico, exames laboratoriais, terapia de
suporte e utilizaram antimicrobianos sistémicos (exceto casos 2 e 13, que nao
foram medicados com antimicrobianos), porém para o diagndstico e tratamento
das FN em cées é necessario o procedimento cirdrgico de debridamento do
tecido necrosado (JENKINS et al., 2001; NAIDOO et al.,, 2005; WORTH et
al.,2005; KULENDRA; CORR., 2008; WEESE et al., 2009; CSISZER et al., 2010;
PLAVEC et al., 2011; MAYER et al., 2012; JANOS et al., 2012; ABMA et al.,
2013; BANOVIC et al., 2013; MAGUIRE et al., 2015; WIETHUCHTER et al.,
2015). A utilizagdo de antimicrobianos sem realizar o debridamento cirurgico
possivelmente esta relacionado com a evolucéo rapida e 6bito ou indicacdo de
eutanasia dos caes analisados.

Assim, os procedimentos diagndsticos e terapéuticos dos cdes com
suspeita clinica de FN, como exame ultrassonografico de tecidos moles, cirurgia
de debridamento da area necroética, cultura e antibiograma de amostras dos
locais lesionados podem mudar o prognostico dos animais acometidos.

Destacamos, que a cirurgia € independente dos resultados de cultura,
antibiograma e histopatolégico, portando sem um diagndstico definitivo
estabelecido, e o inicio da antibioticoterapia também independe dos resultados
de cultura e antibiograma, como ja foi apontado anteriormente (MAJESKI;
MAJESKI, 1997; SARTELLI et al., 2018).

O desfecho das FN em cédes que foram a Obito natural ou devido a
eutanasia in extremis foi sepse e choque séptico. As alteracdes clinicas,
laboratoriais e anatomopatoldégicas em associagdo caracterizaram que 0S
animais evoluiram de infeccdo de pele e tecidos moles para disseminacéao,

disfuncéo de orgaos e CIVD. Os parametros avaliados e as lesdes teciduais
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descritas mostraram o acometimento do 6rgdos de maneira similar e alinhada
aos conceitos atuais de sepse, choque séptico, SIRS e CIVD (SINGER et al.,
2016; SHANKAR-HARI et al., 2016; SARTELLI et al., 2018; MARSHALL, 2018;
CHAKRABORTY et al., 2019).

Os casos de FN abordados possibilitaram estender o conhecimento nas
enfermidades infecciosas necrotizantes dos cées, que evoluem para sepse e
choque séptico. Na analise dos prontuarios e resultados laboratoriais os cées
mostraram graus de comprometimento sistémico variavel na primeira consulta,
mas que em poucos dias, ou horas para outros (casos 3, 9 e 12), evoluiram para
sepse e choque séptico dificultando o diagnéstico e impossibilitando o sucesso
do tratamento.

Na anadlise retrospectiva, apenas um animal foi avaliado e classificado
quanto ao risco de morte (caso 1), pois foi solicitada biopsia cutanea de
emergéncia. Esse animal foi classificado pelo sistema ASA em risco IlI-1V. O cé&o
foi a Obito durante o procedimento de biépsia em choque séptico. Partindo do
historico desse caso, pois esse foi o primeiro a ser diagnosticado como FN
associado a mastite, nossa reflexdo sobre os dados do caso, nos permitiu
indagar sobre formas de classificar o estado de risco de morte de caes em
situacOes de emergéncia como nas FNs.

Os processos infecciosos de pele e partes moles, como FN, geralmente
apresentam pior prognéstico se nao ocorrer imediato tratamento cirdrgico e
terapia antimicrobiana (WEESE et al., 2009; JANOS et al., 2012), como também
descrevemos em 13 casos letais. O atraso no diagndstico, o ndo reconhecimento
do estado de risco e da disfuncdo sistémica, ou seja, a auséncia do
reconhecimento de sepse e da avaliagdo do comprometimento sistémico pode
definir o desfecho desses animais. Assim, estabelecemos a dulvida da utilizagédo
de sistemas de classificacdo como o escore APPLE, do inglés Acute Patient
Physiologic and Laboratory Evaluation (HAYES et al, 2010) ou, por exemplo,
marcadores de prognéstico, como procalcitonina (TROIA; GIUNTI; GOGGS,
2018), poderiam ser aplicados na rotina como ferramentas auxiliares nos
protocolos de internacdo e emergéncia existentes. A resposta dependera da
aplicabilidade e de avali¢cbes e estudos futuros prospectivos.

A duvida sobre a aplicabilidade de novos procedimentos diagndsticos na

rotina clinico-cirirgica também procede, uma vez que procedimentos simples
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como a “teste do dedo” (ANDREASEN et al., 2001), exame ultrassonogréfico
point-of-care (MOORE; COPEL, 2011; KERL, 2014), exame citoloégico por
aspiracdo de aumento de volume de pele e partes moles (ABMA et al., 2013;
BANOVIC et al., 2013) ja foram utilizadas em situacfes de FN em cées e seres
humanos anteriormente com resultados benéficos para os pacientes.

Devido a presenca de agentes nas infec¢des cutaneas e de tecidos moles
de cées recomenda-se a identificacdo precisa destes e realizagdo de
antibiogramas para estabelecer condutas terapéuticas eficazes e definir
condutas de prevencdo ambiental e dos possiveis contactantes. Para isso,
recomenda-se envolvimento multidisciplinar na conducado clinico-cirdrgica de
emergéncia, internacdo do paciente, agilidade no diagndstico inicial, pronto
tratamento cirdargico e terapia antimicrobiana sistémica especifica com o intuito
de evitar o Obito por choque séptico.

Destaca-se que esse foi o0 primeiro estudo a caracterizar o perfil
epidemioldgico, clinico, laboratorial, microbiol6gico e anatomopatolégico de FN
letal em céaes.

Por fim, apesar das limitacbes do estudo e acreditando que houve
contribuicdo para o diagndstico e tratamento das FN em cées, espera-se que a
frequéncia de ocorréncia desses quadros seja ainda menor, que o tratamento
cirdrgico e antimicrobiano sejam aplicados com critérios bem estabelecidos e em

tempo adequado, proporcione melhor prognoéstico aos caes acometidos.
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7 CONCLUSOES

Diante do exposto, podemos concluir que:

1. O perfil epidemioldgico dos cdes com FN letal foi fémeas, adultas, com média
de idade de 7 + 4 anos, de raca definida e de grande porte, que pode auxiliar
no diagnostico de FN em nosso meio.

2. Manifestacdo aguda de dor associada a prostracao, feridas cutaneas, edema
de tecidos moles, apatia e anorexia foram as principais razGes para 0s
responsaveis levarem os cdes ao atendimento veterinario. Essas QPs
consideradas em conjunto podem auxiliar na suspeita diagnéstica de FN em
caes.

3. Os sinais clinicos iniciais dos cdes foram dor, prostracdo, taquipneia,
taquicardia, febre e necrose cutanea, que caracterizam processo infeccioso
de comprometimento tegumentar e sistémico, como a FN.

4. Leucocitose por neutrofilia, monocitose, trombocitopenia e reducdo do
fibrinogénio foram as alteracdes laboratoriais detectadas nos caes com FN
no segundo e terceiro dia de manifestacdo e denotam processo infeccioso
bacteriano com comprometimento do sistema de coagulagéo.

5. Alteracbes hemogasométricas e bioquimicas séricas, como baixo
bicarbonato plasmatico, elevacdo da ureia, creatinina, enzimas hepaticas,
bilirrubinas e hipoglicemia foram detectadas e revelam, em associacao as
alteraces clinicas e de hemograma, processo infeccioso bacteriano grave e
disseminado com comprometimento sistémico da funcao renal e hepatica em
caes acometidos por FN.

6. O tratamento instituido nas FN letais incluiu na maioria dos casos
antimicrobiano sistémico, associa¢do de farmacos analgésicos e terapia de
suporte, mas nao foi realizado debridamento cirargico, o que pode ter
contribuido para a evolucéo clinica rapida e letal.

7. Os cdes com FN foram a o6bito ou foram eutanasiados apresentando
alteracOes sistémicas de SIRS, CIVD e choque séptico, que caracterizam o
desfecho de processos infecciosos bacterianos ja descrito em casos de FN

letal.
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8. As lesdes clinicas/macroscopicas tegumentares, subcutaneas, de fascias e
musculatura indicam o diagndstico de FN em caes, visto que a maioria dos
casos apresentou areas ulceradas, edema; maculas purpuricas, petéquias,
equimoses, sufusdes, necrose e exsudacao serossanguinolenta.

9. O diagndstico de FN se baseia nas lesdes microscépicas de pele, paniculo,
fascias e musculatura caracterizadas por necrose profunda difusa associada
a processo inflamatorio neutrofilico, edema, hemorragia, trombose e
presenca de émbolos ou colbnias bacterianas.

10.As lesGes anatomopatoldgicas dos 6rgaos de caes acometidos por FN foram
compativeis com choque séptico e caracterizaram processo sistémico
infeccioso classico com lesdo necrdtica e/ou hemorragica pulmonar,
hepatica, renal, esplénica, no linfonodo, gastrointestinal e em glandulas
enddcrinas.

11.0s principais agentes bacterianos envolvidos nas lesdes de pele e tecidos
moles, seja em infeccbes polimicrobiana ou monomicrobiana, foram
Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus
hominis, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus,
Streptococcus canis, Streptococcus mitis, Escherichia coli, Pasteurella canis
e Acinetobacter radioresistens.

12. Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis e o Staphylococcus
haemolyticus foram classificados como MARS e agentes multirresistentes,
gue apresentam importancia em saude publica. Desta forma, preconiza-se
gue nos quadros de infeccao cutanea e de tecidos moles de cées, 0s agentes
bacterianos devem ser identificados e ser realizados os antibiogramas.

13.As cepas de Streptococcus canis, Acinetobacter radioresistens e Escherichia
coli foram caracterizadas como bactérias multirresistentes. Assim,
recomenta-se que o0s agentes etioldégicos nos quadros de infec¢do cutanea e
de tecidos moles de caes sejam identificados e realizados os antibiogramas
de forma a estabelecer condutas terapéuticas eficazes, avaliar o potencial

zoonatico e definir condutas de prevengdo ambiental e dos contactantes.
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APENDICE A — Resultados sobre os agentes etioldgicos e os antibiogramas dos

casos FN

No Quadro 18 temos os resultados dos antibiogramas relativos a cada agente
etiologico principais isolados, de cada caso, nos pacientes com fascite necrotizante

de pele e tecidos moles.



Quadro 14 — Antibiogramas de cada caso com seus respectivos agentes.
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N° Caso = Agente Principal Sensivel Intermediario Resistente
01 Staphylococcus Enrofloxacina, Cefoxitina, Sulfametoxazol+Trimetiop Tetraciclina -
pseudintermedius (Cotrimoxazol), Vancomicina, Oxacilina, Eritromiain
Ciprofloxacina, Amoxicilina- Clavulanato, Ceftiofur
Neomicina e Cefalotina.
03 Staphylococcus aureus Gentamicina, Enrofloxa8odametoxazol+Trimetropim - Oxacilina, Amoxicilina- Clavulanato,
(Cotrimoxazol), Rifampicina, Clindamicina e Vanceinga, Ceftiofur, Imipenem, Ceftriaxona,
Cloranfenicol, Eritromicina, Ciprofloxacina, Acideusidico, Amoxicilina, Ampicilina/sulbactam,
Azitromicina, Marbofloxacina, Nitrofurantoina, N@kacina. Kanamicina, Benzilpenicilina e Cefalexina
05 Staphylococcus hominis Gentamicina, EnrofloxaerCefoxitina,
Sulfametoxazol+Trimetropim (Cotrimoxazol), Rifamipia,
Clindamicina, Vancomicina, Oxacilina, Doxicilina,
Cloranfenicol, Tetraciclina e Eritromicina.
Acinetobacter radioresistens Gentamicina, Enroft;ma Sulfametoxazol+Trimetropim | Amoxicilina- Cefoxitina, Rifampicina, Clindamicina,
(Cotrimoxazol), Doxicilina, Cloranfenicol, Tetratita, Clavulanato Vancomicina, Oxacilina e Eritromicina.
Ciprofloxacina e Ceftiofur
08 Staphylococcus epidermidis Gentamicina, Doxiaie Tetraciclina. Enrofloxacina e | Rifampicina, Clindamicina, Vancomicina,
Eritromicina Oxacilina e Cloranfenicol.
Escherichia coli Vancomicina e Tetraciclina. Gemtana, Ciprofloxacina, Ampicilina,
Estreptomicina e Imipenem.

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: *Os agentes estdo separados, pois foram isolados de amostras de diferentes origens, e alguns agentes sdo semelhantes

contudo sdo de cepas diferentes, com resisténcias diferentes entre estes.

Continua




139

Quadro 14 — Antibiogramas de cada caso com seus respectivos agentes. Continuacéo
N° Caso = Agente Principal Sensivel Intermediario Resistente
09* Staphylococcus Gentamicina, Rifampicina, Clindamicina, Vancomigina Eritromicina.

pseudintermedius - cepa 1. | Oxacilina, Tetraciclina e Ciprofloxacina.
Staphylococcus Gentamicina, Enrofloxacina, Cefoxitina,
pseudintermedius - cepa 2.  Sulfametoxazol+Trimetropim (Cotrimoxazol), Rifamipia,
Clindamicina, Vancomicina, Oxacilina, Doxicilina,
Cloranfenicol, Tetraciclina e Eritromicina.
Staphylococcus aureus —cepa Gentamicina, Rifampicina, Clindamicina, Vancomigina
(pele) Oxacilina, Tetraciclina, Eritromicina, Ciprofloxaa.
Staphylococcus aureus - cepa Gentamicina, Enrofloxacina e Cefoxitina, Eritromicina
M.P.E Sulfametoxazol+Trimetropim (Cotrimoxazol), Rifamipia,
Clindamicina, Vancomicina, Oxacilina, Doxicilina,
Cloranfenicol e Tetraciclina.
Staphylococcus aureus — cepaGentamicina, Rifampicina, Clindamicina, Vancomigina
2M.P.E Oxacilina, Tetraciclina, Eritromicina e Ciprofloxaa
Staphylococcus aureus Gentamicina, Rifampicina, Clindamicina, Vancomigina Eritromicina
(préximo a regido da cauda) @ Oxacilina, Tetraciclina e Ciprofloxacina.
Staphylococcus aureus Gentamicina, Rifampicina, Clindamicina, Vancomigina Eritromicina
(préximo a regido da mama | Oxacilina, Tetraciclina e Ciprofloxacina
inguinal)
13 Staphylococcus haemolyticus Gentamicina, Sulfametoxazol+Trimetropim (Cotrimoodyz Clindamicina Enrofloxacina, Cefoxitina, Oxacilina e

M.P.E (regido tibio-tarsica)

Rifampicina, Vancomicina, Doxicilina, Cloranfenio®l
Eritromicina.

Tetraciclina

Streptococcus canis M.P.E
(regido tibio-tarsica)

Cefoxitina, Sulfametoxazol+Trimetropim (Cotrimox&zo
Rifampicina, Clindamicina, Vancomicina, Doxicilina,
Cloranfenicol e Eritromicina

Enrofloxacina.

Gentamicina, Oxacilina e Tetraci&lin

Escherichia coli M.P.D (regiéc
lateral)

Gentamicina, Doxicilina, Amoxicilina-ClavulanataCeftiofur

Enrofloxacina, Sulfametoxazol+Trimetropi
(Cotrimoxazol) e Ciprofloxacina

Fonte: Rispoli (2020). Legenda: *Os agentes estdo separados, pois foram isolados de amostras de diferentes origens, e alguns agentes sdo semelhantes

contudo sdo de cepas diferentes, com resisténcias diferentes entre estes.
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