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INTRODUCAO

A manifestacdo de trombocitopenia imunomediada (TIM) tem maior frequéncia em
caes, considerado um disturbio hemostatico, nessa afeccdo o sistema imunoldgico causa a
destruicdo de suas proprias plaquetas, direcionando anticorpos, principalmente 1gG que se
ligam a superficie das mesmas, apresentando menor nimero de plaquetas circulantes. Com base
em sua etiologia, pode ser classificada como TIM priméria ou secundaria. Na auséncia de
doenca identificavel, é referido como TIM primaéria, tendo seu diagnostico feito por eliminacao
de enfermidades subjacentes. Na TIM secundaria, existem fatores que podem desencadear
como: doencas infecciosas (erliquiose, babesiose, leishmaniose, leptospirose, dirofilariose,
entre outras), neoplasias, drogas (sulfonamidas, vacinas, cefalosporinas, fenobarbital) e
transfusdes sanguineas (MASSAGARDI, 2017).

Ciclosporina é uma proteina reguladora enddgena ciclica, hidrofdbica, lipofilica,
originada da fermentacdo de duas espécies de fungos: Trichoderma polysporum e
Cylindrocarpon lucidum. Segundo estudos, sua atividade antimicrobiana tem acgdo branda e ha
capacidade em inibir a proliferacdo de linfocitos, induzindo imunossupressdo seletiva
(FERREIRA, 2013). Desde a descoberta das propriedades imunossupressoras, ocorre uma
rapida expansdo de seu uso no tratamento de desordens imunoldgicas.

No presente trabalho sera relatado e discutido o caso de uma canina, sem raga definida

(SRD), 13 anos de idade, vitima de intoxicagdo por superdosagem de ciclosporina ao tratamento
da TIM.
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METODOLOGIA

Foi atendida no Hospital Veterinario Pet Home- 24 horas, em Porto Alegre/RS, uma
canina, fémea, SRD, 13 anos, com 6,400kg, castrada, com vacinas atrasadas, vermifugos em
dia, e sem uso de antiparasitarios externos e medica¢Ges de uso continuo. A canina veio
encaminhada pois havia realizado exames pré-cirirgicos em outra clinica veterinaria, para
realizacdo de profilaxia dentaria. Como hemograma, albumina (ALB), alanina
aminotransferase (ALT), gama-glutamil transferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), ureia,
creatinina, ecocardiograma e eletrocardiograma para a realizagdo do procedimento cirdrgico.
Diante os resultados dos exames, foi observado trombocitopenia significativa. A orientacdo foi
a busca de um clinico geral para investigacdo da diminuicdo na contagem de plaguetas
circulantes.

Em consulta com clinico geral, os parametros estavam normais, mas havia presenca
de petéquias no abdémen, sem algia abdominal, nddulos e febre. Foram solicitados novos
exames, hemograma, bioquimico, exame 4DX (IDEXX®) para pesquisa de Dirofilariose,
Erliquiose, Doenca de Lyme e Anaplasmose, além dos exames complementares de imagem,
como ultrassonografia abdominal e ecocardiograma. Indicou-se a realizagdo do exame de PCR
para dar continuidade a pesquisa de hemocitozoarios, porém a tutora negou, devido ao alto valor
do mesmo. Ao receber resultados dos exames, a alteracdo evidenciada foi a trombocitopenia e
ureia aumentada. No exame ultrassonogréfico observou-se aumento esplénico e a pesquisa de
hemoparasitas foi negativa. Desta forma, considerando o historico da paciente de estar
desprotegida contra ectoparasitas, com presenca de petéquias no abdémen, esplenomegalia
realcada em ultrassonografia abdominal realizado pelo método FAST (avaliacdo focal da
queixa principal), fora o0 acesso a rua, e contactantes, 0 médico veterinario optou por iniciar o
tratamento para Babesiose, que se enquadra aos sinais clinicos explicitos pela canina, assim
como alteracbes no hemograma, em especial a trombocitopenia. O tratamento estipulado foi
com Dipropionato de Imidocarb (5 mg/kg) por via subcutanea, com duas doses no intervalo de
14 dias. Foi aplicado atropina (0,02 mg/kg) por via intramuscular, 20 minutos antes da aplicacao
do antiparasitario, desta forma, é possivel reduzir efeitos adversos. Com associacdo a
doxiciclina (5 mg/kg) via oral, BID, durante 14 dias e prednisolona (0,5 mg/kg) por via oral,
SID, por 3 dias, e apds reduzir para a dose de (0,25 mg/kg) por mais 3 dias. Devido a

trombocitopenia persistente foi indicado um hematologista para esclarecer a causa.
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Apds 41 dias da consulta com clinico geral, a paciente retorna em plantdo veterinario
no Hospital com queixa principal de vomito com odor fétido e apatia severa. Tutora relata ter
consultado a canina com especialista indicado neste periodo e que estava seguindo tratamento
receitado pela hematologista ha cerca de um més, com prednisolona; ciclosporina BID;
omeprazol, receitado para tratar a suspeita de TIM. Durante anamnese a paciente apresentou
vomito e fezes, no exame fisico apresentava leve algia e tensdo abdominal com temperatura
retal de 39.2°C. O animal foi internado e realizou-se ultrassonografia abdominal, onde exp0s:
estdbmago repleto de conteldo gastrico, presenca de gases e aumento esplénico. Em radiografia
surgiu a suspeita de corpo estranho, obstrucao ou tor¢do gastrica. Foi feita nova coleta de sangue
objetivando informacdes do quadro geral da canina. Sucedeu-se com acesso Venoso para
fluidoterapia com Ringer Lactato, administracdo de metadona (0,3mg/kg) por via subcutanea;
Cerénia® (0,1mg/kg) por via intravenosa; Emedron® (0,5mg/kg) por via intravenosa e
simeticona (2,5ml) por via oral. Durante a interna¢do cumpriu-se o tratamento que vinha sendo
feito para a TIM, com administracdo de prednisolona; ciclosporina e omeprazol. Durante as
primeiras horas de internacdo a paciente apresentou declinio significativo no seu estado, com
anorexia, apatia, émese, hematoquezia assidua, e insuficiéncia renal aguda (IRA) e Ulcera
gastrica.

Ao reavaliar todo o quadro clinico e histérico da paciente, o clinico geral entrou em
contato com a tutora, onde foi percebido a superdosagem do farmaco ciclosporina, que estava
sendo administrado (3,5ml) a cada 12 horas, por via oral, com objetivo de imunossupresséo,
afim de reverter a TIM. Ao estranhar o volume da medicacdo, contatou a médica veterinaria
hematologista responsavel pelo tratamento, que confirmou a dose de ciclosporina correta
0,35ml BID, por via oral. Em seguida, a conduta foi de correcdo da dosagem da ciclosporina,
associado ao tratamento suporte para as enfermidades causadas pela intoxicacdo devido
superdosagem.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos apontam que fémeas caninas de meia idade foram mais acometidas pela TIM
do que machos, mesmo sabendo que ndo € uma doenca relacionada ao sexo ou idade. Os
imunossupressores sdo os farmacos de elei¢do para o tratamento terapéutico deste distdrbio
hemostatico (COUTO, 1994).
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Intoxicac@es por ciclosporina ndo sdo frequentes na rotina veterinaria, um farmaco que
é muito utilizado em dermatopatias, como a dermatite atopica canina (DAC). Entende-se que a
ciclosporina leva 15 dias para iniciar seu efeito farmacocinético no organismos dos animais,
deste modo associa-se a glicocorticoides. O que predispdem a um tempo maior para apresentar
sinais de intoxicacdo, que sdo, principalmente a insuficiéncia renal aguda, seguido por
distdrbios gastrointestinais.

A ciclosporina é um farmaco imunossupressor usado para doengas autoimunes e
transplantes de 6rgdos. Habitualmente, apresentam menos efeitos colaterais, especialmente em
caes, do que outros farmacos desse grupo. Ao contrario da maioria dos imunossupressores, ndo
causa mielossupressdo, sua acdo ocorre ligando-se no receptor especifico celular na
calcineurina e inibe os linfdcitos T auxiliares (LTa, LTh, CD4), inibindo de forma reversivel e
seletiva, a fase inicial de ativagdo dos LTa pelo antigeno e também a producdo de numerosas
citocinas, especialmente a IL-2, também inibe a sintese de outras citocinas como IL3, IL4,
interferon ¥, TNF-R3.

Este farmaco apresenta fraca acdo sobre outras células que atuam na resposta
imunitaria, inibindo a sobrevida de mastdcitos, sua resposta secretoria apés a estimulacdo, a
liberacdo de histamina dos mastdcitos, a producao de prostaglandinas e a secrecdo de citocinas
(ANDRADE, 2018). De modo geral, a ciclosporina inibe a infiltracdo celular dependente de
IgE e mastocitaria em seios infiltratérios, impedindo reacdes de hispersensilbilidade tardia.

Os mais frequentes efeitos adversos relatados em cées sdo o0s transtornos
gastroinstestinais, como vomitos, diarreia e anorexia. O caso relatado aqui demonstrou sinais
gastrointestinais além da IRA como consequéncia de superdosagem.

Pode ocorrer também hiperplasia gengival e papilomas, que ja foram descritos com
uso prolongado em cées, nefrotoxicidade e neurotoxicidade em altas concentracGes. Em gatos
foram relatados infec¢bes secundarias e tumores. Alguns farmacos como cimetidina,
eritromicina e cetoconazol, aumentando a concentragdo da ciclosporina, fazendo interacdo
medicamentosa. Na literatura terapéutica veterinaria as doses recomendadas para cdes sao de 3
a 7 mg/kg, via oral e gatos 3 a 5 mg/kg via oral, variando de acordo com o tratamento
(ANDRADE, 2018). A canina recebeu por mais de 30 dias uma dose 10 vezes a dose indicada,
0 que ocasionou a exacerbacdo dos efeitos colaterais desse fa&rmaco.

CONSIDERAGCOES FINAIS
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O tratamento da TIM primaria evoluiu muito nos ultimos anos proporcionando uma

remissdo do quadro de formas mais efetivas e seguras, minimizando efeitos colaterais a longo
prazo.

N&o é comum casos de intoxicacdes pelo uso de ciclosporina, tendo poucos relatos
sobre a sua acdo toxica, porém, no caso relatado, reversivel, onde a canina segue tratamento
corretamente para a trombocitopenia sem sequelas de intoxicacao, apos o uso adequado da dose
e do apoio terapéutico aos efeitos colaterais ocorridos. Compreende-se que 0 USO
indiscriminado de imunossupressores para qualquer afeccdo pode resultar danos, pois todo
farmaco € passivel de efeitos adversos.

Na rotina clinica veterinaria deve-se atentar aos tutores para que erros sobre volume
de doses ndo acontecam, pois com a evolucao da industria farmacéutica veterinaria, cada vez
mais se tem medicacdes para uso diario e continuo dos animais, 0 que segue dois Vviés, onde
possibilita maior qualidade de tratamento aos animais domésticos, e outro, com maior risco
pelo uso indevido dos mesmaos.

Palavras-chave: trombocitopenia imunomediada, plaquetas, intoxicacéo, ciclosporina, caes.
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