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RELACAO ENTRE A DOENCA PERIODONTAL E DOENGAS SISTEMICAS
BACTERIANAS: UM ESTUDO RETROSPECTIVO

Resumo

A doenga periodontal (DP) é uma doenga inflamatéria causada pela formacdo de placa
bacteriana que afeta o periodonto, a estrutura que suporta os dentes, e que inclui a gengiva, o

0sso alveolar, o ligamento periodontal e o cemento.

A DP é uma das doencas mais frequentemente diagnosticadas tanto em humanos como na
préatica de clinica veterinaria de animais de companhia. Em cées, no entanto, esta doenca

tende a ser subestimada e por vezes nédo tratada, ou tratada tardiamente.

Tém sido descritos efeitos sistémicos resultantes da DP nos animais, tornando-se ainda mais
importante o seu estudo e monitorizacdo. Este trabalho pretende caracterizar um grupo de 136
cées com e sem DP residentes na area da grande Lisboa, avaliando a ocorréncia de doenga
cardiaca, renal e hepética. Para esse efeito foi criada uma base de dados com informacéo

recolhida a partir de fichas clinicas para posterior analise estatistica.

Relativamente aos efeitos sistémicos, foi encontrada uma associacao entre a DP e a ocorréncia
de sinais cardiacos em caes, ndo tendo sido possivel detetar associagdo entre a DP e sinais
renais e hepaticos.

Tendo em conta o fato de a DP poder estar relacionada com implicacdes sistémicas graves,
recomenda-se que 0s médicos veterinarios procurem informar e educar os tutores de cdes

relativamente aos procedimentos profilaticos, tratamento da DP e suas possiveis implicacoes.

Palavras-chave: Cées; Doenca cardiaca; Doenca hepética; Doenca periodontal; Doenca Renal






RELACAO ENTRE A DOENCA PERIODONTAL E DOENGCAS SISTEMICAS
BACTERIANAS: UM ESTUDO RETROSPECTIVO

Abstract

Periodontal Disease (PD) designates a group of inflamatory diseases caused by the formation
of dental plaque that affects the periodontium, the structure supportig the teeth that includes

the gingiva, alveolar bone, periodontal ligament and cementum.

It is one of the most widespread oral diseases in humans, being observed that in small animals
clinic, it is the most frequent diagnosed disease, namely in dogs. However, PD is often

underdiagnosed, and sometimes overlooked or even untreated.

It has been suggested that PD may have systemic consequences in animals, making its study
and monitoring even more relevant. This work intended to study PD and its systemic impact
in a population of 136 dogs from the Lisbon area, aiming at evaluating its relation with
cardiac, renal and hepatic signs of disease. A database which included the information from

the animals clinical files was created, for further statistical analysis.

Regarding PD systemic consequences, an association was found between PD and the presence
of cardiac signs of disease in dogs, while it was not possible to detect an association between
PD and the presence of renal or hepatic signs.

Since PD may have severe systemic implications in dogs, as observed in this work as well as
in previous ones, veterinarians should inform and educate dog owners about the prophylactic
procedures available for the prevention as well as treatment of PD and the possible
implications of this widespread disease.

Key words: Dogs; Cardiac disease; Hepatic disease; Periodontal disease; Renal disease
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I Relatorio de Estagio

O estagio curricular referente ao Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria realizou-se na
clinica veterinaria Clivet, em Lisboa, sob a orientacdo da Dra. Vanessa Carvalho. As
atividades praticas iniciaram-se apds uma semana de inser¢do no ambiente de equipa, para
aprendizagem da dinamica de trabalho e familiarizacdo com o material e sua localiza¢do. O
estagio realizou-se de 2 de marco a 19 de agosto de 2015, perfazendo um total de 1068 horas
de estégio curricular. Durante este periodo foi possivel estar presente na clinica todos os dias
uteis das 10h as 13h e das 15h as 20h. Ao sabado o horario ndo era fixo, sendo que geralmente
eram realizadas atividades das 10h as 13h, embora por vezes se tenham prolongado das 14h as
18h. Tendo em conta o tamanho da clinica em questdo, ndo foram realizados turnos de
trabalho em areas médico-veterinarias especificas, e, desta forma, as diferentes areas foram

abordadas diariamente consoante a casuistica disponivel.

Em termos de casuistica, a espécie mais frequentemente observada foi a espécie canina, que
representou 63,87% dos casos, seguida da felina com 33,44% dos casos. Os novos animais de
companhia representaram apenas 2,69% dos casos observados (Grafico 1). Relativamente a
distribuicdo por género dos animais observados, verificou-se uma predominancia do sexo
masculino face ao feminino, com frequéncias de 51,64% e 48,36%, respetivamente. Estes
nameros ndo incluem os novos animais de companhia, pois em alguns casos nao foi possivel
obter informacgéo relativa ao sexo. No grupo dos novos animais de companhia foram
observados coelhos, hamsters, ratazanas, porquinhos-da-india, tartarugas e diversos tipos de

aves.



Grafico 1 Representacdo esquematica da frequéncia de animais observados da
espécie canina (Céo), felina (Gato) e dos novos animais de companhia (Nac).

Consultas

= Cdo = Gato = Nac

As atividades realizadas abrangeram as areas de medicina interna, internamento e cirurgia. Na
area de medicina interna foi possivel assistir e participar em consultas de primeira opinido,
seguimento, vacinacdo, acupunctura, e de diversas especialidades, nomeadamente: ecografia,

dermatologia, cardiologia e oftalmologia.

Os procedimentos realizados foram sempre supervisionados por um médico veterinario, e
incluiram a elaboracdo de anamnese e realizacdo do exame clinico dos animais, realizagdo e
interpretacdo de exames radiograficos, contencdo de animais, interpretacdo de exames
ecogréaficos e ecocardiograficos, avaliacdo fisica dos animais, calendarizacdo das vacinas,
recolha de sangue e andlise do mesmo, recolha de material para citologia, avaliacdo
microscopica de material diverso incluindo amostras dermatoldgicas para pesquisa de acaros,
administracdo de fluidoterapia subcutanea, algaliacOes, preparacdo e administracdo de
medicacdo e tratamentos de acupunctura, entre outros. Especialmente no caso dos novos
animais de companhia, muitas consultas foram apenas dedicadas a formacdo dos tutores
quanto a correta manipulacdo e cuidado dos seus animais, corrigindo assim o problema que

constituiu o estimulo iatrotrdpico.

E de salientar que, em casos especificos, ao longo do periodo de estagio foram solicitados
pelos médicos veterindrios da clinica especialistas externos em ecografia, dermatologia,
cardiologia e ortopedia para realizar consultas de especialidade na clinica em questé&o.
Existiram sessdes de discussdo de casos clinicos selecionados pelo médico veterinario em
servigo, de acordo com o que fosse mais adequado para a sua formagdo. Houve ainda
possibilidade de treinar diversas suturas cirargicas em modelos ndo animais, incluindo panos

e almofadas.



No internamento foi possivel assistir a equipa meédico-veterindria na programacgdo da
estratégia terapéutica, administracdo de farmacos pelas vias oral, endovenosa, intramuscular e
subcutdnea, administracdo e controlo de fluidoterapia endovenosa, elaboracdo de anélises
bioquimicas e de hemogramas, avaliacbes de glicémia, elaboracdo de curvas de glicémia,
quantificacbes de corpos cetonicos, higienizacdo das jaulas e dos animais, alimentacéo, e
diversas atividades de modo a garantir o bem-estar geral dos animais. Esta area do estagio
curricular foi muito importante, pois permitiu acompanhar a evolucdo de varios casos
clinicos, consolidando os aspetos praticos relacionados com a clinica de animais de
companhia e de novos animais de companhia. Permitiu também a familiarizacdo com as
evolucBGes mais tipicas de certas doencas, e aprender diversas estratégias de adaptacdo dos
protocolos terapéuticos consoante a evolucdo do paciente. Foi ainda possivel utilizar varios
equipamentos especializados, particularmente na monitorizacdo de pacientes internados,
incluindo aparelhos para avaliagdo de parametros bioguimicos e realizacdo de hemogramas, o

que representou uma mais-valia para a vida profissional futura.

Na vertente cirdrgica foi possivel assistir as consultas pré-cirdrgicas, cirurgias e consultas
pos—cirdrgicas. As atividades realizadas incluiram a execucdo de exames pré—cirdrgicos,
planeamento das cirurgias, elaboracdo de protocolos anestésicos, preparacdo e administracdo
da medicacdo anestésica (pré—anestésica, de inducdo e pos-anestésica), preparacdo do animal
para cirurgia (incluindo tricotomia e desinfecdo adequada), colocacdo de catéteres
endovenosos, colocacdo do tubo endotraqueal, monitorizacdo do animal durante a cirurgia e
intervencdo em caso de necessidade, ajuda ao cirurgido, monitorizacdo de transfusoes,

mudangas de penso e limpeza de suturas, entre outras atividades.

As cirurgias realizadas mais frequentemente ao longo do estagio foram ovariohisterectomias,
seguidas de nodulectomias diversas e de orquiectomias. Qutras cirurgias realizadas:
mastectomias, resolucdo de otohematomas, diversas reducdes de fraturas 0sseas, amputacao

de membro, caudectomia, e reconstrucdo da carapaca de uma tartaruga, entre outras.

Durante o estagio foi possivel desenvolver os conhecimentos tedricos, assim como praticos, e
aplicar os conhecimentos que foram adquiridos sobre animais de companhia ao longo de todo
0 percurso académico. Foi possivel desenvolver as capacidades técnicas anteriormente

apreendidas e aplica-las na pratica diaria de uma clinica veterinaria.

Adicionalmente, houve a possibilidade de contactar com uma area cada vez mais procurada
pelos tutores dos animais, nomeadamente a clinica dos novos animais de companhia. A longa
experiéncia da orientadora de estdgio foi crucial para a aquisicdo de confianca na

aprendizagem desta area ainda pouco abordada nos meios académicos.



Foi também de extrema importancia a aprendizagem das formas de comunicacdo mais
adequadas tanto relativamente aos proprietarios dos animais, como aos colegas. O
estabelecimento de boas vias de comunicacdo entre o medico veterinario e os tutores, entre
médicos veterinarios, e entre medicos veterinarios e outros profissionais sd@o pontos
fundamentais na obtencdo de um diagnoéstico rapido e correto, bem como para um bom

acompanhamento de cada caso clinico.

Em suma, o estagio curricular realizado foi de grande importancia no desenvolvimento das
aptiddes médico-veterinarias, permitindo também a evolucdo das capacidades comunicativas
e de trabalho em equipa, além de incutir o sentido de responsabilidade necessario para exercer
a atividade médico-veterinaria em clinica de animais de companhia e novos animais de

companhia.



Il Revisdo bibliogréafica

1.  Doenca periodontal

A doenca periodontal (DP) é uma das doencas orais mais frequentes e disseminadas em cées e
humanos (Marshall et al.,, 2014). Na pratica da clinica veterindria € a doenca mais
frequentemente diagnosticada, sendo no entanto subestimada e por vezes ndo tratada, ou
tratada tardiamente (Niemiec, 2008a). A DP é uma doenga inflamatoria geralmente causada
pela formacdo de placa bacteriana que afeta o periodonto, a estrutura que suporta os dentes e
inclui a gengiva, o 0sso alveolar, o ligamento periodontal e o cemento (Albuquerque et al.,
2012). Pode-se manifestar de duas formas: a gengivite, a inflamacdo da gengiva, e a

periodontite, a inflamacdo do periodonto, para além da gengiva (Soukup, 2010).

A etiologia da DP é multifatorial. Fatores microbioldgicos, comportamentais, ambientais,
alimentares, sistémicos/metabolicos, imunoldgicos, anatdmicos e genéticos contribuem para a
suscetibilidade do animal ao desenvolvimento e expressédo clinica da doenca (Albuquerque et
al., 2012). De facto, a placa bacteriana tem um papel essencial e primario no desenvolvimento
da maior parte dos casos de DP, mas a resposta inflamatéria e imunitaria também é crucial
(Pavlica et al., 2008; Albuquerque et al., 2015). Além disso, outros fatores que promovem a
acumulacdo de placa bacteriana e diminuicdo da resisténcia a infecdo sdo importantes para o
desenvolvimento da doenga, incluindo a fraca ou total auséncia de higiene oral, problemas de
ma oclusdo, xerostomia, radioterapia, dieta hamida, desequilibrios alimentares,
imunodeficiéncia e doencas metabdlicas, entre outras. (Soukup, 2010; Albuquerque et al.,
2012). A hiperplasia gengival, com a formacao de bolsas periodontais, também contribui para
a DP ao promover a formacdo de placa bacteriana. A hiperplasia gengival pode ser causada
por certos medicamentos (ciclosporina, anticonvulsivos e bloqueadores dos canais de célcio),
doencas neoplasicas e inflamatorias ou ser de etiologia idiopatica/hereditaria nalgumas racas
como € o caso do Boxer ou do Broder Collie (Hamp, Olsson, Farsg — Madsen, Viklands &
Fornell, 2001; Soukup, 2010).

Em cées, a prevaléncia de DP varia entre os 44% e 0s 63,6% em populacGes de vérias idades.
Estudos sugerem que a gravidade e a incidéncia da doenca aumentam com a idade atingindo
84% dos animais com 3 ou mais anos (Pavlica et al., 2008; Marshall et al., 2014). Um estudo
refere uma prevaléncia de DP de 100% em cées de raga Caniche com mais de 4 anos de idade
(Marshall et al., 2014). Esta elevada prevaléncia mostra a verdadeira importancia e impacto

da DP na pratica veterinaria em animais de companhia.



A raca também condiciona a prevaléncia de DP, que é mais frequente em racas de pequeno
porte como é o caso das racas Caniche miniatura e Yorkshire terrier. De igual modo as racas
braquicefélicas, assim como cdes com apinhamento dentério, sdo mais suscetiveis de

desenvolver estadios avancados da doenca (Hamp et al., 2001; Marshall et al., 2014).

Em Medicina Humana a DP constitui um grave problema de satde pablica a nivel mundial,
estando associada a perda de dentes e a um elevado risco de doencas sistémicas (Albuquerque
et al., 2012; Albuquerque et al., 2015; Gomaa, Glogauer, Tenenbaum, Siddiqi & Quifionez,
2016). Nos cées, as implicacdes sistémicas da DP estdo também descritas (Niemiec, 2008a;
Pavlica et al., 2008; Albuquerque et al., 2012; Albuquerque et al., 2015; Shirai et al., 2015;

Semedo-Lemsaddek, Tavares, S&o Braz, Tavares & Oliveira, 2016).

1.1. Patogenia e microbiota

A primeira etapa da patogenia da DP é caracterizada pela aderéncia de bactérias orais a
superficie dos dentes com a consequente formacdo de placa bacteriana. A placa bacteriana é
definida como um biofilme microbiano, constituido por diversas espécies bacterianas
envolvidas por uma matriz de glicoproteinas salivares, exopolissacaridos bacterianos e células
epiteliais (Niemiec, 2008a; Whyte et al., 2014). O desenvolvimento da placa bacteriana tem
inicio na formacdo de uma pelicula composta por glicoproteinas salivares que envolvem a
superficie dentéria chamada pelicula adquirida, cuja formacdo ocorre 20 segundos apos a
erupcdo do dente ou limpeza dentéaria. Posteriormente, ocorre a aderéncia e colonizacdo
priméaria de microrganismos a pelicula adquirida. A producdo bacteriana de polissacaridos e
outros metabolitos celulares vais permitir a agregacao de novos e diferentes microrganismos
cuja multiplicacdo leva a formacdo de biofilmes maduros em cerca de 72 horas. Estes
biofilmes sdo constituidos por varias camadas de diversas espécies bacterianas que
desenvolvem interacdes complexas, contribuindo assim para a protecdo dos microrganismos
que constituem a placa. Devido aos sais de célcio fosfatados e carbonados presentes na saliva
do cdo, a placa bacteriana pode ainda mineralizar formando célculo dentario (Niemiec, 2008a;
Carreira, Dias & Azevedo, 2015).

Diversos microrganismos aerdbios e anaerdbios presentes na cavidade oral do cdo tém sido
associados a doenca periodontal, incluindo bactérias de Gram positivo pertencentes aos
géneros  Streptococcus, Micrococcus, Staphylococcus, Peptoniphilus, Actinomyces,
Propionibacterium, Enterococcus e Lactobacillus, e bactérias de Gram negativo pertencentes

aos géneros Neisseria, Veillonella, Haemophilus, Actinobacillus, Eikenella, Capnocytophaga,



Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium e Escherichia (Ferreira et al., 2006; Polkowska et
al., 2014; Oh et al., 2015; Wallis et al., 2015; Oliveira et al., 2016). Alguns autores referem
ainda o envolvimento de espiroquetas, firmicutes e protozoarios no estabelecimento da DP em
caes (Wallis et al., 2015; Patel, Colyer, Harris, Holcombe & Andrew, 2016).

As populacbes microbianas presentes na placa bacteriana vado-se modificando ao longo da
evolugdo da doenca. Inicialmente a placa bacteriana é constituida por bacilos e cocos de
Gram-positivo, aérobios facultativos, e sem motilidade. Com a progressdo da doenga o
microambiente local altera-se favorecendo a multiplicacdo de bactérias de Gram negativo
anaerdbias facultativas com motilidade (Soukup, 2010). Estes agentes colonizam a porgéo
subgengival da placa que se estende até ao sulco gengival e sulco alveolar, produzindo
diversos metabolitos tais como amonia, compostos sulfatados volateis, citotoxinas e enzimas
proteoliticas. Estes produtos metabdlicos promovem a inflamacdo da gengiva e estruturas
periodontais, incluindo osso alveolar e ligamento periodontal, estimulando igualmente uma
reacdo inflamatoria a nivel sistémico, que tem também um papel central na estimulacdo do
sistema imunitario do animal e na patogenia da DP (Niemiec, 2008a). Os lipopolissacaridos e
produtos do metabolismo dos microrganismos periodontais ativam mondcitos, fibroblastos,
células endoteliais e epiteliais que produzem citoquinas pro-inflamatérias, contribuindo para a
resposta inflamatoria e inducdo de processos catabdlicos tais como reabsorcdo Gssea e
destruicdo de colagénio, resultando na destruicdo do periodonto (Pavlica et al., 2008).
Adicionalmente, ocorre a atracdo quimiotatica dos neutrdfilos, vasodilatacdo e ativacdo das
vias imunitarias, i.e. complemento, &cido araquidonico e quinina (Albuquerque et al., 2012).
A desgranulacdo de mastocitos resultante da ativacdo do complemento em conjunto com a
acdo local dos leucdcitos, fibroblastos, osteoclastos e osteoblastos, leva a libertacdo de
proteinases, citoquinas e prostaglandinas que acentuam o processo de inflamacao (Soukup,
2010; Niemiec 2008a). Deste modo, a progressdo e patogenia da DP sdo fortemente afetadas
pela atividade bacteriana combinada com a resposta imunitaria do animal (Albuquerque et al.,
2015).

Tal como referido anteriormente, a DP manifesta-se como gengivite e periodontite. A
gengivite resulta da resposta inflamatdria da gengiva a placa bacteriana sendo reversivel; em
contrapartida, a periodontite é caracterizada pela inflamacdo dos tecidos periodontais e é de
carater irreversivel (Carreira et al., 2015; Shirai et al., 2015).



1.2. Sinais clinicos e estadiamento

A halitose é o estimulo iatrotrépico mais frequente nos casos de DP e ndo pode ser
negligenciada. Nestes casos deve ser feita uma avaliagdo completa da boca para procurar

sinais de doenca (Albuquerque et al., 2012).

A identificacdo e classificacdo da DP é essencial tanto na avaliacdo como na resolucdo de um
caso clinico. A observacdo da gengiva, estruturas periodontais, grau de destruicdo periodontal
e risco de complicacBes locais ou sistémicas € importante na abordagem da doenca
periodontal. Para estadiar a doenca € necessario saber reconhecer uma gengiva perfeitamente
saudavel, sem placa bacteriana ou célculo, rosada, com textura regular, bordo fino e afiado, e
um sulco gengival com profundidade de 0 a 3 mm (Carreira et al., 2015). Para o diagnoéstico e
estadiamento corretos da DP é também importante incluir no exame clinico a sondegem

periodontal e exames complementares como o exame radioldgico oral (Carreira et al., 2015).

O estadiamento da DP pode ser realizado com base na gravidade dos sinais clinicos, podendo-
se definir quatro estadios: DP1 (gengivite), DP2 (periodontite ligeira), DP3 (periodontite

moderada) e DP4 (periodontite grave).

Figura 1: Estadios da Doenca Periodontal (DP) em cées, adaptado de Cunha et al. (2017).

Estadio 1 (DPI) Estadio 2 (DP2)
Sengrils Periodotite ligeiia
Estadio 3 (DP3) Estadio 4 (DP4)
Periodontite moderada Periodontite severa

Y

O primeiro sinal clinico de gengivite € o eritema da mucosa, seguido de edema, hemorragias,
recessdo, hiperplasia e halitose. A gengivite pode progredir para diversos graus de
periodontite (Niemiec, 2008a; Albuquerque et al., 2012), caracterizada pela perda do nivel

clinico de insercdo, formacédo de bolsas periodontais devido a migracdo apical do epitélio de



juncdo, recessdo gengival, perda ou reabsorcdo do osso alveolar e exposicdo da furca
(Carreira et al., 2015).

O nivel clinico de insercdo é a varidvel mais importante para a avaliagdo da extensdo e da
gravidade da doenca periodontal, sendo definido como a distancia em milimetros entre a
juncdo amelo-cementaria e o fundo da bolsa periodontal. Pode ser estimado por determinacao
radiografica da distancia entre a margem alveolar e a juncdo amelo-cementéria relativamente
ao comprimento da raiz (Colégio americano de dentisteria veterinaria, 2016) ou medido com
recurso a uma sonda periodontal aplicada em 3 a 6 pontos por dente dependendo do tipo de
dente. Esta sonda permite estabelecer a distancia em milimetros da margem da gengiva até ao
fundo da bolsa, sendo importante no estabelecimento de protocolos terapéuticos e sua
monitorizacdo (Kortegaard, Eriksen & Baelum, 2014).

A exposicdo da furca ocorre em dentes com perda do nivel clinico de insercéo, apresentando 3
estadios de acordo com a avaliacdo pela sonda periodontal. No primeiro estadio a sonda
periodontal atravessa menos de metade da distancia sob a coroa de um dente de raiz maltipla,
em qualquer direcdo; no segundo estadio, a sonda atravessa mais de metade da distancia sob a
coroa de um dente de raiz multipla, mas ndo a atravessa de uma ponta a outra; no terceiro
estadio a sonda passa sob a coroa de um dente de raiz maltipla de uma ponta a outra (Colégio

americano de dentisteria veterinaria, 2016).

Para além dos sinais clinicos relacionados com gengivite e periodontite, existem outros sinais
e lesdes locais relacionados com a DP, incluindo ptialismo, anorexia, alteracGes
comportamentais, mobilidade dentéaria, abcessos periodontais e periapicais, descargas nasais,
espirros, osteomielite, Ulceras de contacto, inflamacdo da 6rbita, migracdo dentéria intranasal
e fistulas oronasais (Niemiec, 2008a; Albuquerque et al., 2012). Fraturas patoldgicas ocorrem
sobretudo na mandibula e podem ser secundarias a perda periodontal cronica, extracdo
dentaria ou resultar de pequenos traumas; segundo Niemiec (2008a) pode também existir uma

relagdo entre doenca periodontal e neoplasias orais.

1.3. Tratamento

Os protocolos terapéuticos e profilaticos para DP tém como objetivo o controlo da placa
bacteriana. Por esta razao, a prevencdo da formacdo da placa ou a sua remoc¢édo sdo essenciais

no maneio da DP (Albuquerque et al., 2012).



O tratamento da DP pode ser realizado sem recurso a técnicas cirurgicas, € com recurso a
técnicas cirargicas. Em qualquer um dos casos, é necessario aplicar anestesia geral (Soukup,
2010).

A primeira linha de tratamento envolve a remocao dos fatores que contribuem para a doenca,
com recurso a técnicas como a remog¢do mecanica do calculo dentario e a curetagem gengival
de forma a controlar a sua progressdo (Niemiec, 2008b). Uma combinagdo de raspagem
manual com recurso a escavadores e curetas, destartarizacdo mecanica com recurso a
destartarizadores ultrassonicos, polimento e lavagens dos sulcos, sdo alguns dos métodos que
podem ser aplicados para diminuir significativamente a quantidade de microrganismos
dentérios (Niemiec, 2008b). Podem também ser administrados compostos antimicrobianos
como terapéutica auxiliar. Efectivamente o uso de antimicrobianos locais pode ser util na
reducdo da inflamacdo, sangramento da gengiva, profundidade das bolsas, aumento do nivel
clinico de insercdo e também no controlo da populacdo bacteriana oral. Atualmente encontra-
se disponivel no mercado um gel com doxiciclina para aplicacdo topica (Soukup, 2010). A
doxiciclina contribui para o0 aumento do nivel clinico de insercdo através da estimulacdo da
producdo de colagénio e da inibicdo de metaloproteinases de matriz, ndo havendo evidéncia

do desenvolvimento de resisténcias ao antibidtico (Soukup, 2010).

O uso de antimicrobianos sistémicos na doenca periodontal é limitado, devendo sempre ser
ponderado apds a avaliacdo do grau da doenca, dos riscos/beneficios e do estado clinico do
animal (Soukup, 2010; Albuquerque et al., 2012). Por outro lado a modulacdo do sistema
imunitario do paciente também pode ser Gtil no tratamento. Os anti-inflamatérios nédo
esteroides atuam no processo de inflamagdo através da inibicdo das prostaglandinas,
parcialmente responsaveis pela destruicdo do periodonto (Soukup, 2010).

O tratamento cirurgico é usado em casos graves, geralmente de estadio 3 e 4, quando se
observa perda moderada de 0sso alveolar, exposicdo da furca e areas inacessiveis, de modo a
promover a regeneracdo do periodonto (Niemec, 2008b; Soukup, 2010). Os protocolos
cirargicos realizados mais frequentemente tém como objetivo ganhar acesso as superficies das
raizes afetadas e remover tecidos afetados e bolsas periodontais, incluindo gengivectomias,
retalhos periodontais e cirugias 6sseas (Lee et al., 2016b). Os enxertos 6sseos sdo usados para
a reducdo de defeitos intradsseos. Nestes casos sdo aplicados autoenxertos, aloenxertos e
xenoenxertos como o de “alloplast” de vidro bioactivo (Soukup, 2010; Stepaniuk &
Gingerich, 2015).

Outra técnica utilizada para o tratamento da DP é a regeneracdo tecidular guiada, na qual uma

membrana é usada como barreira para prevenir a migracdo apical de epitélio de juncéo,
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migracao esta que inibe a regeneracdo periodontal (Soukup, 2010; Stepaniuk & Gingerich,
2015). Esta técnica promove a regeneracdo dos tecidos que suportam o dente como 0 0SSO
alveolar, ligamento periodontal e cemento (Lee et al., 2016b). Geralmente sdo aplicadas
membranas de colagénio convencionais. No entanto, a utilizacdo de barreiras que permitem
libertacdo controlada de farmacos tem demonstrado eficacia, incluindo membranas
bioabsorviveis impregnadas com doxiciclina e epigalocatequina-3-galato-quitosano-
lovastatina (Soukup, 2010; Lee et al., 2016b). Também se encontra descrito 0 recurso a uma
combinacdo de excertos 0sseos e regeneracdo tecidular guiada para tratamento da DP, técnica

que demonstrou bons resultados (Stepaniuk & Gingerich, 2015).

Existem ainda disponiveis outras terapéuticas indutoras de regeneracdo periodontal incluindo
o0s excertos de tecidos moles, biomodificacGes de raiz, aplicacdo de derivados da matriz do
esmalte, utilizacdo de produtos bioativos como a proteina morfogénica de 0sso e acemanano
(polissacarido extraido de gel de aloé vera) (Albuquerque et al., 2012; Chantarawaratit,

Sangvanich, Banlunara, Soontornvipart & Thunyakitpisal, 2014).

Como ultimo recurso pode ser necessario recorrer a extracdo dentaria (Niemiec, 2008b;
Albuquerqgue et al., 2012).

Também devem ser investigados e corrigidos fatores anatémicos como méa ocluséo,
xerostomia, hiperplasia gengival, ou outros fatores etiol6gicos, de modo a resolver o problema
e prevenir o reaparecimento de DP (Soukup, 2010).

1.4. Prevencao

Tal como referido anteriormente, a prevencdo da formacdo de placa bacteriana, assim como a
sua remocdo, séo os pilares da prevencdo da DP. Para tal deve-se recorrer a uma combinagéo
de cuidados dentarios diarios, manipulacdo dietética com racGes e brinquedos especiais e
cuidados dentarios profissionais regulares (Soukup, 2010; Albuquerque et al., 2012;
Holmstrom et al., 2013).

Os cuidados dentérios diarios envolvem técnicas quimicas e fisicas de reducdo de placa
bacteriana. A escovagem de dentes deve ser realizada com recurso a uma pasta dentifrica
apropriada, e com a escova colocada num angulo de 45 graus em relacdo a margem gengival
(Niemiec, 2008b; Ray & Eubanks, 2009). Este procedimento deve ser realizado uma vez por
dia, ou no minimo trés vezes por semana em pacientes com uma boa saude oral. Nos animais
com DP, a escovagem diéria é essencial (Soukup, 2010). Para a redugdo quimica da placa

bacteriana, a aplicacdo de retardantes quimicos de placa topicos, como o gluconato de
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clorhexidina a 0,12 — 0,2 %, promovem a diminuicdo da gengivite quando usados
consistentemente (Niemiec, 2008b). Também o ascorbato de zinco oral promove a diminui¢do
da placa e da gengivite (Ray & Eubanks, 2009).

A dieta € um ponto importante na prevencdo de doenca periodontal, estando as dietas brandas
frequentemente associadas a um aumento de incidéncia de doenca periodontal (Soukup,
2010). Atualmente a industria alimentar para animais encontra-se bastante desenvolvida,
estando disponiveis no mercado diversas racdes que contribuem para a prevencdo da
formacdo da placa bacteriana. Estas racdes atuam através da abrasdo deste biofilme oral,
podendo também incluir quelantes minerais como polifosfatos que previnem a mineralizacao
da placa, atuando diretamente nesta estrutura e na formacdo de célculo dentério (Niemiec,
2008b; Ray & Eubanks, 2009; Soukup, 2010).

Em 2006 foi disponibilizada uma vacina para prevencdo da DP em cées (Porphyromonas
vaccine), descontinuada em 2011. Apesar de segura, estudos com recurso a cées vacinados e
n&o vacinados ndo permitiram demonstrar uma reducao na progressao da doenga periodontal a
longo prazo (Niemiec, 2008b; Ray & Eubanks, 2009).

Estudos recentes sugerem o uso de nanoparticulas de lovastatina — quitosano — tetraciclina -
PLGA como terapéutica complementar no maneio da DP. As nanoparticulas sdo de aplicacao
local e ttm um padrdo controlado de libertagdo dos farmacos, boa biocompatibilidade,
potencial osteogénico, atividade antibacteriana e promocdo da formacdo dssea (Lee et al.,
2016).

Outros produtos e técnicas, como a aplicacdo de um suporte de hidrogel de colagénio
carregado com fator de crescimento fibroblastico-2, ou a aplicagdo de impulsos de ultrassons
a baixa intensidade, também podem ser Uteis na prevencao da doenca periodontal (Momose et
al., 2015).

1.5. Implicag0es sistémicas da doenga periodontal

A inflamacdo do periodonto que estimula a acdo do sistema imunitario contra bactérias
invasoras, também permite que essas mesmas bactérias se disseminem no organismo do
hospedeiro, promovendo o desenvolvimento de doencas sistémicas. A alta prevaléncia de DP
em caes, assim como a possibilidade do desenvolvimento de doencgas sistémicas associadas,

demonstram a importancia desta tematica (Pavlica et al., 2008).
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Existem varios estudos disponiveis que demonstram a relacéo entre a DP e doengas sistémicas
(DeBowes et al., 1996; Tou, Adin & Castleman, 2005; Davé & Van Dyke, 2008; Niemiec,
2008a; Pavlica et al., 2008; Lemmons, 2009; Glickman et al., 2011; Whyte et al., 2014,
Glickman et al., 2015; Shirai et al., 2015; Semedo—Lemsaddek et al., 2016). As implicacdes
sistémicas da DP resultam da sua patogenia. Tal como referido anteriormente, a placa
bacteriana € um biofilme microbiano com intera¢cBes bacterianas complexas, em que 0S
produtos metabdlicos das bactérias criam lesGes diretamente nos tecidos periodontais,
ativando o sistema imunitario e a resposta inflamatoria do animal. A bacteriémia e a resposta
inflamatdria consequente sdo as principais responsaveis pelas implicacdes sistémicas da

doenca periodontal (Semedo—Lemsaddek et al., 2016).

Entre as doencas sistémicas possivelmente relacionadas com a DP encontram-se referenciadas
doencas renais, hepaticas, cardiacas, tromboembdlicas e aterosclerose (Niemiec, 2008a;
Pavlica et al., 2008).

1.5.1. Doenca Cardiaca

Varios estudos tiveram como objectivo avaliar a relagdo entre a DP e a doenca cardiaca. A
endocardite pode ser o resultado de bacteriémia e adesdo de bactérias ao endocardio, podendo
evoluir para doengas tromboembolicas (Niemiec, 2008a). Recentemente, Semedo-Lemsaddek
et al. (2016) estabeleceram a associacdo entre doenca periodontal e endocardite bacteriana no
cdo. Neste estudo, a ocorréncia de disseminacdo de bactérias provenientes da cavidade oral
dos animais e estabelecimento no coragdo foi comprovada, através da tipagem molecular dos

isolados provenientes dos dois érgdos, recolhidos a partir de varios animais (Niemiec, 2008a).

13



1.5.1.1. Endocardite Bacteriana

A endocardite bacteriana (EB) € uma doenca cardiaca caracterizada pela infegdo bacteriana do
endocérdio, mais frequentemente das valvulas cardiacas, que pode originar sequelas tanto
cardiacas como extra-cardiacas (Miller, Fox, & Saunders, 2004; Brown, 2004). Geralmente
associada a taxas de mortalidade elevadas, a prevaléncia da EB em cées é baixa, embora se
pense que possa ser uma doenga sub-diagnosticada devido aos sinais clinicos pouco
especificos e ao facto de ser uma doenga de dificil diagndstico. Os cdes mais afetados sdo
machos, de médio e grande porte, com mais de 4 anos de idade, sendo que os cdes de raca
tendem a ser mais afetados do que os que nao tém raca definida (Brown, 2004; MacDonald,
2010). De facto, dois estudos realizados em canideos post-mortem descrevem o pastor alemao
como a raga mais predisposta (Anderson & Dubielzig, 1984; Spagnol, Loretti, Oliveira,
Oliveira & Driemeier, 2006).

Patogénese

Para o desenvolvimento de EB é necessaria a existéncia prévia de um quadro de bacteriémia,
persistente ou transitério (Miller et al., 2004). Este quadro pode ser originado por processos
infecciosos inicialmente localizados na cavidade oral, pele, prostata ou outros 6rgaos, mas
também por causas iatrogénicas como contaminacao ap6s endoscopia ou cirurgia (Cavaguchi
etal., 2010).

A superficie do endocardio saudavel é resistente a colonizacao bacteriana; no entanto, quando
lesada, esta torna-se suscetivel. A patogenia da endocardite bacteriana é iniciada ap6s uma
lesdo endotelial de origem mecanica, geralmente devido a fluxos sanguineos turbulentos ou de
origem inflamatéria (Brown, 2004). A lesdo endocérdica expbe o colagénio sub-endotelial
que ativa a agregacdo plaquetaria e a cascata de coagulacdo, promovendo a formacdo de um
coagulo. Este codgulo, composto por plaquetas, fibrinogénio e fibrina, vai criar as condicdes
necessarias para a adesdo e colonizacdo bacteriana, se paralelamente existir bacteriémia. A
inflamacdo originada vai também induzir a expressdo de integrinas que vao permitir a
aderéncia de fibronectina, facilitando deste modo a adeséo de certas bactérias com recetores
especificos a esta matriz extracelular, como as pertencentes aos géneros Staphylococcus e
Streptococcus. Estas bacterias sdo capazes de induzir a adesdo de plaquetas, contribuindo para
0 aumento da leséo vegetativa (MacDonald, 2010).
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Devido a sua natureza fibrinosa, este tipo de lesdo confere uma grande protecdo as bactérias,
funcionando como barreira tanto a acdo de agentes antimicrobianos como do sistema
imunitéario (MacDonald, 2010).

Certas bactérias, como por exemplo as pertencentes aos géneros Bartonella e Staphylococcus,
sdo ainda capazes de evitar o sistema imunitario do doente penetrando nas células endoteliais

e, no caso da Bartonella, também nos eritrécitos (MacDonald, 2010).

Lesdes

As lesdes tendem a surgir nas zonas sujeitas a maiores gradientes de pressdo e velocidade
sanguinea, localizando-se maioritariamente na face ventricular da valvula adrtica, na face
atrial da valvula mitral, ou em ambas as localiza¢cdes (Brown, 2004; MacDonald, Chomel,
Kittlesson, Kasten & Thomas, 2004; Miller et al., 2004; Peddle & Sleeper, 2007). Embora
mais raras, também podem ocorrer lesGes noutras valvulas, nas cordas tendineas ou na parede

endocérdica (Cavaguchi et al., 2010).

Macroscopicamente, as zonas afetadas apresentam diferentes tipos de lesbes consoante 0
potencial de viruléncia do agente. Bactérias com elevado potencial de viruléncia tendem a
multiplicar-se rapidamente, podendo causar lesdes polipoides, necrose e perfuracdo das
valvulas. As bactérias com baixo potencial de viruléncia geralmente promovem a formacao de
lesGes vegetativas de evolucdo mais lenta, originando espessamentos e distor¢Ges valvulares
que afetam o seu normal funcionamento (Brown, 2004). Estas lesGes sdo geralmente de
grandes dimensdes, friaveis, de cor amarelada ou acinzentada, fibrinosas e de aspeto rugoso
(Pacheco, 2011). Com a idade, e especialmente apds antibioterapia, as lesdes tendem a
diminuir, tornando-se menos fridveis, mais organizadas, fibroticas e calcificadas (Miller et al.,

2004). As cordas tendineas também podem ficar espessadas, e até mesmo roturar.

Microscopicamente, as lesdes agudas podem apresentar concentracdo de plaquetas, fibrina,
eritracitos, polimorfonucleares neutréfilos, histiocitos, linfocitos e aglomerados de bactérias.
As bactérias podem ser observadas em diversas camadas, tanto superficialmente como no
interior das lesdes vegetativas. Lesdes subagudas, em contrapartida, tendem a apresentar mais

polimorfonucleares neutréfilos (Miller et al., 2004; Pacheco, 2011).
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Agentes

Os microrganismos relacionados com EB no cdo pertencem aos géneros Staphylococcus
(espécies S. aureus, S. pseudointermedius), Streptococcus (espécies S. canis, S. bovis),
Escherichia (espécie E. coli) e ainda Bartonella. Também se podem encontrar bactérias
pertencentes aos generos Enterobacter, Pseudomonas, Actinomyces, Erysipelothrix, Proteus,
Corynebacterium, Bacillus e Porphyromonas (Fournier et al., 2002; Zeaiter, Fournier, Greub
& Raoult, 2003; Sykes et al., 2006b; Cockwill, Taylor, Philibert, Breitschwerdt, Maggi, 2007;
Aoki et al., 2014).

Sykes, Kittleson, Chomel, MacDonald & Pesavento (2006a) estabeleceram a relagdo entre
diferentes caracteristicas clinicas e 0s microrganismos envolvidos. Segundo este estudo, 0s
animais infetados por Streptococcus sdo significativamente mais afetados na valvula mitral do
que 0s outros cées, apresentam maior probabilidade de desenvolver poliartrite neutrofilica
sética, e desenvolvem frequentemente quadros com febre associada. Animais infetados por
Staphylococcus sdo geralmente mais afetados na valvula mitral e também desenvolvem febre.
No caso de presenca de Bartonella, a valvula adrtica é a mais afectada, e 0s animais nao
apresentam febre, mas tém maior probabilidade de desenvolver insuficiéncia cardiaca
congestiva. No caso de bactérias de Gram negativo com excecdo de Bartonella, a valvula
mais envolvida é também a mitral, sendo que os animais apresentam temperaturas retais
muito elevadas. Estas bactérias encontram-se também associadas a resisténcias a antibidticos,
0 que diminui a eficacia do tratamento (Pesavento, Chomel, Kasten, McDonald & Mohr,
2005; Sykes et al., 2006a).

Fatores predisponentes

Como referido anteriormente, para ocorrer EB é necessario algum grau de lesdo endotelial e
em simultdneo um quadro de bacteriémia. Diversos estudos demonstraram que cdes com
estenose subadrtica tém maior predisposicdo para desenvolver EB, provavelmente devido a
lesdo da face ventricular da valvula aértica causada pelo fluxo turbulento (Sisson & Thomas,
1984; Sykes et al., 2006a). Ao contrario do observado em humanos que podem ter
predisposicdo para a EB devido a diversas malformacgdes cardiacas, em cdes ndo existem
evidéncias de que outras malformacgdes cardiacas tenham um papel importante no

desenvolvimento desta doenca (Peddle & Sleeper, 2007).
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Fontes comuns de bacteriémia em cdes incluem a ocorréncia de dermatites, infecBes do trato

urinério, pneumonias, prostatite, discoespondilite e doenca periodontal (MacDonald, 2010).

Os resultados de um estudo retrospetivo (Sykes et al., 2006a) sugerem que, ao contrario do
geralmente aceite, ndo existe evidéncia de que a destartarizacdo ou a cirurgia oral em cées
saudaveis sejam fatores predisponente para o desenvolvimento de EB. Também esta ainda por
determinar o papel da imunodepressdo na evolucdo da EB, pois os resultados descritos em
diversos estudos s&o contraditorios (Calvert, 1984; MacDonald et al., 2004). Alguns autores
demonstraram ndo existir relagdo entre a endocardite bacteriana e a degenerescéncia
mixomatosa valvular, embora as duas possam coexistir no mesmo paciente (Brown, 2004;
Tou et al., 2005; Sykes, Kittleson, Pesavento, Byrne, MacDonald & Chomel, 2006b)

Complicacbes

A complicacdo mais comum e mortal nos animais com EB é a insuficiéncia cardiaca
congestiva (MacDonald, 2010). A ocorréncia de endocardite bacteriana na valvula adrtica
origina insuficiéncia adrtica, aumentando assim a pressdo e volume sanguineos pos
diastdlicos no ventriculo esquerdo. Quando a valvula mitral é afetada, o regurgitamento
causado vai também promover o aumento da pressdo e do volume sanguineo pés diastélico no
ventriculo esquerdo. Este aumento de pressdo origina edema pulmonar, que é descrito no
exame clinico de 20 a 28% dos cdes com endocardite bacteriana (MacDonald et al., 2004;
Sykes et al., 2006b; Palerme et al., 2016).

Tromboembolismos sdo observados em 70 a 80% das necrdpsias efectuadas nos cdes com EB,
podendo os trombos ser de natureza sética ou ndao (MacDonald et al., 2004; Miller et al.,
2004; Spagnol et al., 2006). A natureza das lesdes vegetativas pode promover a separagédo de
porcdes da lesdo que ao entrarem em circulacdo podem causar tromboembolismos noutros
orgaos (Miller et al., 2004; Cavaguchi et al., 2010). A probabilidade de estes ocorrerem é
maior quando as lesfes vegetativas estdo presentes na valvula mitral (Sykes et al., 2006a).

Os rins estdo descritos como os 6rgdos mais frequentemente afetados por enfarte no céo,
seguidos do bago. Estdo também descritos casos de enfarte do pulméo, cérebro bem como de
tromboembolismo da artéria subclavia direita, que origina claudicacdo do membro toracico,
auséncia de pulso, cianose dos tecidos e membros frios (Spagnol et al., 2006; Sykes et al.,
2006b; Peddle & Sleeper 2009; MacDonald, 2010). Nestes casos 0s sinais clinicos podem ser
confundidos com os de outras doencas ou com sequelas autoimunes, tais como poliartrite e

glomerulonefrite (Pacheco, 2011).
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Como consequéncia da EB, podem ocorrer lesdes imunomediadas extracardiacas devido a
deposicdo de imunocomplexos, seguidas da ativacdo da cascata do complemento com
posterior destruicdo dos tecidos circundantes. Estas lesbes ocorrem nas capsulas das
articulac6es originando poliartrites, nos glomerulos originando glomerulonefrites e na derme
originando dermatites (Peddle & Sleeper, 2007; MacDonald, 2010).

Osteopatia hipertrofica esta descrita como uma sequela rara da endocardite bacteriana,
embora ja descrita em cdes. E causada por um aumento da circulagdo sanguinea nas
extremidades, levando a um sobrecrescimento do tecido conjuntivo, o que resulta em
metaplasia fibrocondroide e nova formacdo dssea. Pensa-se que possa ter origem nos fatores
de crescimento libertados por plaquetas presentes em trombos arteriais periféricos (Dunn,
Blond, Letard & DiFruscia, 2007; Withers et al., 2013).

Apresentacao clinica

Os sinais clinicos de cdes com endocardite bacteriana sdo muito variaveis e pouco especificos
(Miller et al., 2004; Cavaguchi et al., 2010; MacDonald, 2010; Ventura & Oliveira, 2011),
variando também com o tipo de sequela. Os animais que desenvolvem insuficiéncia cardiaca
congestiva podem apresentar tosse, taquipneia, fraqueza e colapso. Em animais com
tromboembolismos sistémicos os sinais variam consoante o local onde estes ocorrem. Pode-se
observar hematdria, convulsdes, alteracbes neuroldgicas ou claudicacdo, embora esta Gltima
possa também ser causada pela deposicao de imunocomplexos nos vasos (Miller et al., 2004;
Cavaguchi et al., 2010; Pacheco, 2011). Dependendo do agente em circulagdo, muitos animais
apresentam também febre. No entanto, esta pode ser dificil de detetar, uma vez que estes
animais podem estar sujeitos a terapéuticas com anti-inflamatdrios (Miller et al., 2004; Sykes
et al., 2006a; Peddle & Sleeper, 2007).

As lesBes na valvula mitral originam uma regurgitacdo mitral que se reflete no exame clinico
como um sopro sistélico mais audivel no &pex cardiaco (MacDonald, 2010). Quando
presentes na valvula adrtica, as vegetacfes originam um sopro sistolico, diast6lico, ou ambos,
mais audivel na base do coracdo. Sopros cardiacos sdo auscultados em 89 a 96% dos cées com
EB. Tradicionalmente, cdes com febre e um sopro cardiaco detetado recentemente eram
considerados altamente suspeitos; no entanto, estudos mais recentes concluiram que apenas
33% a 41% dos cdes com EB apresentam sopro cardiaco recentemente detectado. Assim, a
sua auséncia ndo pode ser usada para descartar o diagnostico de EB (Peddle et al., 2009;
MacDonald., 2010).
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Diagnostico

O diagnostico conclusivo de EB depende da avaliacdo simultanea dos sinais clinicos e dos

resultados obtidos através de diversos meios de diagnostico (Cavaguchi et al., 2010).

A ecocardiografia, quando combinada com o restante exame clinico, tem um papel
extremamente importante no diagnostico de EB (Miller et al., 2004). Segundo um estudo de
Sykes e colegas (2006a), a sensibilidade desta técnica para o diagnostico de endocardite
bacteriana é de 87,5% quando realizada por um profissional experiente. De facto, a
ecocardiografia permite a detecdo de massas hiperecogénicas, moveis, oscilantes, irregulares e
aderentes mas separadas da parede endocardica, consideradas sinais patognomonicos de EB
(MacDonald, 2010). No entanto, podem ocorrer diagnosticos falsos positivos quando as
lesbes se assemelham as de degenerescéncia mixomatosa valvular, uma doenca de melhor
prognostico. Existe ainda o risco de resultados falsos negativos quando as lesdes apresentam
tamanho reduzido. Este exame é também util quando realizado em modo Doppler, permitindo
detetar o grau de insuficiéncia valvular geralmente associado as lesdes vegetativas (Peddle &
Sleeper, 2007).

A ecocardiografia permite ainda detetar fatores predisponentes da doenca, tais como estenose
subadrtica, e posterior monitorizagdo de animais suspeitos (MacDonald, 2010). E ainda de
grande importancia no acompanhamento da resposta a terapéutica, assim como na detecao de
diversas complicacdes tipicamente relacionadas com EB, como perfuracdo de folhetos

valvulares, ruturas das cordas tendineas e dilatacdo das camaras cardiacas.

Em cdes é geralmente usada a técnica transtoracica, embora pontualmente possa ser aplicada a
técnica transesofagica para uma visualizagdo mais pormenorizada das valvulas (Miller et al.,
2004; Peddle & Sleeper, 2007).

A hemocultura é um meio de diagnostico essencial na detecdo de EB, permitindo ainda ajustar
a escolha do antimicrobiano a administrar consoante o agente patogenico encontrado (Miller
et al., 2004; MacDonald, 2010). Para ser realizada corretamente, devem ser colhidas 3 ou 4
amostras de diferentes locais para evitar erros por contaminacdo e falsos negativos (Sykes et
al., 2006b; Ventura & Oliveira, 2011). Um resultado positivo e semelhante em todas as
amostras € altamente indicativo de infecdo, sendo posteriormente realizado um teste de
sensibilidade a antibidticos (Peddle & Sleeper, 2007; MacDonald, 2010). E importante que as
amostras colhidas apresentem volume suficiente, de 10 ml sempre que possivel, devido a

baixa concentracio bacteriana no sangue. E ainda aconselhada a pesquisa de microrganismos
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aerobios e anaerobios, embora os casos de infecdo por bactérias anaerobias sejam raros
(Peddle & Sleeper, 2007). A colheita deve ser realizada anteriormente ao estabelecimento de
antibioterapia para evitar resultados falso negativos (Sykes et al., 2006a). Também podem ser
observadas culturas negativas quando os animais apresentam infecdo por Bartonella, um
género bacteriano muito dificil de isolar em laboratorio. Nestes casos, 0 método de
diagnostico mais apropriado é a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) realizada a partir do
sangue ou de valvulas cardiacas colhidas post-mortem (Zeaiter et al., 2003; Ohad, Morick,
Avidor & Harrus, 2009; MacDonald, 2010).

O electrocardiograma permite a detecdo de arritmias presentes em 50 a 70% dos cdes com
EB. Nestes animais encontram-se descritas arritmias ventriculares, taquicardias
supraventriculares, bloqueios atrioventriculares de terceiro grau e fibrilhacao atrial (Miller et
al., 2004; Cavaguchi et al., 2010; MacDonald, 2010).

Na radiografia toracica pode-se, em certos casos, observar um aumento da silhueta cardiaca
associada a gravidade das insuficiéncias valvulares mitral e adrtica. Nos casos em que as
insuficiéncias valvulares ndo séo tratadas encontram-se frequentemente imagens sugestivas de

edema pulmonar (Miller et al., 2004).

O hemograma constitui outro meio complementar para o diagnéstico de EB. Num estudo
retrospetivo, a alteracdo mais frequentemente descrita em cdes com EB foi leucocitose,
observada em 89% dos animais, seguida de trombocitopenia e anemia ndo regenerativa,
ambas presentes em cerca de 50% dos casos (Sykes et al., 2006a). Pensa-se que a
trombocitopénia se deva a destruicdo imunomediada das plaquetas, ao seu consumo durante a
formacdo de codgulos e a diminuicdo da sua producdo pela medula 6ssea (Arnold, Smaill,
Warkentin, Christjanson & Walker, 2004)

Relativamente as analises bioquimicas, a alteracdo mais frequentemente observada em casos
de EB € a hipoalbuminémia, presente em aproximadamente 95% dos casos. Também sdo
descritos regularmente azotémia e aumento das enzimas hepaticas, indicando envolvimento
renal e hepatico (Sykes et al., 2006a; Cavaguchi et al., 2010; MacDonald et al., 2004).

Na uriandlise, as alteracdes mais frequentes sdo proteinaria e hematuria (MacDonald, 2010).
A urocultura pode ser efetuada para identificar o agente bacteriano responsavel pela
bacteriémia e para realizar um teste de sensibilidade a antimicrobianos (Sykes et al., 2006a;
MacDonald, 2010).
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Tratamento

O tratamento da EB requer a administracdo prolongada de antibioticos bactericidas capazes de
penetrar nas lesdes vegetativas (Ventura & Oliveira, 2011). As caracteristicas das lesbes
conferem protecdo aos microrganismos, sendo portanto de extrema importancia selecionar
antibioticos com elevada capacidade de penetracdo tecidular e intracelular. Além disso, uma
vez que os antibioticos penetram nas lesGes por difusdo passiva poderd ser necessario
administrar doses elevadas, de modo a manter a concentragdo minima bactericida no interior
das lesbes (Ventura & Oliveira, 2011).

Idealmente, a escolha do antibiotico é baseada em testes de sensibilidade a antibidticos; no
entanto, imediatamente apds o diagnostico pode ser estabelecida antibioterapia empirica que
pode ser corrigida posteriormente (Peddle & Sleeper, 2007; Ventura & Oliveira, 2011). A
administracdo de compostos antimicrobianos deve ser realizada por via endovenosa durante
0s primeiros dez dias, apos o que se deve recorrer a administracdes orais durante 6 a 8

semanas (Pacheco, 2011).

Antes de terminar o tratamento devem ser realizados todos os exames complementares de
diagnostico necessarios, como ecocardiografia, hemocultura, hemograma e avaliacdo de
temperatura retal, para confirmar que ndo é necessario prolongar esse mesmo tratamento
(Peddle et al., 2009).

As cefalosporinas, penicilinas, aminoglicosideos ou fluoroquinolonas em protocolos
combinados ou ndo, estdo aconselhadas como tratamento inicial de amplo espetro, antes de
conhecidos os resultados da hemocultura. No entanto, o uso de aminoglicosideos deve ser
cuidadoso, pois esté contra-indicado em animais com insuficiéncia renal (Peddle et al., 2009).
No caso de culturas negativas, a decis@o de continuar com o protocolo terapéutico iniciado
deve basear-se na observacdo, ou ndo, de melhoras clinicas (Ventura & Oliveira, 2011). E
também de extrema importancia iniciar o tratamento de suporte para evitar tanto quanto

possivel eventuais sequelas ou a morte do animal (Pacheco, 2011).

Prognostico

A EB tem um prognostico variavel dependendo das caracteristicas clinicas de cada caso,
sendo mais desfavoravel nos casos em que o diagnostico ou o inicio do tratamento s&o

realizados tardiamente (Cavaguchi et al., 2010).

Estudos concluiram que o tipo de valvula afetada influencia significativamente o tempo de

vida dos animais apds o diagnostico, estando o envolvimento da valvula aortica associado a
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um pior prognostico (Sisson & Thomas, 1984; MacDonald et al., 2004). Segundo MacDonald
e colegas (2004), cdes com a valvula adrtica afetada sobrevivem em média apenas 3 dias apds
o diagndstico, enquanto os animais com a valvula mitral afetada sobrevivem cerca de 476
dias. No entanto, noutro estudo realizado por Sykes e colegas (2006a) ndo foi possivel detetar
nenhuma diferenca. Este mesmo estudo concluiu ainda que, em concordancia com o estudo de
MacDonald et al. (2004), os animais com alteracdo na valvula adrtica tém maior
probabilidade de sofrer insuficiéncia cardiaca congestiva, considerada a mais frequente causa

de morte nos primeiros dias apos diagndstico de endocardite bacteriana (MacDonald, 2010).

A ocorréncia concomitante de trombocitopénia, altas concentracfes de creatinina sérica,
complicacdes renais ou tromboembdlicas, foram também associadas a um pior prognostico
(Sykes et al., 2006a).

1.5.2. Doenca Renal

As doengas renais, em particular a glomerulonefrite, sdo consideradas como uma das
possiveis consequéncias da bacteriémia crdnica associada a DP. Um estudo demonstrou uma
relacdo entre a DP e alteracdes glomerulares e intersticiais no rim de cées, observadas na

necropsia (DeBowes et al. 1996).

Glickman e colaboradores (2011) descreveram a existéncia de uma relacédo entre a gravidade
da doenca periodontal e a incidéncia de azotémia associada a doenga renal cronica em cdes. O
mesmo estudo indica que o tratamento da doenca periodontal estd associado a uma reducédo de

23% de risco de ocorréncia de doenca renal cronica, e da azotemia (Glickman et al., 2011).

A ativacdo de fatores de producdo de plaquetas e a producdo de 6xido nitrico por parte de
varias células também podem estar envolvidas no desenvolvimento de doenca renal
secundaria a DP (Pavlica et al., 2008). Em humanos, a inflamacdo sistémica subclinica
causada pela DP pode originar aterosclerose e leva a hipoxia renal, lesdo renal e doenca renal

cronica, o que ndo se observa em cdes (Pavlica et al., 2008; Glickman et al., 2011).

No entanto, quando presentes e por terem afinidade com o endotélio renal, as bactérias podem
promover alteracbes da capacidade de filtracdo do rim. Segundo Pavlica et al. (2008) a
bacteriémia e toxémia associadas a DP podem originar pielonefrite e nefrite intersticial. As
bactérias reagem ainda com imunoglobulinas, formando imunocomplexos que se depositam
nos glomérulos e estimulam a producdo de mediadores pro-inflamatorios, causando
glomerulonefrite (Pavlica et al., 2008; Glickman et al., 2011, Vaden, 2017).
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1.5.2.1. Glomerulonefrite

O glomérulo é uma estrutura localizada no nefrénio que consiste numa matriz de capilares
que possuem endotélio fenestrado revestido por duas camadas epiteliais (Newman, 2011). Os
glomérulos saudaveis atuam como uma barreira, filtrando moléculas consoante o seu tamanho
e carga (Vaden, 2011; Cianciolo, Hokamp & Nabity, 2016). A destruicdo dos glomérulos leva
a uma perda de funcdo dos nefrénios, podendo originar uma diminuicdo da taxa de filtracéo
glomerular, azotémia e insuficiéncia renal (DiBartola & Westropp, 2014; Cianciolo et al.
2015).

Prevaléncia

As doencas glomerulares, em especial a glomerulonefrite membranoproliferativa, sdo comuns
nos cdes, estando associadas a taxas de mortalidade elevadas (Schneider et al., 2013).
Ocorrem em todas as idades, mas sdo mais comuns em cées adultos e idosos, ndo havendo
diferenga consoante o sexo do animal (Vaden, 2011; Schneider et al., 2013). O diagndstico é
mais frequente em algumas racas como o Labrador Retriever e o Golden Retriver, mas nao
existem estudos que avaliem se a popularidade destas racas sera a causa desta prevaléncia
(Vaden, 2017).

Patogenia

As doencas glomerulares tém geralmente origem em processos inflamatérios nao infeciosos,
infeciosos ou neoplasicos, localizados noutros érgdos ou estruturas que ndo os rins (Vaden,
2011; Leandro et al., 2016). A glomerulonefrite membranoproliferativa é caracterizada por
uma acumulacdo de imunocomplexos na porcdo sub-endotelial da membrana basal
glomerular, que origina uma ativacdo e expansdo do mesangio, assim como a proliferacdo de

leucdcitos, ambos mediados por citoquinas (Cianciolo et al., 2015; Vaden 2017).

Exame Fisico

Os sinais clinicos de glomerulonefrite detetados ao exame fisico nestes animais podem ser
muito inespecificos. O exame fisico ajuda a localizar uma lesdo como renal, mas é também de

grande importancia para o diagnostico de outras doencgas que possam ser a causa inicial de
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glomerulonefrite. Nestes casos é importante realizar um exame completo, incluindo da
cavidade oral (DiBartola & Westropp, 2014).

Podem ser observados sinais de doenca inflamatéria localizada em qualquer regido do corpo,
sendo estas doencas a origem mais comum da glomerulonefrite (Littman, Daminet, Grauer,
Lees & van Dongen, 2013). Podem ocorrer edemas subcutaneos, ascite ou ambos, geralmente
devido a perda de proteina pela urina. Ocasionalmente sdo observadas evidéncias de doenga
tromboembdlica como dispneia ou auséncia de pulso periférico. Animais com hipertensdo
sistémica podem apresentar sopros cardiacos, sinais neuroldgicos ou processos oculares,
incluindo hemorragias intraoculares, descolamento de retina ou aumento da tortuosidade
vascular. Em situacdo de doenca renal avancada podem-se encontrar sinais de insuficiéncia
renal crénica, como polidria, polidipsia, perda de peso ou fraqueza. De facto, os sinais
clinicos podem variar significativamente consoante o grau de lesdo renal presente (Vaden,
2011).

Diagnostico

O exame fisico completo é importante para o diagnostico de doenca renal, mas outros meios

de diagnostico sdo necessarios para o diagnastico definitivo de glomerulonefrite.

Ao exame radioldgico os rins podem apresentar-se normais ou pequenos e irregulares, ndo
sendo este um meio de diagnostico muito especifico. No entanto, € Util na pesquisa de
doencas concomitantes que possam estar na origem da glomerulonefrite (Vaden, 2011;
DiBartola & Westropp, 2014).

O exame ultrassonografico € também pouco especifico, podendo ser encontradas as mesmas
alteracdes que ao exame radioldgico, e adicionalmente um aumento da ecogenicidade cortical,
assim como uma perda de distin¢do cortico-medular. Este meio de diagndstico também ¢é (til

na identificacdo da causa da glomerulonefrite (Vaden, 2011).

A sequela mais representativa das doencas glomerulares é a proteinuria, sempre presente.
Pode considerar-se que uma amostra de urina com um récio de proteina/creatinina superior a
2 € bastante indicativa de doenca glomerular (Schneider et al., 2013; Cianciolo et al., 2016).
Diferentes graus de proteindria podem estar presentes em diferentes processos que afetam o
rim, ndo sendo no entanto possivel realizar um diagnostico conclusivo com base nestes
valores (Vaden, 2011).
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A realizacdo de hemograma e andlises bioquimicas é de extrema importancia para o
diagndstico de glomerulonefrite e para a pesquisa da sua causa, avaliagdo do estado geral do
animal, gravidade da doenca renal e potenciais sequelas como por exemplo hipoproteinémia.
De facto, hipoproteinémia associada a hipoalbuminémia € um achado comum,
particularmente nos casos em que o0 grau de proteinuria é elevado (Lees, Cianciolo & Clubb
Jr, 2011). Nos casos em que a lesdo renal é mais avancada podem ocorrer azotémia,
hiperfosfatémia ou até mesmo acidose metabolica.

Biomarcadores seroldgicos mais recentes ainda em estudo como a Cistacina C ou a
dimetilarginina simétrica parecem permitir um diagnostico precoce de lesdes renais devido a
sua maior sensibilidade relativamente & creatinina sérica. No entanto mais estudos sdo
necessarios para a confirmacgéo de que fatores extra-renais ndao tém influéncia nos seus valores
(Cianciolo et al., 2016).

O exame mais especifico e 0 Unico que permite o diagndstico definitivo de glomerulonefrite é
a biopsia renal. De facto, a avaliacdo histoldgica realizada a partir da bidpsia renal é o Unico
exame que nos permite definir o tipo de lesdo glomerular presente, se esta é reversivel ou néo,
e ainda se existe uma componente autoimune no processo, sendo importante para garantir o

sucesso da reabilitacdo dos pacientes (Lee et al., 2011; Cianciolo et al., 2016).

Tratamento

O tratamento das doencas glomerulares assenta sobre trés pilares: tratamento de doencas
inflamatdrias ndo infeciosas, maneio da proteindria e maneio da urémia assim como das
outras complicacgdes originadas pelas doencas glomerulares ou pela insuficiéncia renal crénica
(Vaden, 2017).

No tratamento de doencas inflamatdrias ndo infeciosas, o primeiro passo é a pesquisa e
tratamento de qualquer alteracdo que possa originar uma resposta imunoldgica, assim como a
monitorizacdo da proteinuria do paciente. No caso de esta persistir ou piorar, € aconselhada a
realizacdo de uma bidpsia renal para uma avaliacdo precisa da doenca glomerular em causa
(Vaden, 2011; Schneider et al., 2013).

No maneio da proteindria é importante utilizar farmacos que atuam no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, por promoverem a manutencdo das forgas hemodinamicas do rim e
reduzirem a passagem de proteinas e outras moléculas pelos glomerulos. Entre eles destacam-
se os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, cujo principal efeito na proteinuria é

a reducdo da resisténcia da arteriola eferente, reduzindo deste modo a pressdo hidrulica
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transcapilar. Em caes, os efeitos do enalapril estdo bem estudados e documentados, revelando
um efeito positivo no maneio da proteindria em casos de glomerulonefrite (Vaden, 2011;
Harley & Langston, 2012).

Podem também ser administrados antagonistas dos recetores da angiotensina Il, cujos efeitos
em cdes ainda ndo se encontram completamente esclarecidos, sendo o losartan o mais
frequentemente usado. Apesar dos cédes ndo produzirem um dos mais importantes metabolitos
ativos deste farmaco, os efeitos benéficos da sua administracdo em céaes foram estabelecidos
(Baek, Lee, Lee & Kwon, 2013). O seu uso em conjunto com os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina ndo esta ainda bem estudado em cées mas pensa-se que podera ser
positivo em dois sentidos: por um lado por permitir usar doses mais baixas de cada um dos
farmacos, reduzindo assim os efeitos adversos associados; por outro, porque a sua agao

conjunta podera ter um efeito sinérgico (Vaden, 2011; Harley & Langston, 2012).

A administracdo de inibidores de aldosterona pode ser benéfica nos casos em que existe uma
alta concentracdo de aldosterona sérica. Geralmente sdo apenas usados se o efeito da
administracdo conjunta de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e de
antagonistas dos recetores da angiotensina nao for significativo. Em medicina veterinaria, o

farmaco mais usado é a espironolactona.

Os farmacos anti-hipertensores como a amlodipina devem ser administrados se a hipertenso
arterial persistir apds o restante tratamento. O controlo da hipertensdo ajuda a reduzir o grau
de proteindria, mas a utilizacdo de amlodipina deve ser cuidadosa em pacientes com
insuficiéncia renal, pois pode ativar o sistema renina-angiotensina—aldosterona. Por esta
razdo, nestes casos preconiza-se a administracdo concomitante de inibidores da enzima de

conversdo da angiotensina (Vaden, 2011).

Para além de terapéuticas farmacoldgicas, dietas formuladas para 0 maneio da insuficiéncia
renal com o objetivo de preservar os nefronios funcionais sdo benéficas para animais que
sofram de doencas glomerulares (Davies, 2016). A restricdo proteica é essencial para reduzir a
proteinémia e, consequentemente, a proteindria (Harley & Langston, 2012). A restricdo de
sodio permite reduzir a pressao arterial, e a suplementacdo de gorduras 6mega-3 apresenta um

efeito renoprotector em pacientes com sindrome nefrético (Brown et al., 2000).
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Sempre que o paciente se encontre estavel e ndo ocorrerem alteracbes no protocolo
terapéutico, deve ser realizada uma monitorizacdo de 3 em 3 ou de 6 em 6 meses. Nestes
casos, devem ser avaliados o peso do animal e a condi¢do corporal, realizada uma urianalise e
determinacdo do récio proteina / creatinina urinarios e medir niveis de creatinina e albumina
séricos. No caso de reajustes terapéuticos, estes exames devem ser sempre realizados. A
pressdo arterial deve ser avaliada sempre que possivel, em especial nos animais que

apresentem pressoes arteriais altas (Vaden, 2011).

1.5.3. Doenca Hepética

InfecBes bacterianas extra-hepaticas que promovam bacteriémia podem conduzir a colestase
intra-hepética, inflamacdo do parénquima e fibrose da veia portal (Pavlica et al., 2008).
Bacteriémia, endotoxinas e citoquinas podem causar uma inflamacdo hepatica, que por sua
vez leva a um aumento das enzimas hepaticas (Pavlica et al., 2008). Whyte et al. (2014)
descrevem a relacdo entre o grau de doenca periodontal e o aumento da Alanina
aminotransferase, enzima hepética indicadora de lesdo dos hepatécitos. Um estudo realizado
por DeBowes et al. (1996) descreveu a relacdo entre o grau de doenca periodontal e o grau de

lesdo inflamatdria detetada no parénguima hepatico de ces.

1.5.3.1. Hepatite Cronica

Hepatite crdnica é caracterizada pela presenca de necrose e apoptose hepatocelular, infiltracdo
de células mononucleares ou inflamatdrias, regeneracdo e fibrose (Bexfield, 2016). Pode ter
varias causas, incluindo intoxicacéo por cobre e drogas ou presenca de agentes infeciosos; no
entanto, a causa da hepatite é geralmente desconhecida, sendo nestes casos designada como
hepatite cronica idiopatica (Poldervaart, Favier, Penning, van den Ingh & Rothuizen, 2009;
Bexfield, Watson, Heaney, Heeney & Tiley, 2014; Van der Laan et al., 2014; Webb, 2017).

Prevaléncia

A hepatite cronica é uma afecdo frequente e pode afetar cdes de raca ndo definida e de raca
pura. No entanto, existem diversas ragas que demonstram ter algum grau de predisposic¢éo
para a doenga, destacando-se o Cocker Spaniel inglés e americano, o Dobermann Pinscher e o
Labrador Retriever, indicando que possa existir uma componente genética relacionada
(Andersson & Sevelius, 1991; Shih, Keating, Freeman & Webster, 2007; Bexfield et al.,

27



2012; Hirose et al., 2014). Esta hipotese é reforcada pelo facto de existirem diferencas

geogréficas na predisposicdo de animais da mesma raga.

Diversos estudos descrevem uma idade média ao diagndstico entre os 7 e 8 anos de idade,
num intervalo de idades entre 0os 7 meses e 0s 16 anos (Poldervaart et al., 2009; Bexfield et
al., 2012). Relativamente a predisposicdo sexual, as fémeas parecem ser mais afetadas,
embora possa existir uma variacdo consoante as ragas (Andersson & Sevelius, 1991;
Poldervaart et al., 2009; Bexfield et al., 2012; Hirose et al., 2014).

Patogenia

A patogenia da hepatite cronica esté relacionada com a necrose e perda de massa funcional do
figado, levando a perda de funcdo do mesmo (Watson, 2014b). A formacgdo mais tardia de
tecido fibroso é uma das alteracdes patoldgicas mais importantes no desenvolvimento de
hepatite cronica, acabando por originar hipertensdo portal, responsavel por alguns dos sinais
clinicos da doenca, como colestase, ascite, encefalopatia hepéatica ou Ulceras gastrointestinais
(Buob, Johnston & webster, 2011; Bexfield, 2016).

Apresentacao clinica e exame fisico

Devido a grande capacidade estrutural e funcional de reserva do figado, os sinais da hepatite
cronica sdao muitas vezes inexistentes ou inaparentes até um estado avancado da doenga
(Watson, 2014b; Bexfield, 2016). E comum o estimulo iatrotropico ser apenas a ocorréncia de
fezes liquidas associada a perda de peso. No entanto, devido a emese 0s animais podem
também apresentar na consulta anorexia, letargia e mais raramente, febre (Bexfield, 2016).
Em casos de evolucdo mais avancada estdo ainda descritos sinais como depressao, polidria,
polidipsia, ictericia, hemorragias, ascite e convulsdes (Raffan, McCallum, Scase & Watson,
2009; Willard, 2010).

No exame fisico € comum ser apenas detetada uma fraca condicdo corporal, podendo
observar-se ainda ictericia e ascite, embora ndo tdo frequentemente. Geralmente é necessario
recorrer a meios de diagndstico complementares para um diagndstico correto, podendo
mesmo 0s animais doentes apresentar-se a consulta totalmente assintomaticos (Willard,
2010).
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Diagnostico e sinais clinicos

Através das analises bioquimicas deteta-se normalmente um aumento das enzimas hepaticas,
especialmente das enzimas hepatocelulares como a Alanina Aminotransferase (ALT) e o
Aspartato Aminotransferase (AST) (Bexfield, 2016; Lawrence & Steiner, 2017). O aumento
na ALT é um achado consistente em cdes com hepatite cronica, embora esta também possa
estar aumentada devido a outras hepatopatias. O aumento na AST é também comum em casos
de doenca hepética, mas bastante menos especifico (Watson, 2014; Lawrence & Steiner,
2017). As enzimas indicadoras de colestase, como a Gama Glutamil Transferase (GGT) e a
Fosfatase Alcalina Sérica (FAS), encontram-se geralmente elevadas (Bexfield, 2016). Os
fatores de coagulagdo, com a excecdo do fator VIII, assim como os fatores anticoagulantes
produzidos pelo figado, podem apresentar niveis alterados (Lawrence & Steiner, 2017).

Devido a fibrose hepatica progressiva que ocorre neste processo, a funcdo hepatica fica
também comprometida. Os indicadores do comprometimento da funcdo hepatica incluem
decréscimo dos valores da albumina sérica, ureia, glucose e fatores de coagulacéo, assim

como o0 aumento da amonia, bilirrubina e acidos biliares (Bexfield, 2016; Webb, 2017).

Em estados muito avancados de hepatite cronica, as enzimas hepatocelulares podem regressar
a niveis de referéncia devido a pequena quantidade de hepatdcitos ainda existentes; no
entanto, os indicadores de fungcdo permanecem alterados (Watson, 2014b). Um estudo
demonstrou ainda que o aumento dos valores de bilirrubina total presente no sangue afetam
negativamente o prognostico da hepatite crénica (Selgas, Bexfield, Scase, Holmes & Watson,
2014).

Nenhum destes exames laboratoriais € especifico para o diagnostico de hepatite cronica, pelo
que os resultados devem ser interpretados juntamente com o exame fisico realizado pelo
médico veterinario, e eventualmente, com os resultados de outros meios de diagndstico
(Bexfield, 2016).

No hemograma pode ser detetada anemia normocitica e normocrémica tipica de doencas
cronicas, ou anemia hipocromica e microcitica causada por hemorragias do tracto

gastrointestinal secundarias ao edema intestinal devido a hipertensdo portal (Webb, 2017).

O exame radiografico permite observar o tamanho, localizacdo e forma do figado, sendo no
entanto um meio de diagnostico muito inespecifico e pouco sensivel para o diagnéstico de
hepatite cronica (Bexfield, 2016). Geralmente o figado encontra-se diminuido, podendo
também estar normal ou aumentado. E um meio de diagndstico indtil nos casos com presenca

de ascite devido a perda de contraste radiografico dos érgdos da cavidade abdominal.
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O exame ecogréafico permite avaliar o tamanho, forma, ecogenicidade e ecotextura do orgéo,
permitindo deste modo detetar algumas lesbes hepaticas. No entanto, estudos realizados
concluiram que a sua sensibilidade para o diagnéstico de hepatite em cdes € baixa, ndo sendo
por este motivo um bom meio de diagnostico por si s6 (Feeney, 2008; Warren-Smith,
Andrew, Mantis & Lamb, 2012).

O recurso a técnicas histopatoldgicas é essencial para a um diagndstico definitivo de hepatite
cronica. ldealmente material de diversos lobos do figado é colhido através de cirurgia ou
laparoscopia (Lidbury, 2017), estando esta pratica contraindicada em animais com
coagulopatias, achado comum em cdes com doenca hepatica (Bexfield, 2016; Fry et al.,
2017).

O diagnostico requer a detecdo de necrose, especialmente dos hepatocitos localizados no
limite entre o parénquima e o tecido conjuntivo, e a observacao de inflamacdo. Com o avancar
do processo, a necrose estende-se entre 0s espacos porta e difunde-se até as veias centrais. E
comum observarem-se zonas de regeneracdo, nodulos regenerativos e proliferacdo de ductos
biliares. Em casos muitos avancados, podem-se observar zonas de fibrose ou alteracGes
cirréticas (Van den Ingh, Van Winkle, Cullen, Charles & Desmet, 2006; Cullen & Brown,
2011)

Quando a causa € desconhecida devem ser realizadas culturas para isolamento de
microrganismos aerdbios e anaerdbios a partir da bilis, da parede da vesicula biliar, ou de
fragmentos do figado, ndo sendo um resultado negativo necessariamente sinal de ndo infecédo
(Tamborini et al., 2016; Lidbury, 2017). A identificacdo de causas infeciosas € dificil sendo
as bactérias pertencentes a espécie E. coli e aos géneros Enterococcus, Streptococcus,
Bacteroides e Clostridium os microrganismos mais frequentemente detetados nas culturas
biliares dos animais de estimacdo (Wagner, Hartmann & Trepanier, 2007; Tamborini et al.,
2016; Webb, 2017).

Tratamento

Sendo a causa da doenca geralmente desconhecida, ndo se encontra disponivel um tratamento
especifico (Bexfield, 2016). Sempre que possivel € necessario eliminar a causa da doenga,
como nos casos de administracdo de farmacos hepatotdxicos ou a ingestdo de cobre (Willard,
2010). No entanto, existem disponiveis protocolos terapéuticos que permitem melhorar
significativamente a qualidade e o tempo de vida do animal, através do controlo da

inflamacdo e do stress oxidativo celular, diminuicdo da fibrose e protecdo do figado da agédo
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dos é&cidos biliares (Honeckman, 2003; Lidbury, 2017). O tratamento da ascite, ulceras
gastrointestinais ou encefalopatia hepatica, sinais clinicos relacionados com a hepatite
cronica, é também de grande importancia. Os hepat6citos tém uma grande capacidade de
regeneracdo, tornando o prognostico da doenca mais favoravel quanto mais precocemente for

instituido o tratamento.

Sdo frequentemente administrados glucocorticoides no tratamento da Hepatite Crénica,
sobretudo devido aos seus efeitos anti-inflamatérios e anti-fibréticos (Bexfield, 2016). No
entanto, 0 seu uso nestes animais deve ser muito cuidadoso, sendo preferencialmente
administrados apos a realizacdo de uma bidpsia (Watson, 2014a). Efeitos secundarios como
retencdo de fluidos ou ulceracdo gastrointestinal podem impedir a sua administragdo em
situacdes de fibrose avancada, frequentemente associada a ascite ou Ulceras gastrointestinais
(Bexfield, 2016). Os glucocorticoides estdo ainda contraindicados em casos de hepatites
provocadas por virus. O uso de glucocorticoides é ainda preferencial quando o diagndstico é
realizado precocemente, minimizando e retardando a progressdo da inflamacdo e fibrose
(Favier, Poldervaart, Van den Ingh, Penning, Rothuizen, 2013). A administracdo de
prednisolona é preferivel a de prednisona para protecdo do figado (Bexfield, 2016), sendo
também recomendado o uso de doses anti-inflamatdrias, uma vez que nao existe evidéncia
dos beneficios da utilizacdo de doses imunossupressoras (Watson, 2014b). Por altimo, devem
ser realizadas monitorizacGes para avaliar o aumento das enzimas hepéticas provocado por

estes farmacos.

Apesar do efeito antifibrotico dos glucocorticdides, outros farmacos com uma acdo mais
especifica sdo usados para este efeito (Bexfield, 2016). A colchicina é administrada em casos
de fibrose avancada na tentativa de a reverter, embora as evidéncias cientificas dos beneficios
do seu uso ndo sejam claras (Watson, 2014a; Bexfield, 2016). Um estudo concluiu ainda que
0 uso de espironolactona tem efeitos antifibréticos em roedores, ndo estando no entanto ainda

descrito o seu uso em cées (Watson, 2014a).

Embora careca de evidéncia cientifica, o &cido ursodesoxicolico é frequentemente incluido na
terapéutica de cdes com Hepatite Cronica, sendo a sua administracdo especialmente indicada
nos casos em que existe estase biliar (Watson, 2014a; Lidbury, 2017). E um é&cido biliar
hidrofilico estimula o fluxo de bilis e a torna menos téxica para os hepatdcitos (Watson,
2014a; Bexfield, 2016). Possui ainda efeitos anti-inflamatodrios e antioxidantes, e pensa-se que
tem um efeito sinérgico com S-adenosil-L-metionina estando apenas contraindicado nos casos

em que exista obstrucdo biliar total (Watson, 2014b).
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S&o ainda administrados antioxidantes para prevencdo da ocorréncia de potenciais lesdes
oxidativas nas paredes mitocondriais dos hepatdcitos provocadas pelo refluxo biliar. E
aconselhado o uso conjunto de S-adenosil-L-metionina, silibinina e vitamina E (Watson,
2014a; Guo, Chang, Xiao & Liu, 2015).

A espironolactona também pode ser usada como tratamento sintomatico, geralmente em casos
de doenga avancada com presenca de ascite (Bexfield, 2016). A ascite ocorre normalmente
devido a hipertensdo da veia porta originada pela fibrose intra-hepéatica, embora possa
também ser desencadeada pela hipoalbuminémia (Raffan et al., 2009). O aparecimento de
ascite pode ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona devido a hipovolémia originada,
0 que por sua vez origina uma retencdo de fluidos com o agravamento da ascite. A
espironolactona, por ser um antagonista da aldosterona, € o farmaco indicado nestas situaces
(Bexfield, 2016). Como referido anteriormente, os potenciais efeitos antifibroticos sdo uma

razdo acrescida para o seu uso (Watson, 2014a).

Nestes animais € essencial estabelecer uma dieta controlada. Pensa-se que as suas
necessidades caloricas e proteicas estejam acrescidas, podendo existir um comprometimento
do processo de regeneracdo hepética e da resposta imunitaria caso estas ndo sejam supridas
(Bexfield, 2016).

E frequente que estes animais se encontrem parcialmente anoréxicos, eméticos e com fezes
liquidas, tornando-se ainda de maior importancia um correto maneio nutricional. E importante
que a dieta seja de alta digestibilidade, sem restricdo proteica e fornecida em pequenas
quantidades em varios periodos de modo a evitar um balanco azotémico negativo, e a
diminuir a funcdo hepaética, assim como a possibilidade de proteina ndo digerida chegar ao
cblon. Devido a anorexia muitas vezes presente, geralmente a prioridade é alimentar o animal
(Watson, 2014a).
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1.5.4. Outras doengas sistémicas

Para além das relacGes estabelecidas entre a DP e as doencas sistémicas ja referidas, estudos
realizados em humanos sugerem a ocorréncia do aumento de doenca respiratdria crénica,
pneumonia e insulinorresisténcia em pacientes com DP. Encontra-se também descrita uma
relacdo bidirecional entre a DP e diabetes, sendo que a DP pode ainda contribuir para a

ocorréncia de lipidémia causada pela resposta inflamatoria do organismo (Niemiec, 2008a).

Assim, diversas doencas nédo orais em cées e humanos podem ser causadas ou exacerbadas
por mediadores da inflamacéo em circulacdo, toxémia cronica, e/ou episddios recorrentes de
bacteriémia devido a DP. Pode portanto existir uma relacdo entre a extensdo da DP e a
gravidade de doencas que afetam diversos 6rgdos localizados fora da cavidade oral (Pavlica et
al., 2008).
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111 Estudo Retrospetivo
2.  Material e Métodos

2.1. Objetivo

Sendo a Doenga Periodontal uma das doencas mais frequentes em cdes, com potenciais
efeitos sistémicos graves, 0 seu estudo e monitorizacdo sdo muito relevantes. Assim, esta
dissertacdo teve como objetivo a caracterizacdo de uma populacdo de cdes com DP, bem
como a avaliagdo da associagdo entre esta doenca e doencas sistémicas nesses mesmos cédes

atraves de uma analise retrospetiva.

2.2. Amostra

Neste estudo foram incluidos 136 canideos, divididos em dois grupos: “Com doenca

periodontal” (com DP) e “ Sem doenca periodontal” (sem DP).

O grupo “com DP” incluiu 75 animais com doenca periodontal diagnosticada entre 17 de
Janeiro de 2011 e 25 de Setembro de 2015 no Hospital Escolar da FMV — ULisboa (HEV).
Todas as fichas clinicas foram recolhidas ap6s autorizagdo do Diretor clinico do HEV,
estando organizadas e disponiveis através do programa Qvet®. Foram excluidos do estudo 0s
animais cujas fichas apresentavam dados insuficientes ou inconsistentes e aqueles em que nao

existia registo de visitas do animal apds o diagndstico da doenca periodontal.

O grupo “sem DP” incluiu 61 animais apresentados a consulta entre os dias 6 de Maio de
2015 e 2 de Janeiro 2016 no HEV (n = 53) e em outras clinicas da regido de Lisboa (n = 8)
sem doenca periodontal descrita, nem aparente apds observacao visual da denticdo. Tal como
referido anteriormente, todas as fichas clinicas dos animais apresentados a consulta no HEV
foram recolhidas com autorizacdo do diretor clinico, estando organizadas e tendo sido
recolhidas através do programa Qvet®. As restantes fichas consultadas encontravam-se em
diversos tipos de suporte digital. Deste grupo foram excluidos os animais com inflamacao

gengival, bolsas gengivais, recessdo gengival e diagnéstico prévio de doenca periodontal.
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2.3. Recolha de dados

Para os animais do grupo “sem DP” foram registados os seguintes dados: nome do animal,
data de nascimento, idade, sexo, peso, castrado/esterilizado ou n&o, raca, medicagéo, cirurgias

prévias, informacdes relativas a doenca cardiaca, renal, hepatica, ocular e outras doencas.

Para os animais do grupo “com DP” foram registados os mesmos dados e, adicionalmente, a
idade do animal aquando do diagnodstico de DP, data do diagnostico, grau da doenca
periodontal, tempo de seguimento, e numero de dentes extraidos.

2.4. Processamento de dados e analise estatistica

Os dados recolhidos permitiram a criagdo de uma base de dados através do programa
Microsoft Office Excel ® Professional Plus 2013.

Foi realizada uma analise estatistica descritiva e inferencial com o auxilio do programa
Microsoft Office Excel ® Professional Plus 2013 e do programa R© versdo 3.3.0 e a sua
extensdo R Commander versdo 2.2-4. Posteriormente foram testadas associacfes estatisticas
com recurso ao programa R© versédo 3.3.0 e a sua extensdo R Commander versdo 2.2-4. Para
todos os casos foi usado o modelo estatistico de regressao linear multivariada GLM (General
Linear Models) tendo sido registados os valores de p, da relacdo de probabilidades e dos
intervalos de Confianca de 95% da relacdo de probabilidades em tabelas. Em todos os casos, 0
nivel de significancia estatistica foi definido como p < 0,05.

3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da amostra

A amostra em estudo é constituida por um total de 136 animais, incluindo 69 machos (50,7%)
e 67 fémeas (49,3%). Tal como referido anteriormente, a amostra foi dividida em dois grupos:
“com DP” e “sem DP”, tendo sido incluido neste estudo um maior numero de animais com
DP (n =75) do que sem (n = 61). Relativamente ao género a proporc¢ao de machos com DP (n
= 40) foi maior do que a de fémeas também com DP (n = 35), e a proporcao de machos sem

DP (n = 29) menor do que a de fémeas sem DP (n = 32).

A amostra em estudo inclui ainda uma maior propor¢do de animais inteiros (n = 86)

relativamente aos castrados/esterilizados (n = 50). Nesta populacéo, a propor¢do de machos
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inteiros (n = 55) é bastante mais elevada do que a de machos castrados (n = 14); em

contrapartida, a proporcdo de fémeas inteiras (n = 31) é ligeiramente menor do que a de
fémeas esterilizadas (n = 36).

A distribuicdo de idades dos animais incluidos neste estudo esta representada no Gréafico 2.
Esta varia entre os 7 e 0s 237 meses (19 anos e 9 meses) sendo a mediana correspondente a
125 meses (10 anos e 5 meses), o primeiro quartil a 58,75 meses e o terceiro quartil a 156,75
meses. A media das idades, ndo representada no gréfico, é de 111,72 meses. Estes dados
referem-se a 134 cdes, uma vez que em dois dos casos a unica informacéo disponivel era de

que se tratava de jovens adultos.

No Gréfico 3 encontra-se representada a distribuicdo das idades dos animais com DP e sem
DP. No grupo “com DP” (n = 74) as idades variaram entre os 33 (2 anos e 9 meses) e os 237
meses (19 anos e 9 meses) sendo a mediana correspondente a 153, o primeiro quartil a 127,5,
e o terceiro quartil a 172. A média de idades, ndo representada no gréafico, € de 145 meses. No
grupo “sem DP” (n = 60) as idades variam entre os 7 e 0s 161 meses, a mediana corresponde

a 61,5, o primeiro quartil a 35,25 e o terceiro quartil a 108,5 meses. A média de idades é de 70

meses.

_ o _ Grafico 3 - Distribuicéo das
Gréfico 2 - Distribuicdo das idades dos idades dos animais pertencentes
animais em estudo aos grupos “Com DP” ¢ “Sem DP”
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A populacdo em estudo apresenta uma maior proporcéo de cées de raga (n = 85) relativamente

aos cées sem raga definida (n = 51).
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Foi observado ainda que tanto no grupo “com DP”” como no grupo “sem DP”, a proporc¢éo de
caes de raca foi superior a proporcéo de cdes sem raca definida. No primeiro caso, a diferenca
entre os cées de raga (n = 42) e os cdes sem racga definida (n = 33) ndo foi muito acentuada.
No segundo grupo, a diferenca entre cdes de raca (n = 43) e cdes sem raca definida (n = 18)

foi bastante mais evidente.

As ragas presentes no grupo “com DP” estdo representadas na Tabela 1. Sdo de destacar as
racas Caniche miniatura, por apresentar uma prevaléncia de DP de 92%, Cocker Spaniel e
Yorkshire Terrier, por ambas apresentarem uma prevaléncia de DP de 100%. Diversas outras
racas apresentam prevaléncias igualmente elevadas, no entanto estdo representadas apenas por

um elemento.

Tabela 1 - Grupo de ragas com pelo menos um caso de DP, e respetivo
ntmero de casos com e sem DP

Basset Hound 1
Bichon Maltés 1

[N
w

Caniche Miniatura
Cio de Agua

Cocker Spaniel
Golden Retriever
Labrador Retriver
Perdigueiro Portugués
Pinscher Miniatura
Pug

Schnauzer Miniatura
Spitz Aleméo Anao
Teckel

(o2 T N N R e e e N ~ S S 7 =
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Yorkshire Terrier

w
—
[N
SN

Indefinida
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Relativamente ao intervalo de peso dos animais incluidos na amostra em estudo, pode-se
observar no Grafico 4 que existiu uma maior proporcao de cdes com peso inferior a 10 Kg (n
= 48) e peso entre 0s 10 e 0s 24,9 Kg (n = 46) do que cdes com peso igual ou superior a 25 Kg
(n = 27). Em 11% dos animais (n = 15) ndo foi possivel obter informacdo precisa

relativamente ao peso.

Para cada intervalo de peso, as diferencas entre os grupos “com DP” e “sem DP” encontram-
se ilustradas no grafico 5. No grupo de animais com menos de 10 Kg a proporcdo de animais
com DP (n = 40) foi muito superior a de animais sem DP (n = 8). No grupo dos 10 aos 25 Kg
a diferenca foi menor, observando-se um maior nimero de animais sem DP (n = 24) do que
com DP (n = 22). No caso dos animais com mais de 25 Kg, a diferenga acentuou-se,

observando-se um maior namero de animais sem DP (n = 20) do que com DP (n =7).

Grafico 4 - Frequéncia relativa do n° de cées na Grafico 5 - Frequéncia relativa dos animais

amostra em estudo consoante o intervalo de peso com e sem DP consoante o intervalo de peso
11,0% 83,3%
74,1%
47,892:2%

25,9%

6,7% l
<10Kg 10 - 25 Kg > 25 Kg
=<10Kg =10-25Kg =>25Kg = Sem informagéo mCom DP mSem DP
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Relativamente a frequéncia relativa dos diferentes graus de DP diagnosticados (Grafico 6),
verificou-se que mais de metade dos animais com DP apresentava doenga grave (DP4, n =
49), seguida de moderada (DP3, n = 12) e ligeira (DP2, n = 7). Em 7 cées, o grau de DP néo

se encontrava descrito na ficha clinica.

Gréfico 6 - Frequéncia relativa dos diferentes graus de doenca
periodontal diagnosticados

= Ligeira = Moderada =Grave = Sem informacéo

No Grafico 7 podemos observar que foram realizadas extragdes dentarias a uma elevada

percentagem de animais com DP (57,3%; n = 43).

Gréfico 7 - Frequéncia relativa de animais com DP aos quais foram, ou
ndo, realizadas extracdes dentarias

= ExtracOes = Sem extragBes = Sem Informagcéo
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Quanto a presenca de doencas concomitantes, pode-se observar no Grafico 8 a distribuigéo
dos animais com sinais de doenca cardiaca, renal e hepéatica na populagdo em estudo.
Observa-se que a populacdo amostrada inclui um maior nimero de doentes cardiacos, seguida
de doentes renais e de doentes hepaticos. Todos os grupos incluem um maior nimero de

animais com DP do que sem DP.

Gréfico 8 - Nimero absoluto de animais com sinais de doenca cardiaca, renal e
hepatica presentes nos grupos com e sem DP
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3.2. Analise estatistica inferencial

Foi avaliada a existéncia de associacdes estatisticas entre a ocorréncia de DP e diversas
caracteristicas dos animais em estudo, incluindo o género, idade, raca (definida ou
indefinida), castracdo/esterilizacdo e administracdo de farmacos imunossupressores

previamente ao diagnostico de DP (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados do teste GLM para avaliacdo da relacdo entre a ocorréncia de DP e as diversas
variaveis em estudo. O nivel de significancia estatistica foi definido como p < 0,05.

Relacéo de Relagdo de
Valor de p robabilidades probabilidades IC
P 95%

Género 0,117 0,4 0,1-1,2
Idade <0,001* 1,04 1,03-1,06
Raca 0,063 0,35 0,1-1,02
Inteiros 0,191 2,1 0,696 — 6,931
Uso de 0,035* 0,22 0,052 - 0,87
| MUNOSSUPIressores
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Foi observada uma associagéo estatisticate significativa entre a ocorréncia de DP e a idade,
assim como entre a DP e a administragéo de imunossupressores. No caso da idade, existe uma
relacdo positiva entre 0 aumento da idade e a ocorréncia de DP, crescendo a probabilidade de
diagnostico desta doenca com o aumento da idade dos cées da amostra. Verificou-se ainda
neste estudo uma relacdo negativa entre a probabilidade de ocorréncia de DP e os cées que
foram sujeitos a administracdo de imunossupressores, tendo estes menor probabilidade de
desenvolver DP (Tabela 1).

Foi igualmente avaliada a associacdo entre a ocorréncia de DP e a presenca de sinais clinicos
relacionados com doenca cardiaca detetados nos animais (incluindo o diagndstico de sopro
cardiaco e de insuficiéncia valvular com ou sem degenerescéncia mixomatosa), doenca renal e

doenca hepaética (Tabela 3).

Tabela 3 — Resultados do teste GLM para avaliagdo da relagdo entre o diagnostico de DP e as doencas
cardiaca, renal e hepética, e alguns dos sinais relacionados com a doenca cardiaca. O nivel de
significancia estatistica foi definido como p < 0,05.

Relacdo de Relagdo de
Valor de p robabilidades probabilidades IC
P 95%

Doenca cardiaca 0,026* 6,9 15-52.2
Sopro cardiaco 0,056 5 1,1-359
Insuficiéncia valvular 0,044* 9,4 15-185,4
Se_m degenerescéncia 0,048* 9.5 141911
mixomatosa valvular
Degenerescencia 0,994 <0,001 <0,001 - na
mixomatosa
Doenca renal 0,942 1,1 0,2-5,3
Doenca hepética 0,316 0,1 <0,001-9,2
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Pode observar-se que existe uma associagao estatisticamente significativa entre a ocorréncia
de sinais clinicos cardiacos e a ocorréncia de DP, podendo concluir-se que nesta amostra 0s
animais com DP tém maior probabilidade de apresentar sinais clinicos relacionados com
doenca cardiaca do que os animais sem DP. Foi ainda encontrada uma associacao
estatisticamente significativa entre a ocorréncia de DP e a ocorréncia tanto de insuficiéncia
valvular, como da insuficiéncia valvular excluindo os animais com degenerescencia
mixomatosa. Por outro lado n&o foi encontrada nenhuma associagéo entre a ocorréncia de DP
e a detecdo de sopros cardiacos, de degenerescéncia mixomatosa valvular, de doenca renal e

de doenca hepatica.
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4. Discussao

A doenca periodontal (DP) é uma das doencas mais frequentes no cédo, apresentando uma
prevaléncia de 80% (Cunha et al., 2017). Para além das consequéncias locais diagnosticadas
aquando da observacdo da cavidade oral, esta doenca pode também desencadear complicactes
sistémicas, resultantes da disseminacdo de bactérias constituintes da placa bacteriana através
da corrente sanguinea, atingindo diferentes tecidos e 6rgaos (Cunha et al., 2017). Assim, e tal
como referido anteriormente, esta dissertacdo teve como objetivo caracterizar uma populagéo
de cdes com DP, localizada na regido de Lisboa, bem como pesquisar a ocorréncia de
associacOes entre a DP e doencas sistémicas nestes animais. Na amostra analisada neste
estudo, a proporcao de animais com DP (55,1%) foi ligeiramente superior a de animais sem
DP (44,9%). Uma vez que este trabalho teve por base dois grupos, “com DP” e “sem DP”,
programados de modo a incluir propositadamente um ndmero de animais o mais semelhante
possivel, este valor ndo representa corretamente a prevaléncia desta doenca na populacéo
geral. Existem, no entanto, diversos estudos que relatam a prevaléncia de DP em cées, tais
como o estudo de Kyllar & Witter (2005) onde os autores descrevem uma prevaléncia de DP
de 60%, e o estudo de Hamp et al. (2001) que refere uma prevaléncia de 63,3% de animais
com periodontite. Por outro lado, Butkovic et al. (2001) descrevem uma prevaléncia de
periodontite inferior, de 44%, enquanto Fernandes, Borges, Reis, Sepulveda & Pontes (2012)

apontam para valores ainda mais elevados, de 88,67%.

Estas variacdes sdo expetaveis por razdes inerentes aos proprios estudos. Por um lado, a
natureza dos estudos é variada, sendo alguns de natureza retrospetiva, outros de natureza
longitudinal. Existem ainda diferencas de metodologia, sendo que alguns trabalhos foram
realizados com base em animais apresentados a consultas de hospital, outros com base em
populacdes mais homogéneas (Beagles de laboratério), ou ainda com base em registos de
consultas hospitalares ou de necrdpsias. Foram também comparadas prevaléncias de
diagndstico de DP e de periodontite, uma vez que estes termos ndo sdo aplicados de forma
semelhante por todos os autores (Kortegaard, Eriksen & Baelum, 2008). Além disso, 0s
parametros usados para detecdo e estadiamento de DP s&o muito variados. E ainda de salientar
que, mesmo utilizando metodologias mais homogéneas, podem ocorrer naturalmente
diferencas devido ao facto de todos os estudos serem realizados em diversas zonas

geogréficas e tendo por base cées de diferentes racas, idades e rotinas.
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Neste estudo, a propor¢cdo de machos com DP (53,3%) foi ligeiramente superior a propor¢éao
de fémeas com DP (46,7%). J& Kortegaard et al. (2008) descreveram uma proporcdo de
machos com DP de 41,8% e de fémeas de 58,2 %. N&o foi encontrada nenhuma associacéo
estatistica entre a ocorréncia de DP e o sexo dos animais, tal como observado anteriormente
por Kortegaard et al. (2008), Gouveia (2009) e por Carreira et al. (2015).

A idade dos animais selecionados para este estudo variou entre 0os 7 e 0s 237 meses, 0 que
constitui uma amplitude de idades superior & de outros estudos sobre o tema. No caso dos
animais pertencentes ao grupo “com DP” a idade variou entre 0s 33 e 0s 237 meses, sendo no
geral superior a dos animais do grupo “sem DP”. Este aumento da prevaléncia de DP com a
idade foi j& descrito por Hamp et al. (1984), Kyllar & Witter (2005), Kortegaard et al. (2008),
Lorenzo, Bello, Rothstein & Santos (2014), Marshall et al. (2014) e Carreira et al. (2015).

Neste estudo foi ainda encontrada uma associacao estatistica positiva entre a ocorréncia de DP
e 0 aumento da idade dos animais, estando o resultado de acordo com o descrito por outros
autores. Kyllar & Witter (2005) encontraram uma relacdo positiva entre a idade e o aumento
da ocorréncia de doenca periodontal em cées. Kortegaard et al. (2008) reportaram no seu
estudo que a probabilidade de cées apresentarem DP é 4 vezes superior nos animais com 3
anos de idade comparativamente aos de 1 ano, continuando a aumentar com a idade. Num
estudo post-mortem realizado por Hamp et al. (1984) com cdes selecionados aleatoriamente
foi encontrada a mesma relacéo, sendo que a prevaléncia de DP em cées com 6 anos ou mais

foi de 80%, aumentando em cdes mais idosos.

Esta relacdo pode ser explicada por diversos mecanismos que ocorrem mais frequentemente
com o envelhecimento dos animais, como 0 aumento da acumulacdo de placa bacteriana; a
diminuicdo da imunidade geral, também evidente na cavidade oral; e a maior incidéncia de
processos que contribuem para o aumento de probabilidade de ocorréncia de DP, como
neoplasias, insuficiéncia renal, doencas cardiacas e diabetes mellitus (Greeley, Kealy, Ballam,
Lawler & Segre, 1996; Day, 2009; Carreira 2015). No entanto, um estudo retrospetivo
realizado por Butkovic et al. (2001) reporta uma maior incidéncia de DP em animais com
idades compreendidas entre os 2 e 0s 8 anos do que em animais mais velhos. Este resultado
poderd ser explicado pela distribuicdo do nimero de animais em cada grupo etario presente no

momento de recolha de amostras para o estudo retrospectivo.
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Relativamente a relacdo entre a DP e 0 peso dos animais em estudo, foi observado que a
prevaléncia de DP diminuiu com o aumento de peso dos cdes da amostra. Estes resultados
estdo de acordo com os trabalhos de Hamp et al. (1984) e Kyllar & Witter (2005), que
observaram nos seus estudos que a prevaléncia de DP é inversamente proporcional ao peso

dos animais.

Este facto pode estar relacionado com diversos fatores associados as racas pequenas. Em
primeiro lugar, existe maior predisposi¢do nestas racas para a ocorréncia de ma oclusao, que
pode ser responsavel pelo desenvolvimento das condicOes ideais para formacdo de placa
bacteriana, 0 que por sua vez aumenta a probabilidade de os cédes desenvolverem DP (Kyllar
& Witter, 2005; Kortegaard et al., 2008). Além disso, os cdes mais pequenos geralmente
vivem mais tempo, o que também contribui para 0 aumento da probabilidade de ocorréncia de
DP, comparativamente a cdes de racas maiores. E também importante referir que se pensa
existirem fatores genéticos que tornam as racas pequenas mais suscetiveis a apresentarem
sensibilidade a placa bacteriana. Por fim, embora seja possivel que os resultados sejam
influenciados pelo facto de a DP poder originar perdas de peso relacionadas com a dificuldade
e dor na ingestdo de alimentos, essa hipOtese é contrariada por estudos realizados em
humanos, que sugerem que individuos com excesso de peso tém maior tendéncia para
apresentar DP (Carreira et al., 2015). Neste estudo ndo foi possivel ter estes factos em conta,
pois a natureza retrospetiva do mesmo ndo permitiu a obtencdo de alguns dados essenciais
para este tipo de analise, incluindo informacé&o relativa a variacdo do grau de DP ao longo do

tempo, bem como da variacdo do peso dos animais em estudo.

Quanto a relacdo entre a DP e a raca, neste estudo ndo se verificou a existéncia de uma
associacdo estatisticamente significativa entre a ocorréncia de DP e os animais de raga
definida ou ndo definida. Embora diversos estudos descrevam a associacdo entre a DP e racas
pequenas como o Caniche Miniatura (Hamp et al., 1984; Kyllar & Witter, 2005), ndo foi
possivel encontrar informacdo relativa a associacdo desta doenca com cées de raca definida.
Hamp e colaboradores (1984) apresentam no seu estudo a hipdtese de que a diferenca da
ocorréncia de DP em animais de diferentes racas podera estar mais relacionada com fatores
genéticos do que com outras caracteristicas como o tamanho, usando como exemplo as
diferencas de resultados e associacGes observadas em diferentes estudos com grupos de
Beagles. Além disso, no seu estudo as duas racas em que a DP apresentou maior frequéncia e
gravidade foram a Teckel, uma raca de porte pequeno, e a Boxer, uma raga de porte medio.
Este resultado coincide com o observado neste trabalho, no qual se observou que das 3 racas

com maior prevaléncia de DP, duas eram de porte pequeno (Caniche Miniatura e Yorkshire
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Terrier), e a outra, Cocker Spaniel, de porte médio. E no entanto importante mencionar que a
popularidade das racas pode ser um factor influente nos resultados obtidos relativamente a
esta tematica.

Ndo foi também encontrada nenhuma associacdo estatisticamente significativa entre a
ocorréncia de DP e os animais inteiros ou castrados/esterilizados. Este resultado é semelhante
ao publicado por Carreira et al. (2015), que no seu estudo também ndo comprovou a
existéncia de uma correlacdo entre a ocorréncia de DP e a castragdo ou esterilizacdo dos
animais. Os resultados deste estudo contradizem o que é observado em humanos, nos quais a
diminuicao dos valores de estradiol e androgénio levam a uma menor densidade 0ssea, cujo
efeito na mandibula e maxila pode potenciar o desencadeamento de DP (Khosla, 2010;
Carreira et al., 2015). A ocorréncia de hipogonadismo chega mesmo a ser descrita como uma
das causas mais comuns de osteoporose, tanto em homens como em mulheres (Misiorowski,
2017).

Foi ainda observada uma associacdo negativa entre os animais aos quais foram administrados
imunossupressores previamente ao diagnostico de DP, e a ocorréncia desta doenca, o que ndo
corresponde ao que foi previamente descrito por outros autores que referem a existéncia de
uma associacdo entre a DP e a imunodepressdo (Harvey, 1998; Tatakis & Kumar, 2005).
Davis et al. (2013) referem que um sistema imunitario funcional apresenta capacidade
protetora em relacdo a bactérias responsaveis pelo desenvolvimento de placa bacteriana e
consequentemente por DP. Assim, podemos sugerir que este resultado se deve a diferenca
média de idades entre 0s grupos de animais com e sem DP que foram submetidos a terapias
com farmacos imunossupressores previamente ao diagnostico, sendo o valor da média de

idades dos animais com DP o dobro relativamente aos animais sem DP.

Relativamente a associacdo de DP e outras doencas sistémicas concomitantes, observou-se
uma associacao estatistica entre a ocorréncia de DP e a presenca de sinais de doenca cardiaca,
o diagnéstico de insuficiéncias valvulares, e ainda a ocorréncia de insuficiéncias valvulares
quando excluidos os casos de animais com degenerescéncia mixomatosa. Este resultado esta
de acordo com o estudo retrospetivo de Glickman, Glickman, Moore, Goldstein & Lewis
(2009), no qual os autores descrevem a associacdo entre o grau de DP e o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, contrariamente ao de doencas ndo
cardiovasculares. No estudo de Glickman e colaboradores (2009), os animais com DP de grau
3 apresentaram uma probabilidade aproximadamente 6 vezes superior de desenvolver

endocardite do que os animais sem DP.
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Noutro estudo realizado por DeBowes et al. (1996) foi também encontrada uma associacdo
entre a ocorréncia de DP e a presenca de lesdes valvulares resultantes de isquémia ligeira ou
inflamacdo. Esta associacdo pode ser explicada pela hiperémia existente nos tecidos que
circundam o dente devido a periodontite, aumentando assim a permeabilidade dos vasos as
bactérias presentes na cavidade oral de animais com DP. Estas bactérias podem entrar em
circulagdo juntamente com citoquinas inflamatdrias e outros mediadores da inflamacéo, que
criam as condi¢des necessarias para que estes microrganismos adiram a regides lesionadas da
superficie do endocardio (MacDonald, 2010; Wisniewska - Spychala et al., 2012; Schenkein
& Loos, 2013). Semedo-Lemsaddek et al. (2016) reportaram o isolamento de clones
bacterianos com perfis de resisténcia antimicrobiana e viruléncia semelhantes a partir da
cavidade oral e do coracgdo de 7 cdes com DP e endocardite bacteriana, evidenciando assim a

probabilidade da relacéo entre os dois processos nestes animais.

E ainda importante referir que no nosso estudo ndo foi observada uma associacio
estatisticamente significativa entre a ocorréncia de DP e de lesdes de degenerescéncia
valvular mixomatosa. Nao foi possivel encontrar informacdo disponivel sobre esta relacéo,
estando a degenerescéncia valvular mixomatosa principalmente associada a idade, como
observado neste trabalho, e também a raca (Parker & Kilroy-Glynn, 2012; Mattin et al.,
2015).

Relativamente a relagdo entre DP e outras doencas concomitantes, ndo foi possivel observar
uma associacdo estatistica significativa entre a ocorréncia de DP e de doengas renais, ao
contrario do descrito noutros estudos. Bartlett, VVan Buren, Bartlett & Zhou (2010) realizaram
um estudo no qual a DP foi considerada um fator de risco para o aparecimento de doenca
renal cronica. De igual modo, num estudo realizado por Glickman et al. (2011) foi possivel
observar uma associacdo estatisticamente significativa entre a ocorréncia de DP e o
diagnostico de doenca renal cronica. JA DeBowes et al. (1996) e Pavlica et al. (2008)
realizaram estudos post-mortem, os resultados revelaram que cdes com graus mais avangados
de DP apresentavam uma maior frequéncia de alteracGes histologicas intersticiais e
glomerulares, compativeis com agressdes crénicas ao rim, do que o0s cdes com um grau ligeiro
de DP.
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A diferenca entre os resultados do presente trabalho e os restantes pode dever-se ao reduzido
nimero de animais com sinais de doenga renal presentes na amostra em estudo. De facto,
existem outros fatores predisponentes para a ocorréncia de doenca renal considerados mais
relevantes do que a presenca de doenca periodontal, como a idade dos animais, racas
predispostas e o tamanho do animal (Bartlett et al., 2010). Devido ao grau ligeiro das les6es
renais encontradas nas necropsias realizadas por DeBowes et al. (1996) em cées com DP,
existe ainda a hipdtese de que a populacdo amostrada neste estudo inclua animais com
alteracdes renais tdo ligeiras que ndo apresentaram sinais clinicos a consulta, levando a um

subdiagnostico de alteracfes renais nestes caes.

Também ndo foi possivel observar neste estudo uma associagdo estatisticamente significativa
entre a ocorréncia de DP e de sinais associados a lesdo hepéticas, o que ndo esta de acordo
com o descrito por outros autores. Rawlinson, Goldstein, Reiter, Attwater & Harvey (2011)
observaram uma associacdo entre o grau de perda de insercdo dentaria e alteracBes das
concentragdes sanguineas de ALT e ALP e hiperglobulinémia. DeBowes et al. (1996)
descreveram no seu estudo histologico post-mortem uma associagao estatistica entre o grau de
DP e o grau de inflamacdo do parénquima hepatico. Pavlica et al. (2008) descreveram
também no seu estudo post-mortem uma forte prevaléncia de lesbes hepaticas em animais

com DP.

Tal como previamente descrito para a doenca renal, a diferenca dos resultados descritos pode
dever-se ao reduzido numero de animais com sinais de lesdo hepética presentes na amostra

em estudo (n=4).
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5. Concluséao

A DP é uma das doencas mais frequentes em cdes, sendo muito provavelmente
subdiagnosticada (Gouveia, 2009; Fernandes et al., 2012). O papel potencial da DP no
desenvolvimento de doencas sistémicas encontra-se descrito, sendo no entanto desconhecido

pela maior parte dos tutores dos animais.

Este trabalho pretendeu avaliar ndo sé as caracteristicas de uma populacdo de cdes com DP
residentes na area da grande Lisboa, mas também os seus efeitos sistémicos associados. A
caracterizacdo da populacdo com DP permitiu observar uma associacao entre a ocorréncia de
DP e a idade dos cées, bem como a administracdo, ou ndo, de imunossupressores previamente
ao dignostico desta doenca. Relativamente aos efeitos sistémicos, foi possivel detetar uma
associacdo entre a DP e a ocorréncia de sinais de doenca cardiaca em cdes, mais

especificamente sinais de insuficiéncia valvular sem lesdes de degenerescéncia mixomatosa.

Devido a natureza retrospetiva deste estudo, a dimensdo da amostra permitiu a realizacdo de
uma analise estatistica fidvel, e a utilizacdo de modelos multivariados. Por outro lado, o fato
de os animais incluidos neste estudo ndo terem sido todos avaliados pelo mesmo clinico pode
influenciar os resultados devido a varia¢des individuais no diagnoéstico e estadiamento da DP
ou da detecdo de sinais clinicos como sopros cardiacos. Ndo foi também possivel observar
diretamente os animais nem contactar os tutores, o que impossibilitou a recolha de
informacgdes ausentes das fichas clinicas. Estas informacdes, incluindo o registo das
temperaturas retais dos animais, medicdes de biomarcadores inflamatdrios ou ainda resultados

de culturas de sangue, poderiam ter contribuido para que o estudo fosse mais completo.

Tendo em conta a potencial associacdo entre a DP e doengas sistémicas incluindo doenca
cardiaca observada neste trabalho, € essencial informar e educar os tutores dos cées
relativamente a DP, suas possiveis implicacGes e métodos profilaticos disponiveis. Estes
métodos incluem cuidados de higiene oral, fornecimento de uma dieta apropriada e visitas
regulares a clinicas veterinarias para realizacdo de exame do estado geral com uma cuidadosa
observacdo da cavidade oral. Quando associados ao diagndéstico e tratamento precoces da DP,
estes cuidados podem contribuir para a manutencao da saude oral e diminui¢do da ocorréncia

de doencas sistémicas relevantes em cées.
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