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Resumo. Objetiva-se relatar um caso de edema pulmonar ndo cardiogénico associado a
reacdo anafilatica ap6s vacinagdo antirrabica em cdo. Uma cadela da raga Papillon
apresentou reagao alérgica sistémica aproximadamente 25 minutos apds a administragdo
da vacina antirrabica, caracterizada por prurido, edema palpebral, hiperemia cutanea,
dispneia, cianose de lingua e posi¢ao ortopneica. Foi instituido tratamento emergencial com
anti-histaminico e corticosteroide, com estabilizagdo inicial do quadro clinico. Contudo, a
paciente evoluiu com dispneia aguda, sendo diagnosticado edema pulmonar bilateral por
radiografia toracica e ultrassonografia pulmonar (T-FAST). Instituiu-se oxigenioterapia e
suporte terapéutico intensivo, com melhora progressiva. Em até 24 horas, observou-se
normalizag@o do padrdo respiratorio e estabilizag@o clinica completa. Reagdes anafilaticas
pos-vacinais podem, embora raramente, evoluir com comprometimento respiratorio grave,
incluindo edema pulmonar ndo cardiogénico. O reconhecimento precoce e a institui¢ao
imediata de terapia de emergéncia sdo determinantes para desfechos favoraveis, reforgando a
necessidade de vigilancia clinica diante de eventos adversos associados a vacinagao em caes.
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Non-cardiogenic pulmonary edema associated with post-vaccinal
anaphylactic reaction in a dog.

Abstract. The objective of this study was to report a case of non-cardiogenic pulmonary
edema associated with an anaphylactic reaction following rabies vaccination in a dog. A
female Papillon dog developed a systemic allergic reaction approximately 25 minutes after
rabies vaccine administration, characterized by pruritus, eyelid edema, cutaneous
hyperemia, dyspnea, tongue cyanosis, and orthopneic posture. Emergency treatment with
an antihistamine and corticosteroid was initiated, resulting in initial clinical stabilization.
However, the patient subsequently developed acute dyspnea, and bilateral pulmonary
edema was diagnosed based on thoracic radiography and pulmonary ultrasound (T-FAST).
Oxygen therapy and intensive supportive care were instituted, with progressive clinical
improvement. Within 24 hours, normalization of the respiratory pattern and complete
clinical stabilization were observed. Post-vaccination anaphylactic reactions may, although
rarely, progress to severe respiratory compromise, including non-cardiogenic pulmonary
edema. Early recognition and immediate initiation of emergency therapy are critical for
favorable outcomes, highlighting the need for clinical vigilance regarding adverse events
associated with vaccination in dogs.

Keywords: Anaphylaxis, dog, rabies vaccination, vaccine reaction.

Introduciao

O edema pulmonar ndo cardiogénico ¢ uma condicao clinica caracterizada pelo acimulo de liquido
nos pulmdes na auséncia de alteragdes primarias na funcdo cardiaca, resultando em comprometimento
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significativo das trocas gasosas e podendo evoluir para insuficiéncia respiratoria aguda(Fantoni &
Gimenes, 2023; Glaus et al., 2010; Rocha et al., 2021). Em caes, essa afec¢do estd frequentemente
associada a diferentes fatores desencadeantes, como sepse, trauma, inalagdo de toxinas, reacodes
alérgicas e eventos inflamatorios sistémicos (Paik et al., 2016; Rocha et al., 2021). Entre esses,
destacam-se as reagdes de hipersensibilidade imediata, que estdo associadas a ativacdo de mastocitos e
basofilos, com liberagdo de mediadores como histamina, leucotrienos e prostaglandinas, resultando em
aumento da permeabilidade da barreira alvéolo-capilar e extravasamento de liquido para o intersticio e
espagos alveolares (Adamantos 2021; Rocha et al. 2021; Tizard 2024).

A vacinagdo ¢ uma pratica essencial na medicina veterinaria, sendo amplamente utilizada na
prevencdo de doengas infecciosas em pequenos animais de companhia (Day et al., 2016, 2020;
Reichmann et al., 1999). Embora seja considerada segura, eventos adversos podem ocorrer, variando
desde reagdes locais leves até manifestacdes sistémicas mais graves, como anafilaxia (Chagas et al.,
2019; Day et al., 2016). Em situa¢des raras, essas reacdes podem desencadear complicagdes
respiratorias, incluindo o edema pulmonar n3o cardiogénico, cuja fisiopatologia esta relacionada a
liberagdo de mediadores inflamatorios € ao aumento da permeabilidade capilar pulmonar (Fantoni &
Gimenes, 2023; Glaus et al., 2010; Paik et al., 2016).

Apesar de sua relevancia clinica, os relatos de edema pulmonar ndo cardiogénico associado a reagdes
vacinais em cédes ainda sdo escassos na literatura, o que reforca a importancia da documentacio e
descri¢@o detalhada desses casos. Nesse contexto, o presente artigo tem como objetivo relatar um caso
de edema pulmonar nao cardiogénico em um cao apds reagao vacinal, abordando os achados clinicos,
diagnosticos e a conduta terapéutica adotada, contribuindo para o reconhecimento precoce ¢ manejo
adequado dessa condi¢do potencialmente grave.

Anafilaxia pos-vacinal e edema pulmonar

A administrag@o de vacinas virais, como a antirrabica, pode induzir uma resposta imune direcionada
as proteinas presentes na formulagdo. Essas proteinas podem ser oriundas do meio de cultura celular,
das proprias células utilizadas para o crescimento viral, de ovos embrionados (quando empregados) ou
de estabilizadores vacinais. O virus em si raramente ¢ a fonte da reagdo anafilatica (Chagas et al., 2019;
Mivaji et al., 2012).

Outra possivel fonte de hipersensibilidade sdo os adjuvantes vacinais, moléculas adicionadas com o
objetivo de potencializar a resposta imune ao antigeno (Rodrigues, 2021; Watad et al., 2017). O
aluminio, identificado como adjuvante em 1926, ¢ amplamente utilizado sob a forma de hidrdxido,
fosfato ou hidroxifosfato (Danielsson & Eriksson, 2021; Lan et al., 2024; Prestes, 2008; Zhang et al.,
2023). O adjuvante de aluminio exerce efeito imunoestimulador por diferentes vias, destacando-se a
ativacdo do inflamassoma NLRP3, que resulta na liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1 e
IL-18 (Guimaraes et al., 2015; Ruiz et al., 2017; Shnawa, 2023). Em humanos, ha evidéncias de
persisténcia de compostos de aluminio por até¢ 8—11 anos apds a vacinagao, o que, associado a exposicao
repetida, pode contribuir para hiperativacdo do sistema imune (Guimardes et al., 2015). Essa
hiperativagdo pode desencadear reagdes alérgicas agudas ou tardias. A classificagdo proposta por
(Coombs & Gell, 1968) permanece amplamente utilizada, sendo as reacdes imediatas classificadas como
hipersensibilidade do tipo I, mediadas por IgE. A anafilaxia representa a forma mais grave desse tipo de
reacdo, caracterizada pelo envolvimento multissistémico, com comprometimento respiratorio e/ou
hemodinamico (Koscove, 2006; McNeil & DeStefano, 2018; Sampson et al., 2005).

O termo “anafilaxia” foi cunhado em 1902 por Portier e Richet, ao observarem reagdes letais em caes
previamente expostos a toxina da caravela-portuguesa (Gershwin, 2018; Sampson et al., 2005).
Atualmente, embora a dosagem de triptase possa auxiliar retrospectivamente, o diagnostico é
essencialmente clinico em situagdes emergenciais, conforme o Consenso Internacional de Anafilaxia
(2014).

Os sinais clinicos incluem urticaria, edema de labios, lingua e glote, vomito, diarreia, hipotensdo e
choque (McNeil & DeStefano, 2018). Em caes, as manifestagdes clinicas da anafilaxia podem envolver
predominantemente o sistema cardiovascular e respiratorio, com importante participacdo do leito
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vascular esplancnico, incluindo trato gastrointestinal e oOrgdos abdominais, devido a intensa
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular sistémica (Miyaji et al., 2012; Day et al., 2020).

A fisiopatologia envolve ativacdo de linfocitos T auxiliares (CD4+), diferenciacdo de linfocitos B
em plasmocitos produtores de IgE e degranulacdo de mastocitos, com liberagdo de mediadores como
histamina, leucotrienos e prostaglandina D-.. Esses mediadores aumentam a permeabilidade vascular,
promovendo extravasamento de plasma para o intersticio pulmonar (Abbas et al., 2008; Castells, 2017;
Kemp & Lockey, 2002). Estima-se que até 50% do volume intravascular possa ser redistribuido para o
espaco extravascular em poucos minutos, contribuindo para o desenvolvimento de edema pulmonar
agudo (Kemp & Lockey, 2002). Embora raro, o edema pulmonar associado a anafilaxia ja foi descrito
tanto na medicina humana quanto veterinaria (Bertola et al., 2022; Gallerani et al., 2002; Vogiatzis et
al., 2013). Em humanos, casos fatais relacionados a vacinacdo sdo extremamente raros
(aproximadamente 1 a cada 2 milhdes de doses) (Kemp & Lockey, 2002).

Na medicina veterinaria, a incidéncia de anafilaxia pds-vacinal varia entre estudos, sendo relatados
0,343 casos a cada 10.000 animais vacinados no Canada (Valli, 2015) ¢ 0,15 casos a cada 100.000 doses
no Japdo. Estudos retrospectivos indicam maior risco em cdes de pequeno porte ¢ quando multiplas
vacinas sao administradas concomitantemente (Miyaji et al., 2012; Moore & HogenEsch, 2010).

Relato de caso

Uma cadela da raga Papillon, de seis anos, castrada, com 3,6 kg, foi encaminhada para atendimento
emergencial devido a um quadro de reagdo sistémica apos vacinagdo antirrdbica. A paciente havia
recebido a vacina anualmente nos cinco anos anteriores, sem histérico de reagdes adversas.
Aproximadamente 25 minutos apos a aplicagdo, apresentou prurido, edema palpebral, hiperemia cutanea
difusa (Figuras 1A e 1B) e taquipneia. Foi imediatamente tratada com 0,4 mg/kg de prometazina por via
intramuscular e 0,4 mg/kg de dexametasona por via intravenosa. Apds 30 minutos do inicio dos
sintomas, houve normalizagdo do quadro, com resolu¢do do edema facial e da hiperemia (Tabela 1).

o

B

A N
Figura 1. Cachorro Papillon com edema e vermelhiddo nas palpebras (A) e hiperemia acentuada em membro (B).

No entanto, cerca de uma hora ap6s a resolug@o dos sinais iniciais, a paciente apresentou quadro de
dispneia, com rapida evolugdo para cianose de lingua e adog@o de posi¢do ortopneica. Foi atendida em
pronto atendimento veterinario, onde se iniciou imediatamente oxigenioterapia por mascara e, apos a
administracao de butorfanol (0,3 mg/kg), instituiu-se oxigenioterapia por meio de sonda nasal unilateral.

Foi constatado edema pulmonar bilateral por meio da auscultagdo e da ultrassonografia pulmonar (T-
FAST), na qual se evidenciou a presenga de linhas B confluentes nas regides cranial, média, perihilar e
caudal, bilateralmente. Durante a oxigenioterapia, a paciente apresentava saturagdo arterial de oxigénio
(Sa02) de 96%, pressdo arterial sistolica de 120 mmHg e frequéncia cardiaca de 84 bpm. Foi
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administrada furosemida (2 mg/kg, IV), mantendo-se a paciente em oxigenioterapia a 100% por sonda
nasal. Ap6és uma hora, sem resolugdo do edema pulmonar, foi realizada nova administragdo de
furosemida (2 mg/kg, IV) e de prometazina (0,4 mg/kg, IM) (Tabela 1). Duas horas ap6s o inicio do
quadro de dispneia, foi administrada dexametasona (0,2 mg/kg, SC).

Ap6s 12 horas do inicio do quadro dispneico, a paciente apresentou reducao significativa do edema
pulmonar e manteve saturacdo de oxigénio de 99%, sendo iniciado o desmame gradual da
oxigenioterapia. Nesse momento, foi possivel realizar radiografia toracica, que evidenciou opacificacio
pulmonar com padrdo intersticial, com raros broncogramas aéreos, mais evidentes nos campos
pulmonares caudais bilateralmente (Figura 2). Adicionalmente, o hemograma indicou leucocitose por
neutrofilia e monocitose, com morfologia celular preservada.

Figura 2. Opacificagdo pulmonar constatada ao exame radiografico. LLD: Observa-se opacificacdo radiopaca acentuada,
predominantemente em lobos pulmonares caudais. VD: Nota-se a presenga de broncogramas aéreos, caracterizando padréo alveolar.

Ap6s 24 horas da internagdo, a paciente encontrava-se estavel e normopneica. A oxigenioterapia foi
descontinuada, mantendo-se a paciente normocorada ¢ com saturacdo de oxigénio dentro da
normalidade, sendo entdo liberada para acompanhamento clinico. Foram prescritos mais dois dias de
tratamento com prometazina (0,4 mg/kg, IM) e prednisolona (0,8 mg/kg, VO).

Ap6s trés dias do quadro emergencial e da finalizagcdo do tratamento, a paciente permanecia sem
alteragGes respiratdrias, normopneica ¢ normocorada, sendo as medicagdes suspensas. Foram realizados
ecodopplercardiograma e exame radiografico de torax, nos quais ndo foram evidenciadas alteragdes
cardiacas ou pulmonares que justificassem o edema pulmonar agudo ocorrido ap6s a vacinagao.

Tabela 1. Cronologia da rea¢do anafilatica pos-vacinal em cadela da raca Papillon

Tempo, Fase / Status Eventos e Sinais Clinicos Conduta Terapéutica

0 min Administracdo Aplicacdo da vacina antirrabica. -

. . . Prurido, edema palpebral, hiperemia Prometazina (0,4 mg/kg IM) e

25 min Reagdo imediata cutanea difusa e taquipneia. Dexametasona (0,4 mg/kg IV).
~55 min Melhora inicial Resolugao dos Slg illilc uténeos ¢ edema Observacao.
Ih 30min Fase critica DlSpnffla aguda progressiva, cianose de Encamlnhamentcﬁ para

lingua e postura ortopneica. emergéncia.

Emergéncia Suporte agudo T-FAST: Linhas B confluentes (edema pulmonar). Oxigenioterapia, Butorfanol (0,3

Sa02 96%, PAS 120 mmHg, FC 84 bpm. mg/kg), Furosemida (2 mg/kg IV).
Nova dose de Furosemida (2 mg/kg
IV) e Prometazina (0,4 mg/kg IM).
+4h (Dispneia) Estabilizacdo Monitoramento continuo. Dexametasona (0,2 mg/kg SC).
Melhora do edema (SaO: 99%). Raio-X: Padrdo
intersticial difuso. Leucocitose por neutrofilia.

+2h (Dispneia) Persisténcia Manuteng@o do quadro respiratorio grave.

+12h (Dispneia) Recuperacao Inicio do desmame de oxigénio.

24h pés-internacio  Alta hospitalar Paciente estavel, normopneica e Suspenséo de O-. Prescri¢do de
P ¢ P hemodinamicamente normal. Prometazina e Prednisolona (2 dias).
, ~ Auséncia de alteragdes em Suspensdo das medicagdes e alta
72h pds-evento Resolugao . . .
ecodopplercardiograma e radiografia. ambulatorial.

T-FAST: Avaliaggo toracica focal com ultrassonografia para trauma ou triagem; SaO.: Saturagdo arterial de oxigénio; PAS:
Pressao arterial sistolica; FC: Frequéncia cardiaca; IM: Via intramuscular; [V: Via intravenosa; SC: Via subcutanea.
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Discussio

No presente relato, o diagndstico de anafilaxia foi clinico, em conformidade com recomendagdes
internacionais para situagdes emergenciais. O tratamento instituido baseou-se inicialmente no uso de
anti-histaminico e corticosteroide; entretanto, a epinefrina é considerada o farmaco de primeira escolha,
devendo ser administrada preferencialmente por via intramuscular (Simons et al., 2011). A epinefrina
atua promovendo vasoconstri¢do, aumento da contratilidade miocardica e broncodilatacdo, sendo
fundamental para reversdao dos efeitos sistémicos da anafilaxia (Navarro, 2018; Tucker et al., 1974).
Anti-histaminicos sdo considerados terapia adjuvante, ¢ ndo ha evidéncias robustas do beneficio dos
corticoides no manejo agudo.

Neste caso clinico, a epinefrina ndo foi administrada na fase inicial, uma vez que o quadro foi
inicialmente interpretado como reagdo alérgica leve, com manifestagdes predominantemente cutaneas e
sem comprometimento sist€émico evidente naquele momento. A indicagdo de epinefrina tornou-se mais
evidente apenas na evolugdo do caso, quando houve progressdo para comprometimento respiratorio
agudo com dispneia, cianose ¢ diagnostico de edema pulmonar ndo cardiogénico. Esse comportamento
reforca a possibilidade de evolucao dinamica e bifasica das reagdes anafilaticas, exigindo reavaliagdo
continua da gravidade clinica e interven¢ao terapéutica imediata conforme progressao dos sinais. Dessa
forma, reforsa-se a recomendacdo de Navarro (2018) quanto a importancia da capacitacdo dos médicos
veterinarios para o reconhecimento precoce ¢ manejo adequado da anafilaxia, incluindo o uso imediato
de epinefrina e suporte ventilatorio.

No presente caso, considera-se a possibilidade de envolvimento de componentes vacinais na resposta
imunolodgica desencadeada, incluindo proteinas residuais do processo de producdo e adjuvantes, como
o fosfato de aluminio, reconhecidos por sua capacidade de modular a resposta imune. Reagdes de
hipersensibilidade associadas a adjuvantes vacinais sdo descritas na literatura (Asin, 2019; Danielsson
& Eriksson, 2021), embora ndo tenha sido possivel estabelecer relagdo causal direta neste relato.
Adicionalmente, fatores relacionados ao hospedeiro, como variagcdes individuais na resposta
imunologica e a maior suscetibilidade descrita em caes de pequeno porte, podem contribuir para maior
risco de reacdes adversas, conforme relatado previamente (Miyaji et al., 2012; Moore & HogenEsch
2010). Além disso, diferencas entre formulagdes vacinais podem influenciar o perfil de reatogenicidade.
Entretanto, devido ao carater multifatorial dessas reagoes, tais hipoteses ndo puderam ser confirmadas
no presente caso.

Conclusao

O presente caso evidencia que a anafilaxia pos-vacinal pode evoluir para edema pulmonar nao
cardiogénico e insuficiéncia respiratoria aguda em caes, mesmo apds vacinagdo previamente bem
tolerada. Apesar de rara, essa complicagdo requer aten¢do imediata na rotina clinica, uma vez que o
desfecho depende diretamente do reconhecimento precoce ¢ da rapida instituicdo de terapia de
emergéncia e suporte ventilatorio.
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