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ANEMIA HEMOLITICA IMUNOMEDIADA EM CAO — RELATO DE CASO

Rafaele Cristine Pinheiro’; Thabata Bortolato Laccort?; Sandra Vogel Seixas®

Resumo

A anemia hemolitica imunomedada é um disturbio imunolégico resultante da destruicdo acelerada dos
eritrécitos. Ocorre em maior prevaléncia em caes fémeas com idade média de seis anos. Os sinais clinicos
sao variaveis e podem incluir apatia, anorexia, febre, mucosas hipocoradas, dispneia e taquicardia, contudo,
algumas manifestacdes sao especificas a hemolise, como esplenomegalia, ictericia, hemoglobinuria ou
bilirrubinuria. Nao existem achados patognomdnicos ou teste padrao ouro para diagndstico, dessa forma,
faz-se necessario a associagao de sinais clinicos, achados laboratoriais e testes imunolégicos. O tratamento
citado na literatura, baseia-se na utilizagao de glicocorticoides, associado ou ndo a outros imunossupressores
e, conforme a necessidade, emprega-se também o tratamento de suporte, através de transfusdo sanguinea,
fluidoterapia e antibioticoterapia. Devido aos riscos de disturbios homeostaticos, tal como tromboembolismo
e coagulagao intravascular disseminada, o prognostico apresenta-se reservado na maioria dos casos. No
presente relato € discutido o caso de uma paciente canina, sem raga definida com 9 anos que se apresentava
apatica e com urina de coloragédo escurecida. Em exames complementares foram observadas alteragbes
sugestivas de anemia hemolitica como presenga de anemia macrocitica hipocrémica, hemoglobinemia,
hemoglobinuria, esferdcitos e eritrocitos fantasmas. A paciente precisou ficar internada para terapia com
corticoide e tratamento de suporte, apds isso recuperou-se bem e recebeu alta.

Palavras-chave: Esferécitos. Hemoglobinuria. Ictericia.

Introducao

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é um disturbio imunoldgico que consiste na
destruicao patologica de eritrécitos, sendo mais comum em caes do que em gatos (Gorenstein et
al., 2019). Como consequéncia desta enfermidade, ha diminuicdo de hemacias, da concentracao de
hemoglobina e do hematécrito (Thrall, 2015).

Esta doenca pode ocorrer de maneira primaria, quando nao ha identificacdo de uma causa
subjacente, ou secundaria decorrente de diversos eventos, comoneoplasias, agentes infecciosos,
farmacos, transfusdes sanguineas, dentre outros (Castilho et al., 2016).

Os sinais clinicos sdo variaveis e incluem letargia, apatia, palidez de mucosas, intolerancia
a exercicios, taquipneia e/ou dispneia, esplenomegalia, febre, ictericia e hemoglobinuria (Nelson
e Couto, 2015). Como alteragbes laboratoriais, geralmente sdo encontradas: aglutinagdo das
hemacias, esferdcitos, aumento de volume corpuscular médio (VCM), falso aumento de concentragéo
de hemoglobina corpuscular média (CHCM), além de alteragdes nas andlises bioquimicas dos
marcadores renais e hepaticos (Thrall, 2015).

O diagnéstico consiste na associacao de sinais clinicos, achados em exames laboratoriais e
testes imunoldgicos como o teste de Coombs, citometria de fluxo e teste de aglutinagao salina. No
entanto, nao ha um padrao ouro para diagnosticar a AHIM (Garden et al., 2019).
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Como trata-se de um disturbio imunoldgico, o tratamento consiste na administracdo de
farmacos imunossupressores que diminuem a destruicdo de eritrécitos por meio da inibicdo da
fagocitose e da produgao de imunoglobulinas (Gorenstein et al., 2019). Conforme a necessidade,
realiza-se também o tratamento de suporte através de transfusbes sanguineas, fluidoterapia e
antibioticoterapia (Swann et al., 2019).

O objetivo do presente artigo € revisar a tematica e relatar um caso de anemia hemolitica
imunomediada em céo.

Anemia Hemolitica Imunomediada

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é a consequéncia da destruicao prematura
de eritrécitos (Gorenstein et al., 2019) resultante da acao de imunoglobulinas contra estes ou da
adesdo de complexos imunes a eles (Silva et al., 2008). Trata-se do disturbio imunolégico de maior
prevaléncia em caes (Gorenstein et al., 2019).

A AHIM pode ocorrer em qualquer raca de caes, segundo Leite et al. (2011), as racas mais
acometidas séo Cocker Spaniel, Poodle e Sheepdog, ja Thrall (2015), cita a raga Collie entre as
mais acometidas. Ainda, segundo Thrall (2015) e Nelson e Couto (2015), a prevaléncia da AHIM
¢ ligeiramente maior em fémeas, podendo haver influéncia hormonal. A manifestacao clinica pode
ocorrer em animais de 1 a 13 anos, no entanto, a média é de seis anos (Andrade et al., 2010;
Gorenstein et al., 2019).

Com relacao a classificagdao, a AHIM pode ser primaria (ndo associativa) ou secundaria
(associativa) (Balch e Mackin, 2007; Thrall, 2015; Castilho et al., 2016; Garden et al., 2019). O
termo “associativo” utiliza-se quando uma comorbidade for identificada. Os casos de AHIM “nao
associativas” sdo aquelas em que enfermidades nao sao identificadas na avaliagdo diagndstica e
incluem casos primarios (“idiopaticos”) e criptogénicos. Este ultimo implica que uma causa subjacente
nao foi identificada, talvez porque os patomecanismos nao sdo atualmente compreendidos, ou a
comorbidade ndo pode ser detectada usando os testes disponiveis (Garden et al., 2019).

Certas enfermidades resultam no aumento da taxa de destruicdo de eritrécitos, ocasionando
gueda de sua meia-vida na circulacdo sanguinea, que fisiologicamente é de aproximadamente 100
a 120 dias em caes (Balch e Mackin, 2007; Baggio, 2019). O mesmo processo ocorre quando ha
anticorpos aderidos a membrana celular dos eritrécitos (Balch e Mackin, 2007).

Na AHIM, a remocgao se faz precocemente e patologicamente, por meio de uma reacao
imunoldgica tipo Il. Essa destruicdo ocorre de forma direta ou por meio da fagocitose de hemacias
opsonizadas por imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) ou sistema complemento ou ambos. Esse processo
pode acarretar hemdlise intravascular ou extravascular, entretanto, a hemdlise extravascular é
predominante (Gorenstein et al., 2019).

Ocorre hemolise intravascular quando a cascata de ativacdo do sistema complemento é
ativada completamente, geralmente mediado pela IgM, através do influxo de fluidos extracelulares
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para o eritrocito, ocasionando a ruptura da célula quando ela ainda esta na circulagdo sanguinea.
Esse processo resulta na liberagdo de hemoglobina livre no sangue (hemoglobinemia) e,
consequentemente, presenga de hemoglobina livre na urina (hemoglobinudria) (Balch e Mackin,
2007; Baggio, 2019; Gorenstein et al., 2019).

A hemolise extravascular € dependente dos fagdécitos do sistema monocitico fagocitario
presente no baco, no figado e na medula dssea, capazes de retirar da circulacao as hemacias
revestidas por anticorpos (IgG, IgA) e pelo sistema complemento (Baggio, 2019). Esse processo
resulta na hiperbilirrubinemia e ¢é considerado o quadro hemolitico mais comuns em caes,
brandos e de melhor prognéstico (Gorenstein et al., 2019).

Além disso, pode ocorrer alteragdes na morfologia dos eritrécitos bem como na ocorréncia
da eritrofagocitose parcial por macréfagos, que resulta na formacao de esferdcitos. Estes possuem
aparéncia pequena, formato esférico, sem a palidez central e parecem densos. Além de possuirem
meia-vida mais curta pois ndo sdo tdo deformaveis quanto os eritrocitos em forma de discos
bicébncavos normais (Thrall, 2015). Os esferécitos também podem ser considerados como critério
de diagnéstico de destruicdo imunomediada de eritrocitos quando presentes (Ramos e Leite, 2017;
Garden et al., 2019).

Outra alteragao ocorre quando ha fixagao de complemento, resultando em dano a membrana
dos eritrocitos devido aos complexos formados, culminando na destruicdo intravascular. Nesse
caso, ocasionalmente, sao constatados eritrocitos “fantasmas” no esfregaco sanguineo (Thrall,
2015; Garden et al., 2019).

Os sinais da AHIM sao variaveis e muitas vezes incluem letargia, esplenomegalia, febre e
ictericia. Também pode-se observar sinais gerais associados a anemia como palidez de mucosas,
intolerancia a exercicios, taquipneia e/ou dispneia, taquicardia e sopros sistdlicos induzidos pelo
aumento da turbuléncia do sangue (Thrall, 2015). Como sinais clinicos especificos associados
a hemodlise pode- se incluir, segundo Thrall (2015), esplenomegalia, ictericia e urina escurecida
devido a hemoglobinuria.

Nelson e Couto (2015), relatam que os achados no exame clinico geralmente consistem
em mucosas hipocoradas ou ictéricas, petéquias e equimoses, se houver trombocitopenia imune
associada, esplenomegalia e sopro cardiaco. Os autores ressaltam ainda, que a ictericia pode estar
ausente em cédes com AHIM. No entanto, cdes com anemia hemolitica imunomediada aguda com
essa alteracdo, e geralmente autoaglutinacdo, apresenta piora na condigado clinica em algumas
horas ou dias da internagdo por causa da doenga tromboembdlica multifocal ou da auséncia de
resposta a terapia convencional.

Os achados laboratoriais sao variaveis, porém podem incluir diminuicdo da contagem de
eritrocitos, da concentragcao de hemoglobina e aglutinagao (Thrall, 2015). Além de leucocitose por
neutrofilia com desvio a esquerda e monocitose, niumero aumentado de hemacias nucleadas,
policromasia e esferécitos. A concentracao de proteinas séricas (ou plasmaticas) esta geralmente
normal ou aumentada (Nelson e Couto, 2015).
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Quando ha hemdlise intravascular, pode haver hemoglobinemia e hemoglobinuria. Ja em
casos de hemolise extravascular ocorre hiperbilirrubinemia e bilirrubindria. Além disso, o teor de
hemoglobina pode estar falsamente aumentado em relagéo ao volume globular, com falso aumento
do CHCM (Thrall, 2015).

A aglutinacdo pode ser diferenciada da formacdo de rouleaux mediante a mistura de
pequena quantidade de sangue com uma gota de solugao salina isotdnica; a aglutinagao persistira
na presenca de solucao salina, enquanto a formacgéao rouleaux ira dispersar. Esta alteragdo pode
ser tdo acentuada que é possivel visualiza-la macroscopicamente no esfregago sanguineo ou na
parede do tubo coletor com EDTA. Se a aglutinagao estiver presente, o VCM pode estar falsamente
aumentado, pois os eritrécitos aglutinados podem ser contados como células grandes (Thrall, 2015).

A resposta leucocitaria é inflamatéria, com neutrofilia, aumento da populacao de bastonetes
e monocitose. Acredita-se que essa resposta inflamatéria decorra da liberacdo de fatores
estimuladores de colbnias pelos macrofagos ativados. Recentemente, correlacionou-se o grau de
neutrofilia, bem como o aumento de neutréfilos imaturos e a extensao da lesdo tecidual secundaria,
a hipoxia e a doenga tromboembdlica (Thrall, 2015; Ramos e Leite, 2017).

A hemoglobinemia pode ser detectada por exame visual do plasma ou medicdo da
hemoglobina livre nas células. No entanto, esta s6 deve ser interpretada como evidéncia de
hemolise apds eliminagcdo da hemodlise artefatual: pungdo venosa traumatica, congelamento e
armazenamento. A probabilidade de hemdlise in vitro é aumentada se fatores que aumentam a
fragilidade dos eritrocitos estao presentes, como por exemplo, lipemia (Garden et al., 2019).

A hemoglobinuria é considerada presente se a urina apresentar a coloragao vermelha e a
descoloracao nao for eliminada por centrifugacao, ou se uma reagéo heme positiva na fita reagente
de urina estiver presente na auséncia de eritrdcitos intactos no exame microscopico dos sedimentos
urinarios (Garden et al., 2019).

Com relagéo as plaquetas, em geral, poderao estar diminuidas, sendo visualizada em 70%
dos casos (Brandao et al., 2004). Isto ocorre devido a destruicdo imunomediada concomitante ou
ainda, a acdo secundaria a processos de consumo como a septicemia ou a coagulacéo intravascular
disseminada (CID) (Brandao et al., 2004; Thrall, 2015; Ramos e Leite, 2017).

Como a ocorréncia de CID esta comumente associada a AHIM, outros testes laboratoriais que
podem estar alterados sao aqueles utilizados para avaliar a atividade de coagulagéo. Sendo assim, é
possivel notar prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), que € usada para
monitorar as vias intrinseca e comum; prolongamento do tempo de protrombina (TP), que avalia as
vias extrinseca e comum; menor atividade antitrombina, aumento do teor de produtos da degradacao
de fibrina/fibrinogénio e aumento da concentra¢do do dimero D (Dalmolin et al., 2015; Thrall, 2015).

Pode haver azotemia pré-renal devido a desidratagao apresentada pelo paciente, e, no caso
de hemodlise intravascular grave, azotemia renal. A insuficiéncia renal aguda pode ser causada pela
deposicado de imunocomplexos ha membrana eritrocitaria ou pelo efeito toxico direto da hemoglobina
livre nas células dos tubulos renais (Thrall, 2015; Ramos e Leite, 2017; Gorenstein et al. 2019).
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Nao existe um padrao ouro de diagndstico (Garden et al., 2019) ou achados patognoménicos
para a AHIM, o diagnéstico é realizado a partir da exclusao de outras causas para anemia.

Conforme Leite et al. (2011) e Gorenstein et al. (2019), hematdcrito inferior a 25%, evidéncias
de hemdlise (hemoglobinemia, hemoglobinuria, hiperbilirrubinemia ou bilirrubindria), reticulocitose,
autoaglutinacao, esferocitose, teste de Coombs positivo, além da eliminagdo de outras causas
de base e uma resposta apropriada a terapia imunossupressora sugerem o diagnostico de AHIM

primaria.

Em pacientes com hemolise, Garden et al. (2019) recomendam o teste de antiglobulina
direto, também conhecido como teste de Coombs, no entanto, este nao apresenta especificidade
ou sensibilidade para AHIM. Conforme Thrall (2015), ocorre a detecgao de presencga de anticorpos,
através da adicao de antiglobulina espécie- especifica a uma suspenséao de eritrocitos lavada em
solugdo salina. Uma vez que os eritrécitos estejam recobertos com anticorpos, ocorrera aglutinagao.
Sendo assim, quando ha aglutinagdo na amostra, o teste ndo é indicado pois pode apresentar um
resultado falsamente negativo, presumivelmente porque o anticorpo IgM é eluido dos eritrocitos
durante o processo de lavagem.

Outra forma para um possivel diagnostico é a citometria de fluxo, a qual também avalia
a presenga de anticorpos aderidos a eritrécitos, permitindo detecgdo de baixos niveis de
imunoglobulinas quando comparado ao método Coombs (Gorenstein et al., 2019). Trata-se
de uma maior sensibilidade, porém menor especificidade, quando comparada ao teste de
Coombs (Thrall, 2015). Pode ser utilizada para determinar a classe de anticorpos presentes e gerar
um resultado mais quantitativo, permitindo potencialmente o monitoramento do sucesso terapéutico
(Garden et al., 2019).

O tratamento para a AHIM é baseado no emprego de glicocorticoides e requer longos periodos
de terapia. Além de ser necessario, em alguns casos, transfusbes sanguineas, fluidoterapia
e antibioticoterapia como tratamento suporte. Em casos mais graves, recomenda-se o uso de
imunoglobulina intravenosa (Gorenstein et al., 2019).

Os glicocorticoides como a prednisona/prednisolona e a dexametasona sdo os farmacos
de predilecao. Eles atuam principalmente por trés diferentes mecanismos: suprimem a atividade
do sistema monocitico fagocitario, reduzem a ligacado do sistema complemento e dos anticorpos e
suprimem a producao de imunoglobulinas. Ou seja, diminuem a destruicdo de eritrécitos por meio
da inibicdo da fagocitose e da produgao de imunoglobulinas (Gorenstein et al., 2019).

Além dos glicocorticoides, azatioprina, ciclosporina, leflunomida e micofenolato de mofetila
sdo os imunossupressores mais utilizados (Swann et al.,, 2019). No entanto, alguns pacientes
respondem ao tratamento sem necessitar associagbes imunossupressoras (Gorenstein et al.,
2019). Thrall (2015) ressalta que alguns medicamentos imunossupressores, podem prejudicar
a acao medular, resultando em perda transitéria da resposta regenerativa. Além disso, alguns
farmacos podem nao ser efetivamente metabolizados em animais com anemia grave, tornando-os
mais téxicos do que o usual.
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Swann, et al. (2019), recomendam avaliagdo constante do paciente para qualquer reducao
de dose de prednisona ou prednisolona a fim de garantir uma resposta continua ao tratamento.
Dessa forma, recomenda-se a diminuigdo de 25% da dose do farmaco, a cada trés semanas, se o
hematdcrito tenha se mantido estavel e acima de 30% por duas semanas apos o inicio do tratamento,
com melhora na maioria das medidas da atividade da doenca (incluindo esferocitose, aglutinagao,
concentracao de bilirrubina sérica e contagem de reticulécitos).

O progndstico da AHIM é reservado na maioria dos casos (Ramos e Leite, 2017; Gorenstein
et al., 2019). Alteracdes laboratoriais como anemia com auséncia de regeneracgdo, leucocitose e
trombocitopenia intensa, autoaglutinagao, ictericia, hiperbilirrubinemia, alteragcbes hemostaticas e
hemdlise intravascular acarretam um prognaostico desfavoravel (Ramos e Leite, 2017).

O indice de mortalidade varia entre 25 e 50% (Thrall, 2015) podendo chegar aos 70%
(Gorenstein et al., 2019). Anormalidades de coagulagao, principalmente coagulagéo intravascular
disseminada (CID) e estado de hipercoagulabilidade, estao relacionados a causa de ébito em AHIM
primarias (Castilho et al., 2016; Gorenstein et al., 2019).

Relato de Caso

Foi conduzida ao hospital veterinario (HV), uma paciente da espécie canina, fémea, castrada,
com 9 anos de idade, sem racga definida, pesando 25,1 kg. Durante a consulta, tutora relatou que ja
havia procurado atendimento em outra clinica veterinaria, devido o animal encontrar-se apatico, o
que nao era comum, e com abdémen abaulado, a suspeita principal foi esteatose hepatica, sendo
administrado um protetor hepatico por via subcutanea, o qual a tutora ndo soube informar o nome do
medicamento e dipirona devido a hipertermia apresentada pelo animal. Sem a melhora do quadro
clinico e com a urina de coloragao escurecida a tutora procurou um novo atendimento, o que fez ela
ser conduzida ao HV.

Em exame fisico, foram observadas mucosas levemente ictéricas, abdémen abaulado e
sobrepeso. Demais parametros fisicos encontravam-se dentro da normalidade para a espécie.

Como exames complementares, foram solicitados hemograma e bioquimicos: ALT, FA,
albumina, creatinina, ureia, triglicerideos, colesterol, glicose e proteina e fracbes (os resultados
estdo demonstrados nas tabelas 1 e 2); pesquisa de hemoparasitos em ponta de orelha; urinalise;
ultrassom abdominal e sorologia para leptospirose.

Tabela 1. Hemograma realizado na paciente da espécie canina, fémea, castrada, com 9 anos de idade, sem raga definida,
pesando 25,1 kg, no dia do atendimento no hospital veterinario em Curitiba/PR.

HEMOGRAMA Resultado Intervalo de Referéncia
Eritrograma
Hemacias (milhdes/mm3) 3,54 55-8,5
Hematdcrito (%) 27 37 -55
Hemoglobina (g/dL) 10,2 12,0-18,0
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VCM (fL) 77,14 ‘ 60 -77

CHCM (%) 37,77 ‘ 31-36
Metarrubrocitos 10 ‘ /100 leucdcitos

Proteina plasmatica (g/dL) 7,6 | 6,0 -8,0

Moderada anisocitose e policromasia. Raros corpusculos de Howell-
Jolly.

Observagdes da série vermelha Plasma intensamente hemolisado.

Leucograma
Leucdcitos totais (/mm3) 31.200 6.000 - 17.000
Neutrdfilos segmentados (/mm3) 25.792 3.000 - 11.000
Neutrofilos bastonetes (/mma3) 2.704 0-300
Metamieldcitos (/mm3) 0 0-300
Linfécitos (/mm3) 1.872 1.000 - 4.800
Monécitos (/mm3) 728 0-1.350
Eosindfilos (/mm3) 104 100 - 1.250
Basdfilos (/mm3) 0 Raros

Raros neutrofilos toxicos (basofilia citoplasmatica).

bservacdes da série branca < oo e ) -
0 ¢ Raros mondécitos com hemossiderina intracitoplasmatica.

Plaquetas

Plaguetas (mil/mm3) 109,5 200 - 500

Em eritrograma observou-se anemia macrocitica “hipercrémica” e presenca de
metarrubrécitos. Nas observagdes da série vermelha houve moderada anisocitose e policromasia e
raros corpusculos de Howell-Jolly.

No leucograma, observou-se leucocitose por neutrofilia e desvio nuclear de neutréfilos a
esquerda classificado como regenerativo. Em observacgdes da série branca houve a presenca
de raros neutrofilos téxicos com basofilia citoplasmatica e raros mondcitos com hemossiderina
intracitoplasmatica. Por fim, com relacao as plaquetas, observou-se trombocitopenia.

As analises bioquimicas realizadas pela paciente no dia do atendimento, estao demonstradas
na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Analises bioquimicas realizadas na paciente da espécie canina, fémea, castrada, com 9 anos de idade, sem
raga definida, pesando 25,1 kg, no dia do atendimento no hospital veterinario em Curitiba/PR.

BIOQUIMICOS Resultado Intervalo de Referéncia
Albumina (g/dL) 3,0 2,6-33
ALT (UN) 253 10-88
Colesterol (mg/dL) 350 100 — 275
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Creatinina (mg/dL) 0,6 0,5-15
FA (mg/dL) 776 10 - 156
Glicose (mg/dL) 99 60— 120

Proteina total e fragdes

Proteina total (g/dL) 7,0 54-71
Albumina (g/dL) 3,0 2,6-33
Globulina (g/dL) 4,0 2,7-44

Relagao A:G 0,75
Triglicerideos (mg/dL) 350 20-120
Ureia (mg/dL) 52,7 15-40

Observagbes: Soro intensamente hemolisado.

Nos exames bioquimicos observou-se: o aumento das enzimas hepaticas (ALT e FA);
azotemia pré renal demonstrada pela elevagédo de ureia; e hiperlipidemia (aumento de colesterol
e triglicerideos). Como observacao, o soro da paciente encontrava-se intensamente hemolisado.

O exame de pesquisa de hemoparasitos em ponta de orelha teve resultado negativo, ou
seja, nao foram observados agentes na amostra analisada e a sorologia para leptospirose resultou
em nao reagente.

Em ultrassom abdominal observou-se esplenomegalia, gastrite, enterite, vesicula urinaria
repleta e com sedimentos. Foi solicitado a cistocentese ecoguiada para coleta de urina. Neste
momento, foi visualizada a urina com coloragdo castanho escuro, como indica a Figura 1 (A).
Verificou-se que apds a centrifugagao, o sobrenadante permaneceu com a mesma coloragao, como
indicado na Figura 1 (B).

|
=1
@

Figura 1. Urina com coloragao castanho escuro da paciente da espécie canina, fémea, castrada, com 9 anos de idade,
sem raga definida, pesando 25,1 kg, no dia do atendimento no hospital veterinario em Curitiba/PR. Momento da coleta
(A). Apos centrifugagéo (B).
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A urina foi encaminhada para a urinalise e apresentou algumas alteracbes em exame fisico
como aspecto intensamente turvo; coloragdo castanho escuro e densidade urinaria elevada.
O exame quimico nao foi possivel de ser realizado devido a intensa coloragao da urina. Por fim,
na sedimentoscopia houve a presencga de cristais de urato amorfo; cilindros hialinos e bactérias
cocoides.

Com base nos sinais clinicos, histérico e resultados dos exames suspeitou-se de anemia
hemolitica. A fim de descobrir a causa dessa enfermidade, foi solicitado o exame “Painel anemia
RealPCR”; composto por testes biomoleculares para pesquisa de Babesia spp., Anaplasma spp.,
Ehrlichia spp., Rickettsia spp., Hepatozoon spp., Leptospira spp., Mycoplasma haemocanis e
Candidatus Mycoplasma haematoparvum e testes imunoldgicos para pesquisa de anticorpo contra
Ehrlichia canis e Ehrlichia ewingii, Anaplasma phagocytophilum e Anaplasma platys, Lyme C6 e
antigeno contra Dirofilaria. O resultado desse teste foi negativo para todos os agentes infecciosos.

A paciente ficou internada devido a gravidade dos sinais clinicos apresentados e dos achados
em exames laboratoriais. Iniciou tratamento de suporte com de fluidoterapia 100% NHB em Ringer
Lactato + CRI Citrato de Maropitant (40 mcg/kg/h) para aliviar desconforto abdominal e alimentagéo
natural propria. Com objetivo de diminuir a leucocitose e desvio a esquerda, foi prescrito Doxiciclina
(6 mg/kg/BID, durante sete dias), Omeprazol (1 mg/kg/BID, durante sete dias). Visando a redugao de
hemodlise, houve a continuagdo da administracao de Prednisolona (1 mg/kg/SID, durante 30 dias).

A paciente recebeu acompanhamento do quadro clinico através de exames seriados
(hemogramas e analises bioquimicas) apds o inicio do tratamento. Nao observou-se melhora com
o protocolo estabelecido, portanto, pensando principalmente no leucograma, optou-se por alterar o
antibiotico para Enrofloxacina (5 mg/kg/BID, durante sete dias) e Ceftriaxona (30 mg/kg/BID, durante
sete dias).

Com o novo protocolo terapéutico, houve resposta positiva e sinais de melhora, como indicam
os resultados dos exames realizados no quinto dia apdés o inicio do tratamento.

Durante os hemogramas, observou-se que houve a presenca de anemia macrocitica
hipocrémica até o sétimo dia apos o inicio do tratamento. Em seguida, no 10° e 14° dia, a paciente
apresentou anemia normocitica hipocrémica.

Com objetivo de confirmar o tipo de anemia apresentada pela paciente, durante o terceiro
dia apos o inicio do tratamento, foi solicitado a contagem de reticulécitos e os valores mostraram-
se acima da referéncia. O valor corrigido total indicou 7,68% (referéncia: < 1%) e o valor absoluto
total foi de 175.104/uL (referéncia: 5.000 — 60.000/uL). Através desses resultados, classificou-se a
anemia como regenerativa.

Ao longo de todo tratamento foram observados critérios sugestivos de regeneracao por
parte da medula, como anisocitose, policromasia e corpusculos de Howell-Jolly, que variavam de
quantidade; além disso verificou-se a presenca de esferdcitos.

A paciente comecou apresentar auséncia de alteragdes na série vermelha a partir do 14° dia
apos o inicio do tratamento. No entanto, no 21 ° dia, iniciou-se o protocolo de retirada do corticoide,
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que € realizado de forma gradual. O uso de Prednisolona (1 mg/kg) que estava prescrito a cada
24h, foi reduzido para a cada 48h, seguido para a cada 72h até que houvesse a total suspenséo do
medicamento.

Com relacéo aos leucogramas realizados ao longo do tratamento, verificou- se importantes
leucocitoses por neutrofilia com desvio nuclear de neutréfilos a esquerda regenerativo. Além
disso, houve a presenca de monocitose e, em alguns dias, eosinopenia. A partir do 21° dia, houve
regressao da leucocitose extrema e do desvio a esquerda, juntamente com o inicio da retirada
gradual do imunossupressor.

As observagdes da série branca indicaram a presenca de “raros” a “uma cruz” de mondcitos
ativados, presenca de neutrdfilos toxicos com basofilia citoplasmatica, nucleo em “donut” e
corpusculo de Déhle. Por fim, como no eritrograma, o leucograma do 57° dia ndo apresentou
nenhuma observagao digna de nota.

As plaquetas encontravam-se agregadas no 3° e 21° dia apds o inicio do tratamento, por
este motivo, n&o foi realizado a contagem, uma vez que podem conduzir a resultados falsamente
diminuidos e incertos. Ja no 5°, 7° e 28° dia houve a presenca de macroplaquetas.

A paciente recebeu acompanhamento através de analises bioquimicas seriadas apds o inicio
do tratamento para o monitoramento e avaliagdo hepatica e renal.

A albumina se manteve dentro do intervalo de referéncia para a espécie ao longo de todo o
tratamento. Houve uma variagédo com relagéo aos valores da ALT, em alguns dias encontravam-se
aumentados e em outros dentro da normalidade. A FA encontrou-se elevada em todas as analises.
Com relagao a creatinina e a ureia, mantiveram-se com valores normais para a espécie durante o
tratamento, indicando auséncia de azotemia.

Tendo em vistarespostas positivas frente as analises seriadas, a paciente recebeu alta durante
0 10° dia apds o inicio de tratamento, mas com recomendacdes de continuar 0 acompanhamento
através de exames laboratoriais até atingir total normalidade dos valores hematimétricos
estabelecidos pela referéncia da espécie.

Durante os retornos da paciente, tutora relatou que o animal encontrava-se estavel sem
apresentar quaisquer sinais clinicos e observou-se também, através dos exames laboratoriais, total
melhora da anemia hemolitica imunomediada.

Discussao

Opresente estudorelataum casode AHIM, emumacadelasemracadefinida, ndo encontrando-
se na lista das ragcas mais comuns desta desordem. De acordo com a literatura citada por Leite et al.
(2011), Thrall (2015) e Gorenstein et al. (2019), a AHIM pode ocorrer em caes de diversas ragas, no
entanto, Cocker Spaniel, Poodle, Sheepdog e Collie sdo as mais acometidas.

O animal do caso relatado refere-se a uma fémea, sendo de acordo com a literatura na
questdo da prevaléncia desta desordem imunoldgica. Estudos apontados por Moraes e Takahira
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(2013), Thrall (2015) e Nelson e Couto (2015), mostram que a AHIM atinge maioritariamente fémeas
devido questdes hormonais.

A idade da paciente acometida pela AHIM relatada no presente trabalho, é de 9 anos, sendo
condizente com o intervalo apontado por Gorenstein et al. (2019), onde explanam que a manifestacéo
clinica de tal enfermidade pode ocorrer em animais de 1 a 13 anos. Por outro lado, Moraes e Takahira
(2013), Thrall (2015) e Nelson e Couto (2015), relatam que pacientes que manifestaram a desordem
apresentavam em média 6 anos.

Os sinais clinicos apresentados pela paciente foram em sua maioria inespecificos, como
a falta de apetite, hipertermia, abdémen abaulado e mucosas ictéricas. Por outro lado, houve
também a presenca de hemoglobinuria, sendo um achado especifico que pode indicar hemdlise
intravascular, bem como citado por Thrall (2015). Desta forma, a manifestagao clinica condiz com a
literatura apresentada por Leite et al. (2011), Moraes e Takahira (2013) e Thrall (2015), visto que
estes autores explanam que o animal pode apresentar fraqueza, letargia, intolerancia ao exercicio,
palidez ou ictericia de mucosas, anorexia, vémito, diarreia, hipertermia, desconforto abdominal,
taquicardia, dispnéia, alteragao na coloragéo da urina, espleno, hepato e linfadenomegalia.

A paciente apresentou hemoglobinuria decorrente de hemdlise intravascular, uma vez que
todas as demais possiveis causas para esta alteracdo foram descartadas, entre elas: acidentes
ofidicos; rabdomidlise; isostenuria e leptospirose. Conforme Dalmolin (2011) e Mezaroba (2019),
a urina de coloracao escurecida, apresenta alguns diferenciais como hematuria, hemoglobinuria e
mioglobinuria, dessa forma, é importante que haja a diferenciacao dessas alteragdes por meio de
técnicas laboratoriais e/ou através do histérico do paciente.

Nao foi realizado o exame laboratorial que distingue mioglobinuria de hemoglobinuria no
presente caso, porém, este baseia-se na precipitagdo da hemoglobina em solugdo saturada de
sulfato de aménia a 80%, tendo em vista que a mioglobina é soluvel nessa solu¢ao e a hemoglobina
é insoluvel (Dalmolin, 2011; Mezaroba, 2019).

A terapia da paciente consistiu em corticoide e tratamento de suporte. O corticoide usado no
presente caso foi Prednisolona (1 mg/kg/SID), sendo um farmaco de predilegéo para tal enfermidade.
Contudo, a dose utilizada foi menor que a sugerida por Gorenstein et al. (2019) e Swann et al. (2019),
onde indicam a utilizacdo de 2 a 3 mg/kg/dia do medicamento. O tratamento de suporte esta citado no
consenso realizado por Swann et al. (2019), indica-se a fluidoterapia, antibioticoterapia e transfuséo

sanguinea.

No caso relatado, nao foi realizado o teste de Coombs. Desta forma, chegou- se ao diagnoéstico
de AHIM primaria ou nao associativa, por meio de sinais clinicos, achados laboratoriais e exclusdo
de eventuais suspeitas. Estas metodologias sao citadas pelo consenso realizado por Garden et
al. (2019). Outros autores concordam e explanam que ha possibilidade de realizar testes como
o de Coombs, teste de aglutinacdo salina e citometria de fluxo (Leite et al., 2011; Thrall, 2015;
Gorenstein et al., 2019). Conforme estudo realizado por Moraes et al. (2017), a citometria de fluxo
se confirmou como uma técnica mais sensivel para o diagndstico de AHIM quando comparada aos
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testes de aglutinacdo e Coombs. Por outro lado, o teste de aglutinagéo salina é mais especifico que
o teste de Coombs, e este ultimo, é mais sensivel.

As alteracbes laboratoriais observadas nos exames da paciente foram compativeis com
anemia e através dos parametros hematimétricos VCM e CHCM aumentados, classificou-se a
anemia em macrocitica e “hipercrémica”’. O VCM indica o tamanho das hemacias, desta forma,
quando elevado, pode sugerir a presenca de precursores do eritrocito na circulagdo. Ja o CHCM
avalia a coloracao dos eritrocitos, no entanto, quando acima dos valores de referéncia sugere a
presenca de hemoglobina livre dentro do vaso sanguineo que significa o rompimento das células
vermelhas, gerando a presenca de hemolise (Thrall, 2015).

A presenca de metarrubrdcitos, policromatoéfilos e corpusculos de Howell-Jolly nos esfregacos
sanguineos da paciente indicam eritrocitos jovens na circulagdo sanguinea, ou seja, estes aspectos
sdo considerados sinais de regeneracao, deixando evidente a resposta da medula 6ssea, a fim de
suprir a falta dessas células. A medula, nesses casos, € estimulada até o ponto em que a massa
eritrdide retorne ao seu valor basal. Desta forma, estes achados laboratoriais sdo congruentes
com a literatura de Thrall (2015); Souza (2016); Garden et al. (2019), onde indicam que AHIM sé&o
caracterizadas como anemias regenerativas.

Por outro lado, Brandao et al. (2004), relatam o caso de um paciente com AHIM nao
regenerativa. Brandao et al. (2004) e Balch e Mackin (2007), explanam que quadros hemoliticos néo
regenerativos séo observados em crises agudas, onde ainda ndo houve tempo para a liberagéo de
eritrocitos jovens na circulagao, casos de doenga medular primaria com consequente supressao da
mielopoeise, doenca medular infiltrativa, deficiéncia nutricional associada ou destruicdo imune dos
precursores eritroides na medula dssea.

Os esferdcitos foram vistos ao longo dos esfregacos sanguineos da paciente durante
o tratamento. Segundo Fighera et al. (2010) a esferocitose é fortemente sugestiva de que a
patogénese da hemdlise seja imunomedida. Entretanto, tal alteragdo morfolégica pode nem sempre
estar presente em caes com essa forma de anemia.

Nos leucogramas iniciais, observou-se leucocitose por neutrofilia e monocitose, da mesma
forma como cita Thrall (2015). No entanto, a paciente apresentou também aumento de bastonetes e
metamieldcitos, caracterizando desvio a esquerda regenerativo, o qual designa maior quantidade de
neutréfilos segmentados do que jovens na corrente sanguinea. Este achado poderia estar associado
a um processo inflamatdrio ou até mesmo uma causa infecciosa oportunista, mesmo com os testes
resultando em negativos, ndo se pode descartar tal possibilidade, assim como explana Carvalho (2008).

Contudo, como uma outra possivel causa para o aumento dos leucdcitos totais, seria o uso
do glicocorticoide usado pela paciente (Prednisolona). Assim como explicam Silva et al. (2008) que
0 aumento na concentragao seérica de glicocorticoides leva a liberagao de neutréfilos maduros para
a circulagao e diminuicdo da migragao dos neutréfilos para os tecidos.

A presenca de neutrofilos toxicos observados nos esfregacos sanguineos da paciente,
reforgcam a aceleragdo da medula éssea na producéo e liberacédo dessas células devido ao aumento
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da necessidade tecidual. Como explanam Bastos, et al. (2016), a acelerag&o na neutropoiese resulta
na liberagao de células com maior numero de organelas, caracterizando a basofilia citoplasmatica,
nucleo em “donut” e corpusculo de Dohle.

A hemossiderina intracitoplasmatica observada em mondécitos no dia do atendimento da
paciente, trata-se de um pigmento resultante da destruicdo da hemoglobina, sendo consequéncia do
depdsito em excesso de ferro (Pires, 2009). Ja a presenca dos mondcitos ativados, indica atividade
fagocitica e sado caracterizados pela presenca de vacuolos no citoplasma, além de apresentarem
uma forma mais irregular, algumas vezes (Thrall, 2015).

Ao longo dos exames, observou-se que os valores de eosinoéfilos foram diminuindo até que
houvesse eosinopenia, isto pode ser explicado pelo uso de corticosteroides exdgenos, assim como
relatam Silva et al. (2008) e como ocorreu com a paciente.

No exame realizado no dia do atendimento da paciente, foi possivel observar trombocitopenia.
Esta alteracao laboratorial esta de acordo com a literatura de Moraes et al. (2016), uma vez que
citado a presenca de trombocitopenia em cides com AHIM e pode estar relacionada a concomitante
destruicdo imunomediada das plaquetas, aumento do consumo devido a vasculite, processos
inflamatérios generalizados, CID ou sequestro.

Por outro lado, durante o tratamento, houve o aumento das plaquetas da paciente, podendo
sugerir um aumento na atividade plaquetaria, o que torna importante o acompanhamento devido ao
risco trombotico. Como explana Gorenstein et al., (2019), estas alteragdes podem ser investigadas
com teste viscoelastico (fromboelastometria e tromboelastografia) a fim de avaliar a hemostasia do
plasma e componentes celulares.

O perfil bioquimico pode revelar a gravidade da lesao tecidual causada pela hipdxia ou pela
deposicao de imunocomplexos, levando a aumento de enzimas hepaticas e renais, respectivamente.
Alteracbes em avaliagbes bioquimicas também podem indicar efeito toxico direto da hemoglobina
livre nas células dos tubulos renais (Gorenstein et al., 2019). Assim sendo, de acordo com a literatura
citada, a paciente apresentou elevacédo de ALT e FA, indicando lesdo hepatica e colestase. Houve
a manifestacao de azotemia pré-renal pelo aumento da ureia no dia da consulta, também conforme
citado por Thrall (2015). Ramos e Leite (2017) e Gorenstein et al. (2019), completam que ha
possibilidade de haver azotemia renal devido as causas apontadas acima.

O aumento dos niveis séricos das enzimas hepaticas demonstradas nos exames da paciente
durante o tratamento, também pode ser explicada devido ao uso de Predinisolona. Como citam
Berbert (2004) e Pereira et al. (2011), o uso dos glicocorticoides pode desencadear uma série de
efeitos colaterais, bem como a ocorréncia de hiperadrenocorticismo e alteragdes hepaticas, através
de ocorréncia de hepatomegalia e degeneragao dos hepatdcitos, promovendo elevagao dos niveis
séricos das enzimas ALT, FA e GGT.

O soro da paciente encontrava-se intensamente hemolisado no dia do atendimento. Esta
alteracdo na coloragdo da amostra pode interferir no resultado de algumas analises bioquimicas
conforme a metodologia utilizada, principalmente em técnicas que utilizam a espectrofotometria.
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Alguns exemplos de analises bioquimicas que podem estar com resultados falsamente diminuidos
devido a hemdlise sdo: ALT, FA, GGT e creatinina. Por outro lado, pode ocorrer o falso aumento
dos valores de: glicose, proteina total, albumina e ureia (Santos et al., 2017; Morais et al., 2018).

A paciente relatada ndo demonstrou alteracbes ou complicagdes apdés o tratamento,
apresentou-se sem anemia e sem sinais de recidivas. No entanto, a literatura demonstra
uma grande variagdo na mortalidade, com indices de 25% até 70% (Passarelli, 2011) estando
relacionados os disturbios hemostaticos, principalmente coagulacao intravascular disseminada e
tromboembolismo (Castilho et al., 2016; Gorenstein et al., 2019).

Conclusao

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) esta entre as doengas autoimunes mais comuns
que afetam caes. O progndstico é cauteloso, com taxas de mortalidade variando de 25% a 70%.
Sendo assim, torna-se uma importante enfermidade que pode culminar no ébito do paciente,
desta forma deve ser reconhecida como uma emergéncia médica. Além disso, deve-se explanar
a necessidade de exames laboratoriais frequentes para monitoragdo, evolugao e prognostico do
paciente, certificando-se da melhora do quadro apresentado, qualidade de vida e bem-estar do
animal.
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