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Anemiahemoliticaimunomediada ndo r egener ativa em um céo

Nonregener ativeimmune-mediated hemolyticanemiain adog

LeonardoPintoBrand&o' JuliaHabu lkesaki? SamanthalveMiyashiro®
MariaLuisaFranchini? MitikaKuribayashi Hagiwara*

-RELATODE CASO -

RESUMO

Quadros hemoliticos ndo eritrorregenerativos sdo
descritos em cées e podem ser decorrentes de doenca medular
primaria, bem como, da destrui¢do dos precursores eritro6ides
medulares por imunoglobulinas. Um céo macho, de trés anos
de idade, sem raga definida, foi atendido no Hospital
\eterindrio da Faculdade de Medicina Veterinéria e Zootecnia
da Universidade de Sao Paulo apresentando sinais de anemia
hemolitica aguda arregenerativa. Apés a instituicdo de terapia
imunossupressora (prednisona), houve remissdo da hemdlise
sem, no entanto, sinais de eritrorregeneracdo. No décimo
dia de tratamento, o mielograma demonstrou discreta
hipoplasia e displasia eritréide, descartando a possibilidade
de aplasia medular. Associou-se ciclofosfamida e azatioprina
ao tratamento, tendo havido resposta eritrorregenerativa e
recuperacdo dos valores hematol 6gicos. A ocorréncia deste
caso de anemia hemolitica ndo eritrorregenerativa deve servir
como alerta para a ocorréncia desta condi¢cdo mdrbida, como
também, da importéancia da utilizacdo do mielograma como
método auxiliar no diagnéstico de anemias arregenerativas.

Palavras-chave: anemia, hemolise, cées, eritrorregeneragéo,
imunossupressao.

ABSTRACT
Nonregenerative forms of immune-mediated

hemolytic anemia has been describe in dogs and are attributed
to bone marrow diseases or immune-mediated destruction of

erythroid progenitors. A 3-year-old, male mongrel dog was
received at the Veterinary Hospital of the Faculdade of
Medicina Veterinéaria e Zootecnia da Universidade de Sdo
Paulo (USP), Brazil showing signs of acute hemolytic anemia
without erythroregeneration. After immunosuppressive therapy
(prednisone) the hemolysis was suppressed but the dog didn't
show hematologic signs of erythroid response. On the 10"
day after treatment a bone marrow aspiration was performed
and signs of hypoplasia and mild erythroid cell dysplasia
were the main features observed, which could exclude the
suspicious of marrow aplasia. After the addiction of
cyclophosphamide and azathioprine to the treatment,
erythroid response could be observed. This report of a
nonregenerative immune-mediated anemia in a dog is an
alert for the existence of this disease and shows the strong
indication to perform a bone marrow aspiration to diagnose
the nonregenerative forms of anemia.

Key words: anemia, hemolysis, dogs, erythroregeneration,
immunosupression.

INTRODUCAO

A anemiahemoliticaimunomediada(AHIM)
€ definidacomo umareducdo do nimero de eritrécitos
em decorrénciadadestruic&o por imunoglobulinasou

pelo sistemacomplemento —heméliseintravascular —
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ou ainda, pela remocédo promovida pelo sistema
monocitico fagocitéario — hemalise extravascular -
(MILLER, 2000). A AHIM éreconhecidacomo causa
freqliente do desenvol vimento de quadros anémicos
agudos em cdes, podendo ter diferentes
manifestagdes clinicas, responsivas ou ndo aterapia
imunossupressiva Unica com corticosteroides,
algumas vezes evoluindo desfavoravelmente,
podendo levar ao 6bito (MILLER, 1997a; HARKIN
etal., 1998).

Dentre as alteracdes laboratoriais
observadas, a ocorréncia de anemia moderada a
intensa - freqlientemente apresentando hematécrito
inferior a 15% - de caracteristicas regenerativas
(macrocitose, policromasia, reticulocitose e
eritroblastose), é considerada como patognomonica
desta afeccdo; no entanto, casos de AHIM sem
sinais de eritrorregeneracéo séo frequentes — em
50% dos casos -, devendo-se ater cuidadosamente
asuaocorréncia (MILLER, 2000; STOKOL et al.,
2000).

Asanemias ndo regenerativas podem ser
decorrentes de uma producao eritréide insuficiente
associada a doencas medulares idiopaticas,
hipoplasiaou aplasiamedular causada por exposi ¢do
a micotoxinas, medicamentos mielotéxicos
(cloranfenicol, sulfas, etc), e a deficiéncia de
eritropoetina nos casos de insuficiéncia renal
crénica (DAY, 1998; ROGERS, 2000). Quadros
hemoliticos ndo eritrorregenerativos foram
observados em cées com crises agudas nos quais
ainda ndo houvera tempo para a liberagcdo de
hemacias jovens na circulagdo (o que pode levar
até 3 dias), casos de doenga medular primaria com
consequente supressdo da mielopoese, doenca
medular infiltrativa, deficiéncia nutricional
associada (hipoferremia) ou destrui¢cdo imune dos
precursores eritrdides na medula 0ssea (STOKOL
et al., 2000). A aplasia eritroide adquirida é
decorrente de uma doenca imunomediada em que
ha destruic¢ao de eritrdcitos circulantes e formagao
de anticorpos contra os precursores eritréides na
medul a 6ssea. Essa doenca é consideradararae pode
estar associada a lesdes pelo virus da parvovirose
canina(TVEDTEN & WEISS, 1999).

Estados hemoliticos associados a auséncia
deeritrorregeneracdo caracterizam-se como um desafio
para o diagnéstico clinico, uma vez que a resposta
eritrdide compensatéria ao quadro anémico agudo,
decorrente dahemdlise, é esperadaeauxiliaaconfirmar
o diagndstico da doenca. O objetivo deste relato de
caso é alertar paraaocorrénciade estados hemoliticos
arregenerativos na espécie canina.

RELATODO CASO

Em outubro de 2000, um cdo, macho, sem
raca definida, de 3 anos de idade, foi atendido no
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da USP com histérico de
coluria, prostracéo e febre ha 3 dias, tendo recebido
transfusdo sanglinea e aplicacdo de dipropionato de
imidocarb.

Ao examefisico, 0 animal apresentava-se
prostrado, com membranas mucosas perléceas e
ictéricas, com hepato e esplenomegalia acentuadas,
hipertérmico (39,70C) e moderadamente desidratado.
Solicitou-se hemograma, contagem de plaquetas,
urinalise, fungdo renal e hepética, tendo sido
diagnosticado anemia arregenerativa com presenca
de esferdcitos. Suspeitou-se de quadro hemolitico
agudo em decorréncia da intensa anemia,
bilirrubinaria e ictericia, bem como, presenca de
esferdcitos no esfregaco do sangue periférico. O
tratamento instituido foi a prednisona na dose de
2mg/kg a cada 12 horas. Os resultados dos exames
bi oquimicos ndo demonstraram alteragdes nafuncéo
renal ou hepética e o exame ultra-sonografico de
abdome néo revelou alteracdes estruturais no
parénquimahepético ou renal, descartando-se doenca
destes 6rgaos (Tabela 1).

O acompanhamento diério subseqiiente do
animal demonstrou umareticul ocitoseinsuficiente para
a recuperagdo dos valores eritroides, bem como,
hemécias normociti cas e normocrémicas caracteristicas
de processos anémicos ndo regenerativos, havendo
ainda queda progressiva do hematécrito e a
manutengdo datrombocitopeniadurante o periodo de
acompanhamento. No décimo dia, foi realizado
mielograma do material medular obtido por puncéo
aspirativa da crista iliaca, tendo sido demonstrado
hipoplasia celular discreta, caracterizada por uma
hipoplasiaeritréide (rel agcéo miel 6ide/eritroide= 2,2),
bem como, uma assincronia de maturagéo nucleo/
citoplasma da série eritréide (diseritropoese). N&o
foram observadas outras alterac6es morfoldgicas ou
dematuracdo dasériemiel 6ide e megacariocitica. Neste
mesmo dia, as hemécias do animal foram submetidas
ao teste direto de Coombs para a deteccdo de
imunoglobulinas aderidasamembranaeritrocitariaeo
resultado foi negativo.

Adicionou-se ao tratamento azatioprina
(Imuran®) na dose de 2mg/kg a cada 24 horas e
ciclofosfamida (Genuxal®) 50mg/m?2 a cada 48 horas
(MILLER, 2000). Os exames subseqientes
demonstraram resposta medular com reticulocitose e
eritrorregenerac@o havendo correc@o gradativa dos
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Tabela 1 — Resultados dos exames laboratoriais do ¢80 com anemia DISCUSSAO
hemolitica imunomediada n&o  eritrorregenerativa,

realizados no primeiro dia de atendimento — Sdo Paulo, A anemia hemolitica imunomediada

2003.
caracteristicas eritrorregenerativas € uma doenga
Valores de reconhecida em cées e parece ser decorrente da
DIA 1 e Lo Py
referéncia* destruicdo dos precursores eritréides medulares por
Hemédias (109/mm) >a7 61587 imunoglobulinas (JONASet a., 1987; COTTER, 2000;
Ht (%) 19 43,3593 ST OISOL etal o ZQOQ), podendg acometer cercade50%
Hg (g/dL) 68 14,1-20,0 dos cées com disturbios hemoliticos (MILLER, 2000).
VCM (fL) 66 63,0-77,1 As alteracOes laboratoriai s observadas (queda aguda
HCM (pg) 24,0 21,1-24,8 do hematécrito, bilirrubindria, hemoglobindria e
CHCM (%) 36,0 29,9-356 esferocitose) eram compativeiscom anemiahemoalitica,
Leucdcitos (/mn) 8.000 6.000-16.000 no entanto, aausénciade sinais de eritrorregeneracéo
Neutrdfilostotais 75% (6.800) 3.230-10.850 (macrocitose, policromasia, reticulocitose e
Neuttr6filos metamielocitos 0% - normoblastemia) & andlise citoldgica do esfregaco
NeuttrGfilos bastonetes o sanguiineo dificultou o diagnéstico. O aumento dos
Neuirfilos segmentados 85% (6.800) 6rgaos do sistemamonocitico fagocitério eraindicativo
Linfécitos 8% (640) 530 - 3.440 . L " .

. do incremento da atividade fagocitica envolvida na
Mondcitos 3% (240) 0-430 . L . . e
BasHfilos 0% 1- 840 retirada de hemacias cqculantes - hemolise
Eosingfilos 4% (320) 0-1.820 extra\(aspular -, como deSCt’I:EO por DAY (1999). A
Plaguetas (/mn?) 85.000 164.000-510.000 terapia imunossupressora a base de prednisona,
Reticulcitos corrigidos 05% <1% associada a outros medicamentos citotdxicos, como a
Esferécitos ++ B azatioprina e a ciclofosfamida, € recomendada por
FA (UI/L) 80 0-90 diversosautores (COHN, 1997; BURGESS et d., 2000;
ALT (UI/L) 25 10-94 GRUNDY & BARTON, 2001) e parece aumentar a
Bilirrubina (mg/dL) total 25 0,1-06 oportunidade de sucesso no tratamento por coibir a
Di reta 08 provével acdo de anticorpos direcionados contra os
Indireta L7 precursores eritrides medul ares, revertendo o quadro
Albwjnina(g/dL) 35 32-47 anémico.

Proteinatotal (¢/dlL.) 5 5376 O resultado negativo do teste direto de
urt n"’."'se Coombs néo exclui o diagndstico de anemiahemolitica
Densidade 1,032 1,025-1,045 . . ! S
H s dependente dadicta imunomediada, visto que apenas 57% dos animais
pc()lorm Ao demonstram positividade agle (STOKOL et al., 2000),
Odor Sui genaris ea ndg, a possivz_el acdo da pretzlni sona gdmi ni strad_a
Cristais Ausentes ao paciente, coibindo aformagéo de anticorpos anti-
Gilindros Hialinos eritrocitérios(REIMER et d., 1999). A trombocitopenia
Cdulas raros associada ao processo € achado comum — 70% dos
Bactérias Ausentes casos — e pode ser decorrente da destruicao
Proteina Raras imunomedi ada das plaquetas, ou ainda, secundariaa
Glicose * - processos de consumo como a septicemia ou a
Corpos cetonicos . - coagulagéo intravascular disseminada (MILLER,
Urobilinogénio - 2000).
Pigmentos biliares o A andlise do mielogramapermitiu descartar
Hemoglobina t

++
* TVEDTEN & WEISS, (1999)

valoreseritréides e do nlimero de plaguetas circulantes
(Figura 1). A partir do 50° dia, iniciou-se reducéo
gradativa da terapia imunossupressora com a
suspensdo da ciclofosfamida, reducdo gradativa da
prednisonae daazatioprinaaté que, no 75°dia, oanimal
recebeu ata

aexisténciade aplasiamedul ar, comumente associada
em nosso meio como decorrente da infecgdo por
riquétsias (ANDEREG & PASSOS, 1999), e ainda,
avaliar os precursores eritréides na medula 6ssea, 0s
quais se mostraram discretamente reduzidos em niimero.
Descartou-se a possibilidade de mielodisplasia em
decorréncia da resposta a terapia imunossupressora
instituida, bem como de que alteragBes displésicas
brandas podem ser encontradas em animaiscom anemia
hemoliticaarregenerativa(STOKOL et al., 2000).

CiénciaRural, v.34,n.2, mar-abr, 2004.
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Figura 1 - Hematimetria durante o periodo de tratamento do c&o com anemia hemolitica imunomediada n&o eritrorregenerativa— S&o Paulo,

2003.

A resposta eritrorregenerativa observada
apos a associ agdo de ciclof osfamida e azatioprina, no
décimo diadetratamento, pareceter sido fundamental
parabloqueio daacdo de anticorpos produzidos contra
0s precursores eritroides medul ares, como suspeitado,
confirmando o diagndstico de doenca hemolitica
imunomediada, mesmo na auséncia de
eritrorregeneracdo (MILLER, 1997b; MILLER, 2000).
A combinacdo de corticosterdides e outros
medicamentos imunossupressores pode aumentar a
oportunidade de recuperacdo dos pacientes, e ainda,
prolongar o tempo de sobrevivéncia quando
comparado a animais ndo tratados ou que receberam
como tratamento apenas um agente i muNOSsupressor
(REIMER et dl., 1999; MACKIN, 2000).

CONCLUSAO

A ocorrénciadeste caso deanemiahemolitica
Nn&o eritrorregenerativadeve servir tanto como dertapara
aocorrénciadestacondigao morbida, como também para
a importancia de utilizar-se 0 mielograma como meio
auxiliar no diagnostico de anemiasarregenerativas.
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