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GORENSTEIN T.G.; Risco trombdtico em cdes com anemia hemolitica imunomediada
primaria e secundaria a E. canis sob tratamento com micofenolato de mofetila.
Botucatu, 2018. 79p. Dissertagdo (Mestrado). Universidade Estadual Paulista “Julio de
Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Campus Botucatu.

RESUMO

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é o distarbio imunoldgico de maior
prevaléncia em cées. Caracteriza-se como uma hipersensibilidade do tipo II, que
leva a destruicdo prematura de hemacias. Dentre as principais complicacdes, o
estado de hipercoagulabilidade predispondo a coagulagdo intravascular
disseminada e o tromboembolismo pulmonar é a mais importante, sendo a causa
de 6bito em mais de 80% dos casos. A AHIM priméria ndo pode ser associada a
causa predisponente 6bvia, além de apresentar predisposicao racial, portanto
trata-se de um diagnostico de exclusdo. A AHIM secundaria esta relacionada a
diversos agentes, dentre eles os infecciosos, destacando-se a erlichiose;
neoplasicos; medicamentosos e o0s causados por defeitos intrinsecos. O
diagnoéstico de AHIM é realizado através da constatagdo de um ou mais desses
sinais: moderada a grave anemia (hematdcrito < 30 - 25%), evidéncias de
hemdlise (hemoglobindria ou bilirrubindria) e presenca de anticorpos na heméacia
(caracterizado a partir da autoaglutinacdo, esferocitose, teste de Coombs
positivo ou citometria de fluxo). O tratamento é direcionado a supressao da
resposta imune, sendo 0s corticosteroides e outros imunossupressores, tais
como ciclosporina e micofenolato de mofetila, os farmacos de predilecéo.
Objetivou-se com esta pesquisa esclarecer se ha alteracdo do risco trombaotico
apos o inicio da terapia imunossupressora com micofenolato de mofetila por
meio da tromboelastometria em animais com AHIM priméaria e secundéria a
E.canis. Os animais em estudo foram submetidos a hemograma, contagem de
reticulocitos, pesquisa de esferocitose, bioquimico sérico, exame de urina,
relacdo proteina creatinina urinaria, testes de coagulacéo, tromboelastometria;
PCR para E. sp, E. canis e B. canis; sorologia para Leptospira spp e
ultrassonografia abdominal. Foram selecionados 12 cdes com diagnostico de
AHIM e realizado exame tromboelastométrico em dois momentos: antes do inicio
do tratamento com micofenolato de mofetila, quando o paciente fazia uso de
doxiciclina, omeprazol e prednisolona (M1) e apés a adicao do micofenolato de
mofetila ao protocolo acima citado, quando houve melhora clinica e
hematoldgica (M2). Cinco animais vieram a Obito antes do momento 2. A
comparacao entre as médias dos dois momentos do grupo dos sobreviventes foi
avaliada pelo teste de Wilcox e para a comparac¢ao entre 0 momento 1 do grupo
de sobreviventes e de o6bitos foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann
Whitney, ambos ao nivel de 5% de significAncia. Nas condicbes em que foi
realizado o presente estudo, € possivel concluir que ndo ha diminui¢céo do risco
trombotico entre os animais tratados com micofenolato de mofetila; os animais
gue apresentaram menor coagulabilidade apresentaram pior prognéstico e a
contagem de reticulécitos apresentou melhor valor prognoéstico do que a
contagem de hemacias, no momento do diagndstico.

Palavras chaves: AHIM, E. canis, hemostasia, hipercoagulabilidade, tromboelastometria
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1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

1.1 Anemia hemolitica imunomediada primaria
Dentre os disturbios imunolégicos em cées, as doengas hematoldgicas

sao as mais frequentes. A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) € o disturbio
imunologico de maior prevaléncia em cdes que se caracteriza como uma
hipersensibilidade do tipo I, levando a destruicdo prematura de hemacias
(MCcALESS, 2010). O indice de mortalidade varia de acordo com a literatura entre
26 a 70% (PEREIRA, 2014). Dentre as principais complicacdes, o estado de
hipercoagulabilidade predispondo a coagulacéo intravascular disseminada e
tromboembolismo pulmonar € a mais importante, sendo a causa de Obito em
mais de 80% dos casos (FENTY et al, 2011).

O mecanismo pelo qual a AHIM leva a hipercoagulacéo e predispde ao
tromboembolismo ainda néo foi esclarecido. Acredita-se que a liberacdo de
tromboplastina a partir de heméacias lisadas, ativacdo plaquetaria, hipoxia,
liberacdo de mediadores inflamatodrios e lesdo endotelial contribuam para o
processo. O uso de corticosteroides e terapia imunossupressora também foi
sugerido como uma causa potencial para a hipercoagulabilidade. As
complicacBes tromboembdlicas foram associadas como importante causa de
morte em animais tratados para AHIM (FENTY et al, 2011). Carr e colaboradores
(2002) avaliaram 72 animais tratados para AHIM e o tromboembolismo foi
confirmado em 80% dos pacientes necropsiados. Varios érgaos foram afetados,
possivelmente como consequéncia da coagulacdo intravascular disseminada
(CID).

1.1.1 Prevaléncia

A AHIM primaria ndo pode ser associada a causa predisponente 6bvia,
além de apresentar predisposigao racial, portanto trata-se de um diagnéstico de
exclusdo (FENTY et al, 2011).

A AHIM secundéaria esta relacionada a diversos agentes, dentre eles os
infecciosos (erlichiose, babesiose, leptospirose, dilofilariose, histoplasmose),
neoplasicos (linfoma, hemangiossarcoma, leucemia linfoide, carcinoma
pulmonar e gastrico e sarcoma), medicamentosos (sulfas, penincilinas,

cefalosporinas, levamizol, dipirona, clorpromazina), os causados por defeitos
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intrinsecos (deficiéncia de fosforo, deficiéncia de piruvato e fragilidade osmaotica
hereditaria) e os de origem diversa (ingestao de alho e cebola, picada de abelha
e vacinacao) (BALCH; MACKIN, 2007).

As racas mais acometidas na AHIM priméria, segundo a literatura
estrangeira, sdo os Cockers Spaniel, Bichon Frise, Pincher e Collies. As fémeas
sdo mais predispostas que machos, podendo haver influéncia hormonal
(MILLER et al, 2004).

A média de idade dos animais acometidos € de seis anos, mas pode
ocorrer do primeiro ano de vida até os 13 anos de idade (BALCH; MACKIN,
2007).

1.1.2 Fisiopatologia

As hemécias de cdes saudaveis tém vida média de 100 a 120 dias
(BALCH; MACKIN, 2007). Os mecanismos envolvidos no envelhecimento e
destruicdo fisiologica das hemacias ainda ndo foram totalmente elucidados.
Acredita-se que a lesdo oxidativa; a destruicdo por anticorpos aderidos &
membrana da hemacia e a alteragdo de membrana, por exposicdo de
fosfolipideos, levando a sinalizacdo e destruicdo por macrofagos, contribuam
para esse processo. Em condi¢cdes normais, aproximadamente 80 a 90 % dessa
destruicdo ocorre no baco, figado e medula 6ssea, sendo considerada uma
hemdlise extravascular. Por esse motivo ndo ha quantidades significativas de
hemoglobina livre no plasma do meio intravascular (GLADER, 2009).

Na anemia hemolitica imunomediada, a remocéao ocorre de forma precoce
e patoldgica, por meio de uma reacéo imunoldgica tipo Il. Essa destruicéo ocorre
de forma direta ou pela fagocitose de hemacias opsonizadas por
imunoglobulinas (1gG, IgM, IgA) ou complemento ou ambos (McALESSI, 2010).
A hemolise pode ser intravascular ou extravascular, entretanto a hemolise
extravascular € predominante, sendo o baco e o figado 6rgédos primarios da
eritrofagocitose (REIMER et al, 1999).

A hemolise intravascular ocorre quando a cascata do sistema
complemento é ativada, geralmente mediada pela IgM, por meio do influxo de
fluidos extracelulares para o eritrécito, ocasionando a ruptura da célula quando

ela ainda esta na circulacdo sanguinea. Esse processo resulta na liberacéo de



40

7. CONCLUSAO:

Nas condicbes em que foi realizado o presente estudo, € possivel
concluir que ndo ha diminuicdo do risco trombético entre os animais
tratados com micofenolato de mofetila. Os animais que apresentaram menor
coagulabilidade no momento do diagndstico, apresentaram pior progndstico. E
que a contagem de reticulocitos apresenta melhor valor prognostico do que

a contagem de hemacias, no momento do diagnéstico.
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