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GORENSTEIN T.G.; Risco trombótico em cães com anemia hemolítica imunomediada 

primária e secundária a E. canis sob tratamento com micofenolato de mofetila. 

Botucatu, 2018. 79p. Dissertação (Mestrado). Universidade Estadual Paulista “Julio de 

Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus Botucatu. 

RESUMO 
A anemia hemolítica imunomediada (AHIM) é o distúrbio imunológico de maior 

prevalência em cães. Caracteriza-se como uma hipersensibilidade do tipo II, que 

leva a destruição prematura de hemácias. Dentre as principais complicações, o 

estado de hipercoagulabilidade predispondo a coagulação intravascular 

disseminada e o tromboembolismo pulmonar é a mais importante, sendo a causa 

de óbito em mais de 80% dos casos. A AHIM primária não pode ser associada a 

causa predisponente óbvia, além de apresentar predisposição racial, portanto 

trata-se de um diagnóstico de exclusão. A AHIM secundária está relacionada a 

diversos agentes, dentre eles os infecciosos, destacando-se a erlichiose; 

neoplásicos; medicamentosos e os causados por defeitos intrínsecos. O 

diagnóstico de AHIM é realizado através da constatação de um ou mais desses 

sinais: moderada a grave anemia (hematócrito < 30 - 25%), evidências de 

hemólise (hemoglobinúria ou bilirrubinúria) e presença de anticorpos na hemácia 

(caracterizado a partir da autoaglutinação, esferocitose, teste de Coombs 

positivo ou citometria de fluxo). O tratamento é direcionado a supressão da 

resposta imune, sendo os corticosteroides e outros imunossupressores, tais 

como ciclosporina e micofenolato de mofetila, os fármacos de predileção. 

Objetivou-se com esta pesquisa esclarecer se há alteração do risco trombótico 

após o início da terapia imunossupressora com micofenolato de mofetila por 

meio da tromboelastometria em animais com AHIM primária e secundária a 

E.canis. Os animais em estudo foram submetidos a hemograma, contagem de

reticulócitos, pesquisa de esferocitose, bioquímico sérico, exame de urina,

relação proteína creatinina urinária, testes de coagulação, tromboelastometria;

PCR para E. sp, E. canis e B. canis; sorologia para Leptospira spp e

ultrassonografia abdominal. Foram selecionados 12 cães com diagnóstico de

AHIM e realizado exame tromboelastométrico em dois momentos: antes do início

do tratamento com micofenolato de mofetila, quando o paciente fazia uso de

doxiciclina, omeprazol e prednisolona (M1) e após a adição do micofenolato de

mofetila ao protocolo acima citado, quando houve melhora clínica e

hematológica (M2). Cinco animais vieram a óbito antes do momento 2. A

comparação entre as médias dos dois momentos do grupo dos sobreviventes foi

avaliada pelo teste de Wilcox e para a comparação entre o momento 1 do grupo

de sobreviventes e de óbitos foi utilizado o teste não paramétrico de Mann

Whitney, ambos ao nível de 5% de significância. Nas condições em que foi

realizado o presente estudo, é possível concluir que não há diminuição do risco

trombótico entre os animais tratados com micofenolato de mofetila; os animais

que apresentaram menor coagulabilidade apresentaram pior prognóstico e a

contagem de reticulócitos apresentou melhor valor prognóstico do que a

contagem de hemácias, no momento do diagnóstico.

Palavras chaves: AHIM, E. canis, hemostasia, hipercoagulabilidade, tromboelastometria
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1. INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA

1.1 Anemia hemolítica imunomediada primária 
Dentre os distúrbios imunológicos em cães, as doenças hematológicas 

são as mais frequentes. A anemia hemolítica imunomediada (AHIM) é o distúrbio 

imunológico de maior prevalência em cães que se caracteriza como uma 

hipersensibilidade do tipo II, levando a destruição prematura de hemácias 

(McALESS, 2010). O índice de mortalidade varia de acordo com a literatura entre 

26 a 70% (PEREIRA, 2014). Dentre as principais complicações, o estado de 

hipercoagulabilidade predispondo a coagulação intravascular disseminada e 

tromboembolismo pulmonar é a mais importante, sendo a causa de óbito em 

mais de 80% dos casos (FENTY et al, 2011). 

O mecanismo pelo qual a AHIM leva a hipercoagulação e predispõe ao 

tromboembolismo ainda não foi esclarecido. Acredita-se que a liberação de 

tromboplastina a partir de hemácias lisadas, ativação plaquetária, hipóxia, 

liberação de mediadores inflamatórios e lesão endotelial contribuam para o 

processo. O uso de corticosteroides e terapia imunossupressora também foi 

sugerido como uma causa potencial para a hipercoagulabilidade. As 

complicações tromboembólicas 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. Vários órgãos foram afetados, 

possivelmente como consequência da coagulação intravascular disseminada 

(CID). 

1.1.1 Prevalência 

A AHIM primária não pode ser associada a causa predisponente óbvia, 

além de apresentar predisposição racial, portanto trata-se de um diagnóstico de 

exclusão (FENTY et al, 2011). 

A AHIM secundária está relacionada a diversos agentes, dentre eles os 

infecciosos (erlichiose, babesiose, leptospirose, dilofilariose, histoplasmose), 

neoplásicos (linfoma, hemangiossarcoma, leucemia linfoide, carcinoma 

pulmonar e gástrico e sarcoma), medicamentosos (sulfas, penincilinas, 

cefalosporinas, levamizol, dipirona, clorpromazina), os causados por defeitos 
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intrínsecos (deficiência de fosforo, deficiência de piruvato e fragilidade osmótica 

hereditária) e os de origem diversa (ingestão de alho e cebola, picada de abelha 

e vacinação) (BALCH; MACKIN, 2007). 

As raças mais acometidas na AHIM primária, segundo a literatura 

estrangeira, são os Cockers Spaniel, Bichon Frise, Pincher e Collies. As fêmeas 

são mais predispostas que machos, podendo haver influência hormonal 

(MILLER et al, 2004). 

A média de idade dos animais acometidos é 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 hemácias de cães saudáveis têm vida média de 100 a 120 dias 

(BALCH; MACKIN, 2007). Os mecanismos envolvidos no envelhecimento e 

destruição fisiológica das hemácias ainda não foram totalmente elucidados. 

Acredita-se que a lesão oxidativa; a destruição por anticorpos aderidos á 

membrana da hemácia e a alteração de membrana, por exposição de 

fosfolipídeos, levando a sinalização e destruição por macrófagos, contribuam 

para esse processo. Em condições normais, aproximadamente 80 a 90 % dessa 

destruição ocorre no baço, fígado e medula óssea, sendo considerada uma 

hemólise extravascular. Por esse motivo não há quantidades significativas de 

hemoglobina livre no plasma do meio intravascular (GLADER, 2009). 

Na anemia hemolítica imunomediada, a remoção ocorre de forma precoce 

e patológica, por meio de uma reação imunológica tipo II. Essa destruição ocorre 

de forma direta ou pela fagocitose de hemácias opsonizadas por 

imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) ou complemento ou ambos (McALESSI, 2010). 

A hemólise pode ser intravascular ou extravascular, entretanto a hemólise 

extravascular é predominante, sendo o baço e o fígado órgãos primários da 

eritrofagocitose (REIMER et al, 1999). 

A hemólise intravascular ocorre quando a cascata do sistema 

complemento é ativada, geralmente mediada pela IgM, por meio do influxo de 

fluidos extracelulares para o eritrócito, ocasionando a ruptura da célula quando 

ela ainda está na circulação sanguínea. Esse processo resulta na liberação de 
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7. CONCLUSÃO:

Nas condições em que foi realizado o presente estudo, é possível 

concluir que não há diminuição do risco trombótico entre os animais 

tratados com micofenolato de mofetila. Os animais que apresentaram menor 

coagulabilidade no momento do diagnóstico, apresentaram pior prognóstico. E 

que a contagem de reticulócitos apresenta melhor valor prognóstico do que 

a contagem de hemácias, no momento do diagnóstico. 
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