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RESUMO

As enfermidades infecciosas representam uma parcela consideravel das
enfermidades dos animais de companhia como cées e gatos, levando a quadros
com niveis variaveis de gravidade, podendo ser brandos até potencialmente
fatais. Além das alteracfes clinicas, processos infecciosos levam a diversas
alteracbes em tecidos como o sangue e a medula dssea, como citopenias,
hipoplasias e aplasias, sendo necessarios exames especificos a fim de se
determinar o grau de leséo, possibilitar o estadiamento do paciente e acompanhar

as respostas do organismo frente as agressdes do patdgeno.

Palavras chave: infecgdo, medula, mielograma, agente etiol6gico

ABSTRACT

Infectious diseases represent a considerable portion of the diseases of companion
animals such as dogs and cats, leading to conditions with varying levels of
severity, which can be mild to potentially fatal. In addition to clinical alterations,
infectious processes lead to several alterations in tissues such as blood and bone
marrow, such as cytopenias, hypoplasias and aplasias requiring specific tests in
order to determine the degree of injury, enable the staging of the patient and
monitor the body's responses to the pathogen's aggressions.
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1. INTRODUCAO

Na patologia clinica, exames como o hemograma e o mielograma (ou
citologia de medula 6ssea) representam ferramentas importantes no diagndstico
e estadiamento de inimeros processos patologicos aos quais 0s pacientes estao
sujeitos. Essas analises estdo intimamente relacionadas uma vez que a medula
6ssea € o principal orgdo hematopoiético do organismo, contendo reservas e
precursores celulares com a funcéo constante de renovacgdo celular e resposta

frente a alteragdes do organismo.

Dentre as causas de alteracfes, 0s processos infecciosos compreendem
diversos quadros de alteragdes detectdveis como diminui¢cdo de quantidade de
hemécias (anemia), plaquetas (trombocitopenia) e/ou leucdcitos (leucopenia),
sendo que a linhagem celular das células de defesa também podem estar
aumentadas (leucocitose) como resposta a infeccdo. Essas alteracbes podem surgir
de maneira isolada ou combinada, sendo um ponto de partida a investigacdo

quanto a causa das alteracdes.

A ocorréncia dessas alteracdes pode ficar restrita ao sangue periférico,
porém muitas vezes, por ocorrer uma diminuicdo ou maior necessidade de
alguma linhagem celular, o tecido hematopoiético da medula sofre mudancas a
fim de responder as necessidades do organismo, produzindo uma quantidade
maior ou menor da linhagem celular necessaria.

Algumas doengas, no entanto, tém como agentes etiol0gicos bactérias e
viruscapazes de infectar o tecido medular propriamente dito, levando a agressées
diretas aos precursores celulares, dando origem a importantes alteracfes que

trazem perigo a vida do animal.



2. CARACTERISTICAS DO TECIDO MEDULAR

A medula 6ssea é o principal orgdo de producdo de células sanguineas em
caes e gatos, tendo essa funcdo a partir do terco médio de gestacdo (Harvey,
2012),periodo no qual o tecido passa a se desenvolver no interior dos 0ssos fetais.

Enguanto jovens, a medula € mais abundante e ocupa 0ssos longos quase
gue em sua totalidade e, em animais mais velhos, parte dos espacos ocupados pela
medula passa a ser substituido por tecido adiposo (Harvey, 2012).

Sédo variadas as populacoes de células presentes na medula (Thrall, 2015),
sendoas principais:

A) Linhagem eritroide:

Responsaveis pela producédo dos eritrocitos (hemacias) através do estimulo
do horménio eritropoetina; possuem o citoplasma inicialmente azulado, que se
torna rosado com a maturacao e producao de hemoglobina pela célula.

Pertencem a série os rubriblastos, prorrubricitos e rubricitos (capazes de
divisdo/mitose) além dos metarrubricitos, reticulécitos e eritrocitos/hemacias
maduras (Thrall, 2015).

B) Linhagem mieloide

Conjunto de células que dado origem aos granuldcitos na circulacdo
(neutrofilos, basofilos e eosinofilos), os precursores mieloides apresentam
granulos em seu citoplasma de diferentes tons, dado o tipo celular que a célula
originara além dediferentes formatos nucleares.



Nessa linhagem, estdo presentes os mieloblastos, prémieldcitos e mielécitos
(passiveis de mitose), metamieldcitos, granuldcito bastonete e por fim,
granulocitosegmentado (Harvey, 2012).

C) Linhagem megacariocitica

Apresentando-se como células de tamanho grande, quando comparado as
outras células do tecido, os precursores megacariociticos tém como funcdo a
producdo emanutencdo da quantidade de plaquetas no sangue periférico, através
de um processo de endomitose.

Essas células se diferenciam das demais pelo seu nucleo grande e sua
intensa  basofilia citoplasmatica e sdo elas 0s megacarioblastos,
promegacariocitos e megacariécitos (Thrall, 2015).

Também estdo presentes as linhagens monociticas, linfociticas (apesar
de ndo abundantes na medula dssea) e células diversas, como macréfagos,
mastacitos,osteoblastos, osteoclastos e células formando o estroma do tecido,
todas importantes a sua maneira, mesmo em quantidades menores.

3. COLHEITA DE AMOSTRA PARA EXAME

O mielograma é um exame relativamente simples de ser realizado, por ndo
necessitar de uma grande quantidade de equipamentos e ser rapido na coleta de
material. O processo pode ser feito através de anestesia geral ou apenas sedacéo e
contencao (Couto et al, 2022).

Para se realizar um bom exame, é preciso partir de uma boa coleta de
material e um adequado processamento da mesma, de modo a preservar as
células e ndo levar ao surgimento de artefatos ao fim do processo.

Os locais recomendados para acesso a pungdo em pequenos animais so a

porcdoproximal do Umero, o fémur na regido da fossa trocantérica e a crista do



ileo, e a puncdo nessas regides pode ser feita através de agulhas especiais dos
tipos Bierman e Komiyashiki (Thrall, 2015).

Uma vez que a puncdo tenha sido bem-sucedida, perfurando a pele e o
peridsteo einstalando-se firmemente na regido puncionada, é feita a retirada do
mandril da agulha e acopla-se a seringa, previamente preparada com 0,5 ml de
anticoagulanteEDTA, e aspira-se o conteddo medular (Sena et al., 2021).

O conteudo obtido é entdo rapidamente transferido da seringa a uma placa
de petri, onde é possivel analisar o material quanto a sua qualidade, visto que,
para a confeccdo das laminas, devem estar presentes fragmentos de espiculas
medulares,essenciais a analise posterior (Couto et al., 2022).

Estando presentes quantidades razoaveis de espiculas, procede-se com a
confecgédo das laminas, utilizando de tubos capilares de micro-hematocrito, 0s
quais sdo usados para coletar algumas das espiculas e deposita-las nas laminas,
as quais sdo finalizadas pela técnica de squash, posicionando uma segunda
lamina sobre a primeira (que contém o material) e puxando-as, de modo a
espalhar o conteddo. O squash ndo deve ser feito com muita forca para néo
originar artefatosna lamina ou prejudicar a integridade das células (Couto et al.,
2022).

A coloracdo das laminas pode ser feita através de coloraces padrbes do
tipo Romanowsky e algumas laminas também podem ser apenas fixadas em
metanol para receber coloracGes diferentes para analises especificas como azul
da Prussia(visualizacdo de estoques de ferro) (Sena et al., 2021), Sudan Black

(suspeitas de leucemia), etc.

4. ANALISE DO MIELOGRAMA

Toda a avaliacdo do aspirado é feita baseada em fatores qualitativos e

quantitavos dos agrupamentos celulares obtidos.



De maneira geral, dentre os pontos mais importantes do exame, esta a
realizacdo da proporcdo de células, imaturas e maduras, em relacdo ao tecido
conectivo adjacente, tendo em vista as diferentes proporcdes ja esperadas
dependendo da idade do paciente. A partir dessa analise inicial, é possivel
reconhecer estados de hipoplasia (diminuicdo de um grupo celular), hiperplasia
(aumento de um grupo celular) e aplasia (auséncia de um ou mais grupos
celulares) (Moraes et al., 2010).

Também ¢é de grande valia a realizacdo da proporcdo entre células
precursoraseritroides e mieloides, a fim de determinar se ha alteracdo quantitativa
entre asséries, dado que a proporcao esperada é de aproximadamente 1:1 (Sena et
al., 2021).

A citologia de medula éssea também possibilita uma boa visualizacdo da
morfologia celular (tanto nuclear quanto citoplasmatica); dessa forma, é um
exame adequado para investigacdo de anormalidades observadas em sangue
periférico (como displasias celulares), sendo atil para o diagnostico de
neoplasias hematopoieticas e também permite a visualizacdo de eventuais
microorganismos intracelulares que originam processos infecciosos importantes
aos animais tais como leishmaniose, erliquiose, hematozoéarios (Babesia spp.,
Rangelia spp.), entre outros (Thrall, 2015).

5. ENFERMIDADES INFECCIOSAS E SUAS ALTERACOES
MEDULARES

a) Erliquiose

A erliquiose é uma hemoparasitose de extrema relevancia na clinica médica
de pequenos animais devido a sua alta prevaléncia nos pacientes caninos e por
ser uma doenca que, se ndo diagnosticada brevemente e tratada adequadamente,
podelevar o animal a ébito com relativa facilidade. A doenca pode ser dividida
em fases, sendo elas subclinica, aguda e cronica. (Caxito et al.,2018)

10



A transmissdo da bactéria Ehrlichia canis, principal agente etiologico da
erliquiose, se d& através da acdo do vetor Riphicephalus sanguineus, um
carrapatohematéfago, cujo comportamento alimentar leva ao repasto sanguineo
entre animais, transmitindo o agente (Isola et al., 2012).

A apresentagdo clinica dos animais acometidas é bastante inespecifica, por
sinais como apatia, episodios febris, anorexia, linfadenomegalia entre outros e,
de maneira geral, os exames de patologia clinica mostram alteracdes pouco
especificas como anemia, trombocitopenia e hiperproteinemia mas também
podem revelar inclusbes citoplasmaticas do agente em células fagociticas como
mondcitos, achados de extrema importancia ao diagnostico definitivo (Isola et
al., 2012).

Na fase aguda, a trombocitopenia é uma das alteragdes mais importantes
encontradas e ocorre principalmente por acdo imunomediada do préprio
organismo, dados os elevados titulos de anticorpos que sdo produzidos

simultaneamente; anemia de carater arregenerativo também pode ocorrer.

Em resposta a essas alteracGes, a medula 0ssea responde através de um
aumento na atividade e quantidade dos megacaridcitos, que liberam plaquetas
imaturas na circulacdo (macroplaquetas) mas também sofre alteragcdes devido a
uma maior producdo de citocinas inflamatdrias, devido ao parasitismo de células
que chegam até a medula, que levam a quadros de supressdao de atividade
medular principalmente na série eritroide, prejudicando sua replicacdo e
maturacdo (Caxito et al.,2018).

Ja nas apresentacOes crénicas da doenca, torna-se evidente no hemograma
uma grave pancitopenia, ou seja, uma reducdo importante nos valores de
hemaécias, plaquetas e leucdcitos, 0s quais cursam com um progndstico pior e
um menor sucesso terapéutico; na medula, observa-se hipoplasia marcante ou
até aplasia das linhagens precursoras (Moraes et al.,2010).

A patogenia para a pancitopenia observada ainda ndo é completamente
elucidada, mas as hipéteses sdo de que a persisténcia do microorganismo no
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interior das células fagociticas perpetuam titulos elevados de anticorpos que
geram uma resposta imunomediada as células adjacentes, levando a fagocitose
de células e precursores, e também que ha danos a estruturas estromais como as
responsaveis pela microvascularizagdo da regido, resultando em necrose
tecidual e estimulo a proliferagdo do tecido conectivo ao invés do
hematopoeticamente ativo (Caxito etal.,2018).

Em ambas as fases, é possivel encontrar as moérulas de E. canis da mesma
formaque sdo encontradas no sangue periférico, ou seja, no citoplasma de células
fagociticas como os mondcito e macréfagos.

b) Leishmaniose

Uma importante doenca de carater zoonotico, a leishmaniose corresponde a
uma doenca cujo agentes etioldgicos, protozoarios do género Leishmania, sdo
transmitidos por vetores do género Lutzomyia (flebotomideos), levando a quadros
graves e de dificil tratamento (Marques, 2008).

A doenca apresenta um ciclo de transmissdao complexo, envolvendo
reservatorios silvestres e domésticos, sendo o cdo um importante componente
por ser um reservatorio (que pode ser sintomatico ou ndo) mais proximo dos ser
humano, podendo contribuir na transmissdo da zoonose (Marques, 2008).

De maneira geral, a principal forma de transmissdo do protozoario ¢é a
partir de seu vetor, os flebotomineos, que ingerem formas amastigotas do agente
pelo repasto sanguineo em animais reservatorios, formas essas que sofrem
alteracdes e diferenciacbes que resultam em formas promastigotas (formas
infectantes), que migram para tecidos do vetor passiveis de inoculacdo. Uma vez
que o repasto seja feito por um vetor contaminado, ocorre a entrada do
protozoario na circulacdo, o qual é fagocitado pelas células especializadas,
passando por mais uma diferenciacdo, que resulta nas formas promastigotas, as
responsaveis pela multiplicacdo e infeccdo de novas células (Schimming, 2012).

Os sinais clinicos apresentados por animais acometidos pela leishmaniose



sdo tambeém inespecificos, revelando alteragdes em diversos sistemas organicos,
comohepato/esplenomegalia, linfadenomegalia, poliartrite, alteragdes de caratér
urinario, e sinais cutaneos que configuram um indicativo mais evidente da
patologia como hiperqueratose e onicogriose (Schimming, 2012).

Outras alteracbes comumente observadas nos exames de sangue sao
hiperproteinemia por hiperglobulinemia e hipoalbuminemia, leucocitose por
neutrofilia ou leucopenia por linfopenia e monocitose além de anemia
normociticae normocrémica e trombocitopenia.

A medula dssea, por ser um o6rgdo lesado de forma importante na
leishmaniose, também apresenta alteracbes como menores contagens de
precursores eritroides, os quais diminuem conforme a progressdo da doenca
(Nicolato et al., 2013), devido a mecanismos de diminuigdo da disponibilidade
de ferro na regido e do proprio parasitismo na regido.

Devido a um processo inflamatério generalizado originado pelo
parasitismo de diferentes 6rgdos, ha um aumento de precursores de neutrofilos,
com destaque aosmieldcitos, metamieldcitos e neutrofilos bastonetes, ainda que
suas quantidades na circulacdo periférica estejam reduzidas. De maneira
semelhante, ocorrre hiperplasia linfoide medular acompanhada por linfopenia
periférica pela mesma razdo, ou seja, uma intensa inflamagdo tecidual que
demanda uma grande quantidade dessas células, reduzindo suas contagens
(Nicolato et al., 2013).

Por também ser um parasita intracelular, a citologia de medula também
pode revelar formas amastigotas de Leishmania spp. em células fagociticas
como mondcitos e macrofagos, configurando mais um tecido que auxilia

também no diagnostico e ndo s6 no estadiamento da doenca.
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C) Parvovirose

Uma doenca de muita importdncia em pacientes caninos jovens, a
parvovirose temcomo agente etiolégico o parvovirus canino, o qual infecta e se
replica em células com elevada taxa de mitose, sendo uma doenga com taxas de
mortalidade alta em animais dos dois aos seis meses de idade.

Dada a caracteristica do virus, os tipos celulares afetados pela doenca sdo
principalmente os midcitos, os tecidos linfoides em geral, a medula dssea e o
epitélio intestinal, com destaque as células das criptas intestinais. Dessa
maneira, a sintomatologia clinica dos animais com parvovirose se da pelas
alteracdes causadas pelo virus nos tipos celulares citados.

Os principais sinais clinicos observados em animais acometidos sdo de
ordem gastrointestinal, sendo a émese e a diarreia 0s mais comuns, podendo
haver presenca de sangue em alguns casos, alem de hipermotilidade intestinal
que pode evoluir para quadros de intussucepc¢do. A lesdo em células miocardicas
pode levar a insuficiéncia cardiaca, ainda que essa forma seja mais rara e a
replicacdo viral em tecidos linfoides prejudica consideravelmente a producao
dos linfécitos, levando a uma linfopenia importante.

A leucopenia é o achado mais caracteristico nos exames de patologia
clinica dos acometidos por parvovirose, por lesdo direta do parvovirus aos
tecidos linfoides e destruicdo de precursores linfpides na medula éssea. Pode
estar presente anemia, causada pela leséo intestinal que leva a perda sanguinea e
também devido a citocinas inflamatorias, visto que a leucopenia e a perda da
integridade da mucosa intestinal podem contribuir para translocacéo bacteriana
do local, que pode originar um choque séptico e/ou endotoxico (Boosinger et al.,
1982).

Na medula dssea, o principal achado é uma deplecdo consideravel de
neutréfilos maduros da reserva medular, devido a grande demanda de células de

defesa nas regifes intestinais lesadas, demanda essa que excede a capacidade da
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medula de repor tais células; também se observam alteracdes toxicas nas células
precursoras mieloides como vacuolizacdo e basofilia citoplasmaética, alem de
eventos de citofagocitose e uma maior presenca de plasmacitos, linfocitos reativos
e macréfagos, que podem contribuir ao processo de lesdo local da medula
(Boosinger et al., 1982).

d) Virus da leucemia felina (Felv)

Na clinica medica de felinos, a infeccdo pelo virus da FelV corresponde a
umaimportante afeccdo da espécie, dada sua ampla distribuicdo e pela variedade
dealteracdes que o virus causa nos animais afetados.

A transmissdo ocorre por contato de animais sadios e doentes, podendo
ocorrer pelo contato de secrecBes e fomites; havendo a infeccdo, o curso clinico
apresenta-se com uma gama extensa de sinais clinicos como neuropatias,
anorexia, maior predisposicdo a infeccdes secundarias como micoplasmose,
complexo respiratorio felino e ao virus da imunodeficiéncia felina (de Almeida
etal., 2016).

Observam-se também alteracGes significativas no sangue periférico desses
animais como leucopenia, que justifica uma maior ocorréncia de infeccOes
secundarias pelagueda da imunidade, e anemia, dada ocorréncia de hipoplasia ou
até aplasia dos precursores eritroides na medula (Almeida, 2017).

Além da capacidade do virus de infectar as células do sistema imune,
lesando-as diretamente, é descrito um potencial oncogénico da FelV, o qual
pode levar a disturbios mieloprolifeativos e mieloftise (substituicdo do tecido
medular normal por outro inadequado, prejudicando o funcionamento da
mesma), sendo que a neoplasia hematopoiética mais comum de se encontrar
nesses casos € o linfoma, caracterizado pela presenca de linfocitos em
quantidade e morfologia anormais (Almeida, 2017).
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6. CONCLUSAO

O mielograma pode e deve ser mais realizado na clinica médica de pequenos
animais dada a sua facil realizacdo. Ainda que a avaliagdo do exame necessite de
um profissional treinado; sua andlise permite o reconhecimento de lesGes
primarias ao tecido medular, as quais sdo comuns em diversos processos
infecciosos, além de auxiliar no reconhecimento de respostas medulares
compensatorias a citopenias periféricas, eventos que também ndo sdo raros de

ocorrer nesses Processos.
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