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RESUMO

A Anemia Hemolitica Imunomediada (AHIM) é uma enfermidade com alta morbidade
e mortalidade. Trata-se de um distdrbio mais diagnosticado em cées, em relagdo aos gatos, com
destaque para algumas racas como: Collie, Poodle, Springer Spaniel, Bichon Frisé, Pinscher
miniatura, Schnauzer miniatura e principalmente o Cocker Spaniel. E classificada em ndo
associada ou associada quando relacionada a causas de base. As anemias na AHIM s&o
predominantemente regenerativas, com a presenca de anisocitose, corpusculo de Howell-Jolly,
ponteados basofilicos, hemacias nucleadas e reticuldcitos. Porém em cerca de 30% dos
pacientes pode apresentar anemia arregenerativa, podendo isto estar associado ao processo
hemolitico agudo ou mesmo as imunoglobulinas direcionadas contra os precursores eritréides
na medula dssea. Com base nisso, a pesquisa partiu da problematica referente a dificuldade
apresentada pelo clinico veterinario no diagnostico da doenca em questdo, visto as inUmeras
manifestacdes clinicas e a vasta etiologia da patologia. Com o objetivo de realizar uma revisdo
de literatura sobre os achados clinicos, laboratoriais e técnicas diagndsticas em cées
diagnosticados com AHIM. Atraves de uma revisdo de literatura do tipo narrativa e utilizando
plataformas de busca como, o Google Académico e PubMed, além de base de dados como o
Scielo, Cochrane, Embrase e Lilacs. Com as seguintes palavras chave: Anemia Hemolitica
Imunomediada, comorbidade, diagnostico, aglutinacdo em salina, hemolise, esferocitose,
proteinas, antigenos, sistema imune e cées. Possui grande relevancia na medicina veterindria,
visto sua alta taxa de mortalidade e muitas vezes vai exigir abordagens emergenciais. Deste
modo, tem-se em vista 0 impacto diagnostico que a ciéncia dos principais biomarcadores
abordados no estudo pode influenciar no diagndstico precoce e consequentemente no
progndstico do paciente. Além disso, por se tratar de uma patologia com diversas etiologias,
algumas patogenias sdo desconhecidas, abrindo espaco para novas pesquisas na medicina
veterinaria, pois o conhecimento dos mecanismos de acdo auxilia no diagndstico e instituicdo
terapéutica.

Palavras-chave: Anemia; Hemolitica Imunomediada; diagnostico; hemolise.
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1. INTRODUCAO

Os eritrocitos sdo celulas sanguineas capazes de transportar hemoglobina, a qual é
responsavel por carrear oxigénio para os diversos tecidos do organismo. Sua morfologia é
variavel entre as espécies, entretanto, a maior parte dos mamiferos possuem o formato
bicbncavo. Essa estrutura € mantida devido a membrana permeavel e flexivel que envolve os
eritrocitos, composta por lipidios, carboidratos e principalmente pelas proteinas que compdem
0 citoesqueleto da célula (THRALL; WEISER, 2017). As proteinas também se apresentam
como receptores envolvidos em fungdes complexas, que permitem a comunicacdo entre as
células, transporte de macromoléculas, adesdo celular e reconhecimento imunoldgico
(MURADOR; DEFFUNE, 2007). Ademais, proteinas de membrana da hemécia sdo capazes de
serem reconhecidas como antigeno e desencadear patologias imunologicas como a Anemia
Hemolitica Imunomediada (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).

A AHIM € um distarbio imunoldgico mais diagnosticado nos caes (71%) em relacao
aos gatos (13%). E caracterizada por uma reacao de hipersensibilidade do tipo 11, resultando na
lise precoce dos eritrocitos no meio extravascular (80 a 90% dos casos), mediada pelo sistema
monocitico fagocitério e, eventualmente, intravascular, por meio da a¢éo de imunoglobulinas
ou pelo sistema complemento (C3) (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019). A AHIM é comumente
relacionada a quadros anémicos agudos, de moderados a intensos, que podem exigir abordagens
emergenciais. Sendo frequentemente observada cursando com alteracdes laboratoriais de uma
anemia tipicamente regenerativa, com a presenca de macrocitose, policromasia, reticulocitose
e eritroblastose. Porém pode se manifestar sem regeneracéo, o que gera um impacto negativo
no prognodstico do paciente (BRANDAO; IKESAKI; MIYASHIRO et al 2004).

A AHIM pode ser classificada como primaria ou ndo associada (idiopatica ou
autoimune) ou secundaria ou associada. Na rotina clinica de pequenos animais, a doenca
primaria é a mais diagnosticada, com aproximadamente 60 a 75% dos casos, sendo mais
observada nas racas Cocker Spaniel, Sheepdog, Collie, Poodle, Springer Spaniel, Irish Setters,
Bichon Frise, Pinscher miniatura e Schnauzer miniatura. Contudo, esses dados podem nédo
representar uma predominancia real, visto que raramente todas as causas de AHIM séo
elucidadas. Deste modo, esses dados podem estar refletindo uma dificuldade do clinico na
deteccéo de causas secundarias para a doenca (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019). Sendo estas
resumidas em 5 grandes categorias: doencas infecciosas, doencas inflamatorias, drogas e
toxinas, neoplasias e vacinas (GARDEN; KIDD; MEXAS et al 2019).
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As manifestagdes clinicas variam de acordo com o tempo de estabelecimento da doenca
(agudo ou crbnico), com a intensidade da anemia, com 0s mecanismos compensatorios, tais
como aumento das frequéncias cardiaca e respiratoria. Além do grau de hipoxia tecidual e das
variantes presentes nas diversas causas de base da AHIM associada. Os sinais clinicos mais
comuns sdo intolerancia ao exercicio e ao frio, cansaco, fraqueza, apatia, apetite caprichoso ou
anorexia, mucosas palidas ou ictéricas, taquicardia, taquipneia, sopro cardiaco dentre outros
(JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).

Visto, as inimeras causas e manifestacdes clinicas que a patologia pode causar, 0
diagndstico se mostra desafiador. Em especial, no que se refere a diferenciacdo da AHIM em
ndo associada ou associada a fatores desencadeadores ou disturbios de base (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019). Assim sendo, o0 presente trabalho visa auxiliar na rotina do clinico
veterinario, com evidéncias para contribuir com o raciocinio clinico acerca da probabilidade de
uma determinada comorbidade estar incursa no mecanismo fisiopatoldgico da AHIM, junto aos
métodos diagndsticos mais assertivos visando os pacientes de forma individualizada, uma vez
que, o diagndstico rapido permite a instituicdo do tratamento adequado em tempo habil.

2. OBJETIVOS

Realizar uma revisdo de literatura sobre os achados clinicos, laboratoriais e técnicas
diagnosticas em cées diagnosticados com Anemia Hemolitica Imunomediada (AHIM).
3. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura do tipo narrativa em que nado se
faz uso de fatores explicitos e sistematicos para fins de pesquisas pormenorizadas embasadas
em literatura, e ndo se findam as fontes de informacéo sobre o tema em foco, sendo a mesma
ndo pré-determinada e caracteristica. A triagem de materiais e interpretacdo das informacdes
obtidas podem estar sujeitas a viés de apuracao e subjetividade.

O processo de levantamentos bibliograficos foi catalogado e realizado através do
Mendeley, software especifico, que possibilita facil acesso remoto de diversos dispositivos com
acesso a internet sobre todo o material inserido. E foram utilizados sites como, Cochrane,
Embrase, Google Académico, Lilacs, PubMed e Scielo, para pesquisa e elaboragéo.

Para maior facilidade de levantamento e busca por materiais, palavras chaves foram
utilizadas auxiliando na filtragem em especifico acerca do tema abordado, tais como, Anemia
Hemolitica Imunomediada, comorbidade, diagnostico, aglutinagdo em salina, Teste de
Antiglobulina Direta, teste de Coombs direto, Citometria de Fluxo, hiperbilirrubinemia,
hiperglobulinemia, hemdlise, esferocitose, proteinas, antigenos, sistema imune, caes.

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA
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4.1. Anemia Hemolitica Imunomediada

A Anemia Hemolitica Imunomediada (AHIM) é uma enfermidade de alta morbidade e
mortalidade que acomete cées e gatos (BRANDAO; IKESAKI; MIYASHIRO et al 2004).
Nesta ocorre a diminui¢cdo na quantidade de eritrocitos em decorréncia da destruicdo por
imunoglobulinas ou pelo sistema complemento, pela formacdo do complexo de ataque a
membrana, caracterizada como hemdlise intravascular, ou também por decorréncia de hemolise
extravascular, que se da pela destruicdo causada pelo sistema monocitico fagocitario, em que
0S autoanticorpos patogénicos possuem como alvo os epitopos da membrana eritrocitéria,
desencadeando um mecanismo mediado por receptores de fracdo cristalizavel estes por sua vez
mediados por macréfagos. O complemento entdo pode atuar com anticorpos fixados aos
eritrocitos, ocasionando a hemolise extravascular (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).

Pode-se haver multiplas manifestacGes clinicas decorrentes da afeccdo em questdo, e
seus quadros geralmente sdo de evolugdo aguda, principalmente em cées, responsivas ou nao a
tratamentos imunossupressores Unica e usualmente com corticosteroides, com prognosticos
particulares a cada animal. Um rapido diagnostico que descarte demais causas de anemia em
detrimento a AHIM é essencial para que se estabeleca terapéutica adequada (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019).

4.2. Etiopatogenia da Anemia Hemolitica Imunomediada

Em condi¢des homeostéticas, a imunidade inata e adaptativa é mantida por mecanismos
de regulacdo que garantem a tolerancia imunolégica, visando a prevenc¢do da autoimunidade.
A maioria dos linfécitos T e B reativos sdo detectados durante sua maturacdo, na chamada
tolerancia central. Um mecanismo, que consiste na exposi¢do destas células aos autoantigenos
como peptideos ligados a uma molécula do Complexo Principal de Histocompatibilidade em
seus respectivos orgaos linfoides geradores, timo e medula éssea. Desta forma, se um linfdcito
imaturo interagir fortemente com um antigeno proprio, este recebera sinais que desencadeiam
uma cascata de reagdes que culminam em sua apoptose (NATARAJAN; JIANG; MAY et al
2018). Trata-se de um processo conhecido como sele¢éo negativa, sendo o0 mecanismo principal
da Tolerancia central e desencadeador da delecdo de células aberrantes. Ademais, algumas
células TCD4 imaturas que reconhecem autoantigenos, ndo sdo eliminadas, mas se transformam
em células T reguladoras (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2016).

Visto que, a tolerancia central pode ser imperfeita, linfocitos maduros autorreativos
pode também ser encontrados na circulagdo de individuos sadios. Deste modo, o organismo
lanca mdo de um outro método de regulacdo, a tolerancia periférica. Sendo induzida quando

células T maduras reconhecem autoantigenos em tecidos periféricos, levando a sua inativacédo
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funcional (anergia), morte (apoptose), ou quando os linfocitos autorreativos sao suprimidos por
células T reguladoras. Sendo assim, quando ocorre a autoimunidade, ha uma quebra nos
mecanismos regulatdrios, ou seja, da tolerancia imunoldgica, levando a doencas autoimunes
(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2016). As condicGes que podem influenciar na falha da
tolerdncia incluem neoplasias, genética e gatilhos ambientais que levam a perturbacdo
exacerbada do sistema imune, como doengas infecciosas e inflamatérias (NELSON; COUTO;
DAVIDSON et al 2014). Na medicina humana, a AHIM ¢é reconhecida como consequéncia de
sindromes paraneoplasicas, principalmente com o envolvimento de leucemias linfociticas
cronicas (GARDEN; KIDD; MEXAS et al 2019). No entanto, 0 mecanismo de acdo que
relaciona as neoplasias com a anemia hemolitica ainda é desconhecido na medicina humana e
veterinaria. Podendo ser a associacdo das malformacgdes com AHIM uma infeliz eventualidade.
Todavia, existe a teoria, em que, 0s antigenos tumorais estimulam a producéo de autoanticorpos
que interagem por rea¢des cruzadas com os eritrocitos (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).
Destacam-se as neoplasias consideradas como potenciais fomentadoras da AHIM em cées o
hemangiossarcoma, linfoma, leucemia linfocitica, sarcoma difuso, carcinomas gastricos e
pulmonares (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).

A genética, notadamente, expressa um papel importante no desenvolvimento da AHIM
ndo associada na Medicina Veterinaria, visto que, algumas racas destacam-se pela prevaléncia
na rotina clinica, como o Sheepdog, Collie, Poodle, Springer Spaniel, Irish Setters, Bichon
Frisé, Pinscher miniatura, Schnauzer miniatura e principalmente, o Cocker Spaniel e seus
mesticos (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019). Além disso, a endogamia, que se mostra
relativamente comum entre as populagdes de caes, agrava as herangas familiares (NELSON;
COUTO; DAVIDSON et al 2014). E segundo alguns estudos mostra-se diretamente
relacionada a alteracGes nos alelos especificos MHC em animais e humanos. Uma vez que, as
moléculas do MHC do tipo | e Il possuem como principal funcdo a apresentacdo de
autoantigenos peptidicos as células linfoides envolvidas em respostas imunes humorais e
mediadas por celulas, essas funcdes podem ser comprometidas ou falhas (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2016).

Entende-se que os fatores ambientais sdo, muitas vezes, gatilhos para o desenvolvimento
da autoimunidade. A exposicdo a agentes infecciosos de forma natural ou por meio de
vacinacdo, é um fator identificado. Os mecanismos pelos quais os agentes infecciosos podem
induzir autoimunidade, incluem o chamado mimetismo molecular, este acontece guando
microrganismos infecciosos sdo capazes de produzir antigenos peptidicos semelhantes aos

autoantigenos. As respostas imunes a esses antigenos podem levar a uma reacdo cruzada com
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antigenos proprios e consequentemente, dano tecidual. Além disso, infec¢gdes induzem uma
resposta imune inata local, com aumento da producdo de coestimuladores e citocinas pelas
células apresentadoras de antigenos (APCs). Estas APCs podem estimular células autorreativas,
principalmente linfocitos, que agem contra autoantigenos no tecido. Em suma, algumas
infeccbes que levam a exacerbada perturbacdo do sistema imune, inclusive inflamacdes
cronicas, podem desencadear a ativacdo de linfocitos autorreativos e exaustdo das células T
reguladoras. Esse acontecimento pode levar a doencas autoimunes em pacientes que ja tém
predisposicdo genética (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2016).

Alguns microrganismos, fA&rmacos e toxinas podem causar dano & membrana celular e,
por conseguinte, exposicdo de antigenos, que até entdo, o sistema imune ndo tinha acesso e
desencadeia uma reacdo autoimune contra o tecido. Ou até a adsorcdo de antigenos ou
moléculas na membrana dos eritrdcitos, fazendo com que a célula como um todo seja eliminada
pelo sistema imune (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2016). Medicamentos como as
cefalosporinas de 2° e 3° geragdo, penicilinas, tetraciclinas, sulfas, diclofenaco, dipirona,
paracetamol, furosemida, ranitidina e cloridrato de levamisol possuem potencial para despertar
tais reacbes (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019). Ademais, algumas infeccdes como a
erliquiose, babesiose, leishmaniose, dirofilariose e leptospirose podem tanto mimetizar uma
anemia autoimune, quanto estimular uma autoimunidade verdadeira (NELSON; COUTO;
DAVIDSON et al 2014).

Na babesiose ha a invasdo dos eritrocitos pelos protozoarios, Babesia canis ou Babesia
gibsoni e respostas imunes sdo direcionadas contra essas células infectadas, causando sua
destruicdo. Na leptospirose ocorre hemolise intravascular em decorréncia a injaria nas heméacias
provocadas por fosfolipases sintetizadas pelo agente. Por fim, na erliquiose, leishmaniose
visceral e dirofilariose, o processo anémico hemolitico ndo esta bem estabelecido. Porém,
acredita-se na destruicdo dos eritrocitos por meio do Sistema Monocitico Fagocitario (SMF)
(CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).

Ja no que tange o potencial das vacina¢fes na autoimunidade, ha dificuldades nos
estudos em estabelecer relagGes entre causa e efeito devido a alta frequéncia de vacinagéo e a
baixa prevaléncia de efeitos adversos (NELSON; COUTO; DAVIDSON et al 2014). Para mais,
toxinas como a miletidina, um composto presente no veneno das abelhas, é capaz de penetrar
nas camadas de fosfolipidios da membrana eritrocitaria e desta forma, gerar uma resposta imune
humoral contra as hemécias (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).

Independente do estimulo para desencadeamento da AHIM, a reagdo de

hipersensibilidade do tipo Il destaca-se como mecanismo principal de hemdlise, que envolve
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citotoxicidade mediada pela liga¢do de anticorpos a antigenos na membrana do eritrécito por
meio do sistema complemento ou celular. Sendo a imunoglobulina G (IgG) e imunoglobulina
M (IgM) mais comumente identificadas na patologia. Os antigenos reconhecidos podem ser
antigenos proprios, sendo identificado nos cées anticorpos direcionados contra a espectrina
banda 3 e & familia de glicoproteinas de membrana, chamadas de glicoforinas. Ainda, agentes
infecciosos e toxinas ligados a superficie celular e, até mesmo, alvos ndo bioldgicos, como
farmacos sob a membrana celular podem suceder esta resposta (ROITT; DELVES et al 2018).

Na hipersensibilidade do tipo Il ha a inducéo da producéo de anticorpos por linfdcitos
B auto reativos. Anticorpos IgG, aderem-se a antigenos na membrana dos eritrocitos
(opsonizacdo) e posteriormente a receptores Fc de macréfagos, com isto as hemécias séo
removidas da circulacdo, pelo SMF presente em varios 6rgdos, principalmente figado, baco e
medula 0ssea, sendo este 0 processo da hemdlise extravascular na AHIM. Além disso, 0s
macrdofagos podem realizar a eritrofagocitose parcial das hemécias, resultando em esferdcitos,
que sao eritrécitos menores, sem palidez central, mais frageis e com meia vida menor. Na
hemolise intravascular ha o envolvimento da IgM, que ativa o sistema complemento pela via
classica, resultando na producéo e recrutamento de subprodutos do complemento e consequente
formacdo do Complexo de Ataque a Membrana (MAC), que garante um canal de comunicacgéo
entre o meio intra e extracelular causando morte celular por desequilibrio osmoético (DELVES;
MARTIN; BURTON et al 2018). Vale ressaltar, que a hemolise extravascular é a mais
proeminente no processo fisiopatolégico da AHIM, mas muitas vezes, 0s processos hemoliticos
sdo mistos (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).

4.3. Diagnostico e Sinais Clinicos da Anemia Hemolitica Imunomediada

O diagnostico da AHIM se mostra desafiador, tendo em vista que ndo ha, até entdo, um
diagnostico considerado como padrdo ouro na medicina veterinria. Sendo assim, o0s testes
diagnosticos mais direcionadores devem ser interpretados em combinacdo com os achados
hematoldgicos sugestivos de hemolise e destruicdo imunomediada, assim como sinais clinicos,
epidemiologia, fatores de predicdo e resposta terapéutica a imunossupressdo (GARDEN;
KIDD, MEXAS et al 2019). Ainda existe pouco consenso acerca do diagndstico definitivo na
literatura, destacando-se como mais apropriado o algoritmo diagndstico para AHIM primaria e
secundaria desenvolvido pelo American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) em
2019, conforme a figura 1.

Ademais, etapas ndo devem ser perdidas para a total avaliagdo do paciente. Iniciando
com o exame fisico, que pode revelar mucosas palidas ou ictéricas, febre, linfadenomegalia,

sopro cardiaco sistolico em decorréncia da reducdo da viscosidade sanguinea. Além de,
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taquipnéia e taquicardia como mecanismos compensatorios da baixa oxigenacdo tecidual
(THOMPSON; BIRCHARD, 2003).

Para mais, exames como hemograma completo, dosagens de proteina total e
componentes bioguimicos, urinalise, exame detalhado do esfregaco sanguineo, testes de
autoaglutinacdo macroscopico e microscopico, teste de antiglobulina direta - TAD (teste de
Coombs) e até citometria de fluxo (CF) sdo esclarecedores. Além de exames de imagem como
a ultrassonografia (USG), que pode identificar hepatomegalia, esplenomegalia e possivelmente
alteracdes necroticas, principalmente no figado. Como também testes especificos para
investigacdo da causa de base da anemia (JERICO; NETO, KOGIKA, 2019).

No leucograma, é comum a visualizagdo de leucocitose por neutrofilia com desvio a
esquerda e granulaces toxicas. Tal grau de leucocitose, tem sido relacionado a lesdes
necroticas secundarias no processo de hipoxia anémica, doenca tromboembolica associada ou
ambas. Ademais, a taxa de proteina sérica total pode apresentar hiperglobulinemia. A urinalise
é, em geral, utilizada para a avaliagdo de bilirrubindria, hemoglobinria e lesio renal (JERICO;
NETO; KOGIKA, 2019).

A avaliacdo do esfregaco sanguineo deve ser feita de maneira detalhada pelo patologista
clinico veterinario, em especial, nos pacientes anémicos. A observacdo de alteracGes
eritrocitarias pode auxiliar no diagnéstico da anemia, como mudancas na morfologia,
esferdcitos, inclusdes celulares por agentes infecciosos como, Mycoplasma haemocanis e
Babesia spp. Além de morulas de Ehrlichia canis ou gametécito de Hepatozoon canis (JERICO;
NETO; KOGIKA, 2019).

4.3.1. Diagnosticos Diferenciais

A afeccdo em questdo trata-se de uma patologia de diversas etiologias e patogenias ainda
desconhecidas, com o tratamento baseando-se do principio em embate a causa de base do
qguadro hemolitico, necessitando-se de exames laboratoriais e complementares, sendo testes
soroldgicos e moleculares com capacidade de reconhecer agentes infecciosos 0s mais
solicitados. Para diagnosticos diferenciais é primordial que se faca a diferenciacdo das anemias
hemoliticas imunomediadas das que ndo sdo, estas por sua vez podem incluir causas como,
defeitos hereditarios, tendo como exemplo, a deficiéncia de piruvato quinase, deficiéncias de
fosfofrutoquinase, fragilidade osmdtica eritrocitaria hereditaria dentre outras. As exposigdes a
agentes oxidantes, como zinco, cebola e alho, que levam a quebra do metabolismo antioxidativo
do eritrécito mudando sua caracteristica morfoldgica, ocasionando a constitui¢do de corpusculo
de Heinz (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).
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A Anemia hemolitica microangiopatica ocorre devido a danos nos eritrdcitos por
modificagfes em microvasculatura, originando a formagdo de microtrombos intravasculares,
deteriorando as células, quando as mesmas se aderem aos filamentos de fibrina. A relatos de
animais com quadros de hipofosfatemia que resultaram em hemolise intravascular, ocorridos
em virtude ao impedimento da glicolise eritrocitaria acarretando reducdo na concentragdo de
ATP nas hemécias, quadros estes relatados correlacionados a doengas diabéticas e alimentacao
enteral. A Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID) é uma complicacdo predisposta a
animais diagnosticados com AHIM, devido a hipercoagulacdo, podendo os mesmos virem a
desenvolver tromboembolismo pulmonar, devendo assim os animais com AHIM serem
avaliados quanto ao tempo de coagulagéo (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016).

Os exames de imagem radiograficos e ultrassonograficos auxiliam nos diagnosticos, por
serem capazes de identificar inUmeras doencas precursoras ou que mimetizam a AHIM, como
é caso de processos neoplasicos como linfomas e mielomas (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al
2016).
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Anemia detectada
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* Esferdcitos (apenas em cdes)
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* TAD ou CF positivo ou TAS positivo que
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. N sem doengas hepaticas funcionais, colestase
Sim Nio pos-hepdtica ou sepse significantes

*  Hemoglobinemia
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provenientes de outras provenientes de outras
causas de anemia que nido causas de anemia que nio
podem ser identificadas podem ser identificadas

Figura 01: Algoritmo diagndstico para AHIM. Apos a identificacdo da anemia, os biomarcadores de destruicdo
imunomediada devem ser avaliados, incluindo o Teste de Autoaglutinacdo em Salina (TAS), Teste de
Antiglobulina Direta (TAD — Teste de Coombs) e/ou Citometria de Fluxo (FC). Pelo menos dois marcadores
devem estar presentes ou a persisténcia do TAS positivo mesmo ap0s a lavagem para sustentar um diagnostico de
AHIM. Em seguida, os sinais de hemdlise devem ser avaliados, sendo a presenca de no minimo um para um
diagnéstico consistente. Varia¢des nos achados, implicam no diagnostico sugestivo, desde que outra causa de
anemia ndo seja identificada. Fonte: Adaptado de GARDEN; KIDD, MEXAS et al (2019).

4.3.2. Anemia/Eritrograma

A analise do percentual de eritrocitos que ocupam o sangue total por meio da realizacéo
do microhematdcrito é sugerida, em um primeiro momento, para identificacdo da anemia, pois
o0 hematdcrito calculado por maquinarios pode nao ser confiavel na presenca de hemaglutinacao
(GARDEN; KIDD, MEXAS et al 2019). Contudo, o eritrograma se mostra indispensavel, visto
que, traz dados acerca da contagem global de eritrécitos em milhGes por milimetro cubico
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(mm3), hemoglobina (%), hematocrito (%), volume corpuscular médio (VCM), concentracéo
de hemoglobina corpuscular média (CHCM) e Red cell distribution width (RDW) em
porcentagem ou por meio de grafico (FAILACE; FERNANDES, 2015).

A partir desses parametros, principalmente o VCM, CHCM e RDW, é possivel obter
informagdes acerca da morfologia dos globulos vermelhos do paciente. O VCM reflete o
tamanho das hemacias, que podem ser classificadas como normociticas, microciticas ou
macrociticas. O CHCM indica a quantidade de hemoglobina que as hemacias estdo carreando,
sendo normocrémica, hipocromica ou hipercrémica (FAILACE; FERNANDES, 2015). Vale
ressaltar que, quando ha hemolise intravascular, pode haver hemoglobinemia e com isto, o valor
de hemoglobina pode estar falsamente aumentado em relagdo ao volume globular, resultando
em um aumento irreal do CHCM (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016). E 0 RDW mostra o
grau de anisocitose, ou seja, o nivel de variacdo de tamanho entre os eritrocitos (JERICO;
NETO; KOGIKA, 2019).

Tais padrGes hematoldgicos permitem a classificacdo das anemias como regenerativas
ou arregenerativas. As anemias regenerativas sdo predominantes nos processos hemoliticos e,
comumente sdo observadas cursando com macrocitose e hipocromasia, além do RDW
aumentado. Tal aspecto morfoldgico, indica que as hemacias ndo completaram seu processo de
maturacgdo e estdo sendo lancadas na corrente sanguinea ainda imaturas devido ao aumento da
demanda, tendo em vista a lise precoce dos eritrocitos. As anemias regenerativas podem cursar
com achados na hematoscopia como, policromasia, nRBC (hemécias nucleadas), corpusculo de
Howell-Jolly, coddcitos, e ponteado basofilico (FAILACE; FERNANDES, 2015).

Ainda, a reticulocitose (contagem absoluta maior que 60.000 pl) pode ser observada
nas anemias regenerativas. Os reticuldcitos sdo células jovens com resquicios de &cidos
ribonucleicos ribossomais em seu interior, possiveis de serem identificados através da
coloracdo com novo azul de metileno (FAILACE; FERNANDES, 2015). Salienta-se que nas
anemias muito agudas, a maioria dos sinais de regeneragdo nédo serdo visualizados, tendo em
vista 0 tempo para a resposta regenerativa pela medula éssea, geralmente leva de 3 a 5 dias apds
0 evento para haver o pico de reticulocitose (NELSON; COUTO; DAVIDSON et al 2014).

As anemias na AHIM sdo usualmente regenerativas, porém aproximadamente 30% dos
pacientes caninos podem apresentar auséncia de regeneracdo. Comumente, as anemias nao
regenerativas na AHIM s&o associadas ao inicio agudo do processo hemolitico, ou mesmo
guando as imunoglobulinas sdo direcionadas, inclusive, contra os precursores eritréides e estes,
sdo destruidos antes de alcancarem a corrente sanguinea (NELSON; COUTO; DAVIDSON et

al 2014). Para cdes com anemia ndo regenerativa, indica-se a realizacdo da puncéo de medula
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0ssea, em que podem ser encontrados macrofagos fagocitando hemacias em diferentes fases de
maturacdo (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).
4.3.3. Sinais de Destruicdo Imunomediada
4.3.3.1. Esferocitose

Os esferocitos sdo alteragdes morfoldgicas nos eritrocitos em decorréncia da agdo de
imunoglobulinas e fagocitose parcial por macrofagos, principalmente no Baco e, com isso, s&o
considerados biomarcadores para a destruicdo imunomediada. Sendo, na clinica de pequenos
animais, a analise dos esferdcitos eficaz apenas nos cées. Isto se deve a morfologia eritrocitaria
dos felinos, que fisiologicamente ndo apresenta palidez central evidente (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019).

Baseadas em literatura da medicina humana, elevadas proporc@es de esferdcitos foram
autenticados em pacientes com reagdes transfusionais hemoliticas, por conseguinte a
interpretacdo dos mesmos ap6s transfusdo sanguinea exige demasiada atencdo. A leitura das
laminas deve ser analisada ha monocamada mais profunda do esfregaco sanguineo para evitar
a interferéncia de artefatos semelhantes a esferdcitos nas areas mais delgadas (GARDEN;
KIDD; MEXAS et al 2019).

Os esferdcitos sdo considerados alteracbes morfoldgicas caracteristicas da AHIM,
quando visualizados em numero suficiente (duas cruzes ou mais). E é sugestivo para o
diagnostico mesmo se o teste da antiglobulina direta for negativo (JERICO; NETO; KOGIKA,
2019). Esta mensuracado (semiquantitativa) é feita através do nimero de esferdcitos observados
por x1000 campo, sendo de 1 a 10 classificado pelo patologista clinico como uma cruz (+1),
entre 11 e 50 como duas cruzes (2+) e 51 a 150 com trés cruzes (+3) (NELSON; COUTO;
DAVIDSON et al 2014). Porém as causas descritas de esferocitose ndo imunomediadas devem
ser descartadas antes de considerar a AHIM primaria como diagnostico, assim sendo as
deterioracBGes oxidativas, envenenamento, hiperesplenismo, deficiéncia da enzima piruvato
quinase, desordens correlacionadas a fragmentacdo de eritrécitos, englobando
hemangiossarcoma ou sindrome hemolitico-urémico e diseritropoiese (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019). Tais alteracGes garantem a observacdo de esferocitos, contudo o achado
tende a ser menor (+1).

O consenso descrito pelo American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
e publicado em 2019 no Journal of Veterinary Internal Medicine, garante por meio de um Unico
estudo, que a visualizagdo de >5 esferdcitos/x100 por campo em 0leo de imerséo corresponde
a 63% de sensibilidade e 95% de especificidade, podendo ser utilizado como suporte para o

diagnostico de AHIM. Para mais, a observacdo em 3 a 4 esferocitos/x100 por campo em 06leo
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de imersdo também deve ser considerada se nenhuma causa para a esferocitose for identificada,
garantindo 74% de sensibilidade e 81% de especificidade para AHIM (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019).

Figura 02: Esferdcitos (setas) em esfregaco sanguineo. Destacam-se como eritrocitos menores, sem palidez central,
mais frageis e com meia vida menor em decorréncia da eritrofagocitose parcial. Fonte: (SCORDINO, 2016).

4.3.3.2. Teste de Aglutinagdo em Salina Positivo

N&o sdo consideradas técnicas fidedignas para positivar a aglutinacdo, a analise de
esfregacos sanguineos ou graficos de dispersdo de instrumentos hematoldgicos que possam
sugestionar aglutinacdo, pois tais podem propiciar no esfregaco sanguineo, rouleaux
eritrocitario e demais fatores de macrocitos em questdo de avaliacdo de graficos (GARDEN,;
KIDD; MEXAS, 2019).

O teste de aglutinacdo em salina € realizado utilizando-se quatro gotas de solucdo salina
juntamente a uma gota de sangue, este possui 100% de especificidade referida, para AHIM em
caes, sendo considerada evidéncia pertinente de aglutinacdo, as mesmas que permanecerem pos
homogeneizacdo da solugéo salina com o0 sangue na proporcao descrita, em grande parte dos
quadros. O mesmo teste sendo realizado em solucgéo salina 1:1 com sangue misto, deu origem
a 95% de especificidade embasado em 85 cédes que ndo possuem a afeccdo e 85% de
especificidade levando em conta somente cdes com anemia. Proporgdes de diluicdes mais
elevadas propiciam identificagdo microscopica de aglutinagdo. Para animais com resultados
com mais de uma interpretacdo, como por exemplo, pequenas sobreposicdes eritrocitarias raras
em um teste negativo, proteina total consideravelmente elevadas nos casos de doengas como,
leishmaniose e mieloma multiplo, concentragdes de fibrinogénio, ou rouleaux no esfregaco

sanguineo, a confirmacao que ha aglutinacdo permanente se da apos 3 lavagens dos eritrocitos
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na proporcao 1:4 de sangue em detrimento a solugéo salina, objetivando decréscimo de falsos-
negativos. E recomendado que a solugo salina esteja entre a temperatura ambiente e 37°C,
informacdo embasada em relatos de aglutinacdo em lavados de eritrocitos de cées normais a
4°C (GARDEN; KIDD; MEXAS et al 2019).
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Figura 03: Aglutinacdo microscopica em cdo com AHIM em Objetiva seca (40x), mostrando formagdo em cacho
de uva. Fonte: (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).
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Figura 04: Hematoscopia de cdo demonstrando a formag&o de rouleaux eritrocitario, que pode ser confundido com
aglutinagéo. Fonte: (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).

4.3.3.3. Teste de Antiglobulina Direta (TAD) — Teste de Coombs
O teste de Coombs Direto ou teste de Antiglobulina Direta (TAD), auxilia no
diagnéstico da AHIM, obtendo uma sensibilidade em torno de 60%, este identifica
imunoglobulinas e/ou complementos aderidos a superficie das hemacias. Quando analisado
aglutinacdo microscopicamente e a presenca de relagdo entre o antissoro e a imunoglobulina
unida as hemacias sua especificidade é consideravelmente alta, cerca de 100% (CASTILHO;
LIMA; CRUZ et al 2016). Deve ser recorrido a0 mesmo quando ha casos de anemia na
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inexisténcia de aglutinacdo direta, ou seja, a concentragcdo de moléculas de anticorpos decresce
ao ponto de n&o causar aglutinacdo direta (BIRCHARD; SHERDING, 2003).

Os reagentes de Coombs tende ser espécie-especificos, comumente identificam 1gG,
IgM e C3b, este ultimo sendo resultado da gradacgéo proteica associado a membrana e posto na
superficie do eritrocito levando em conta o terceiro constituinte da cascata de complemento.
Posteriormente observam-se o0 anticorpo ou o complemento associado com a superficie da
hemaécia atraves de uma conexao cruzada das moléculas com os reagentes espécie-especificos
dirigidos em oposicéo a estas moléculas (BIRCHARD; SHERDING, 2003).

Precisa-se dominar bem possiveis causas de resultados falso-positivos e falso-negativos,
para uma interpretacdo fidedigna dos resultados apresentados (BIRCHARD; SHERDING,
2003). E um teste que exprime uma elevada recorréncia de falsos-negativos (JERICO; NETO;
KOGIKA, 2019), fator este que nao descarta a doenca, uma vez que em mais de um terco dos
cdes com AHIM pode ocorrer falsos-negativos, em decorréncia a uma porcdo de
imunoglobulinas ou moléculas de complemento juntas @ membrana eritrocitaria induzindo a
fagocitose pelo Sistema Monocitico Fagocitario, ndo sendo o bastante para resultar positivo
para o Coombs. Além do alto custo ao que se deve a grande quantidade de antissoro solicitado
e a subjetividade na compreensao dos resultados, como fatores negativos. Animais antes em
tratamento com medicacGes imunossupressoras ou o indevido manejo da técnica também se
incluem em fatores que ocasionam resultados falso-negativos. Ja em relacdo aos resultados
positivos, estes ndo validam a doenca, sendo fundamental averiguar cuidadosamente em
associacdo as variagcOes clinicas e laboratoriais, entretanto falso-positivos possuem menos
casuisticas, pois 0 mesmo é realizado apenas em detrimento de suspeita de AHIM (CASTILHO;
LIMA; CRUZ et al 2016).

Che
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Figura 05: Teste da antiglobulina direta (TAD) ou Teste de Coombs Direto com anticorpos policlonais-
monoespecificos (anti-C3, anti-IgM e anti-IgG) em microplaca de hemaglutinacdo. As primeiras trés linhas
representam o sangue de um cédo-controle, havendo a formagao do botdo de hemécias nas diferentes diluiges. As
trés linhas inferiores representam o sangue de um c&o anémico, observando-se auséncia do botdo de hemécias em
algumas diluicdes, sendo o TAD positivo. Fonte: (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).

4.3.3.4. Citometria de Fluxo (FC)

A citometria de fluxo trata-se de uma técnica laboratorial quantitativa com capacidade
de analisar suspensdes em meio liquido, em especial, as células. Deste modo, pode ser utilizada
para a deteccdo de imunoglobulinas especificas e complemento aderidos a membrana
eritrocitaria. Neste processo, as moléculas intrinsecas que estdo adsorvidas na superficie das
hemécias sdo marcadas com antissoro conjugado a fluoresceina e através de uma camara de
fluxo continuo séo excitadas por uma fonte luminosa. Os raios de luz sdo dispostos em diversas
orientacOes pelos marcadores presentes nos eritrocitos, assegurando uma andlise individual de
cada célula (CASTILHO; LIMA; CRUZ et al 2016). Dessa maneira, a FC garante que até
baixos niveis de elementos antigénicos sejam identificados e quantificados, em especial, a 19G,
IgM e C3 como € possivel observar na imagem 2. Porém, trata-se de uma técnica de alto custo
e que demanda a execugc&o de profissionais especializados (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).
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Figura 06: Citometria de Fluxo por representacéo grafica das imunoglobulinas ligadas a membrana eritrocitaria.
Al, A2 e A3 — cdo com anemia hemolitica imunomediada; B1, B2 e B3 céo-controle. A1 e B1 mostram a
quantificacdo de C3; A2 e B2, a quantificacdo de IgM e A3 e B3, de IgG. Observa-se no cdo A que as curvas da

IgM e 1gG se deslocam para a direita, enquanto no cdo B todas as curvas se encontram dentro de M1, indicando
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auséncia de anticorpos nas membranas dos eritrocitos. FITC = isotiocianato de fluoresceina. Fonte: (JERICO;
NETO; KOGIKA, 2019).

4.3.4. Sinais de Hemdlise
4.3.4.1. Hiperbilirrubinemia

A hiperbilirrubinemia pode ser um fator indicativo de hemolise, em casos em que néo
ha reducdo de massa hepatica funcional, colestase obstrutiva ou sepse. Ictericia, concentracdo
total de bilirrubina sérica ou plasmatica acima dos valores de referéncia, bilirrubina maior ou
igual a 2+ em tira de reagente em cdes, ao menos um destes sdo indicativos consideraveis para
hiperbilirrubinemia. Em amostras hemolisadas tendem ser analisadas juntamente com
informacBes acerca de provaveis repercussdes de hemdlise nas mesmas (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019).

4.3.4.2. Hemoglobinemia/Hemoglobinuria

Através do plasma sanguineo pode-se verificar visualmente a presenca de
hemoglobinemia ou pela mensuracdo da hemoglobina livre de células, atentando-se sempre em
ponderar limitagdes da técnica individual ao utilizar-se de apontadores de hemdlise alicercados
em instrumentos. Espéctrofotométricos, por exemplo, dependem e variam de métodos e
algoritmos caracteristicos de fabricacdo, ndo podendo ser comparaveis entre si. O mesmo vale
para a diferenca entre a concentracdo média de hemoglobina celular e a concentracdo de
hemoglobina celular proveniente de equipamentos hematoldgicos, podendo representar
hemolise ou demais particularidades da amostra, como por exemplo, lipemia (GARDEN;
KIDD; MEXAS et al 2019).

A hemoglobinemia apenas deve ser levada em consideragdo como um indicador de
hemolise apOs descarte da ndo possibilidade de haver artefato de hemdlise, algumas
justificativas rotineiras implicam a puncdo venosa traumatica, condicionamento e
congelamento, fatores estes importantes, porém nao restritos. Fatores que acrescem debilidade
eritrocitaria, como por exemplo, a lipemia propiciam hemdlise in vitro (GARDEN; KIDD;
MEXAS et al 2019).

A hemoglobindria é tida em conta caso a mioglobinaria seja um fator descartado, e é
considerada existente se a urina conter coloracdo avermelhada e o aspecto permanega mesmo
apos centrifugacéo, ou caso uma reacdo heme positiva na vareta de urina estiver evidente na
inexisténcia de eritrocitos sem sinais de hemolise na microscopia de sedimento. Para avaliacdo
deste fator é importante usar uma amostra de urina fresca. As possibilidades de lise eritrocitaria
em amostras de urina alcalinas, mal concentradas ou hipostenuricas sdo maiores (GARDEN;
KIDD; MEXAS et al 2019).
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4.3.4.3. Eritrécitos Fantasmas

Eritrocitos Fantasmas sdo indicativos de hemdlise intravascular, caso realizado um
esfregaco sanguineo e analisadas logo apds a coleta de sangue (GARDEN; KIDD; MEXAS et
al 2019).

4.3.5. Teste para Doencas Infecciosas

De acordo com a epidemiologia de cada regido, predisposicéo racial e com os dados
levantados na anamnese como, exposicao a ectoparasitas e viagens, 0 médico veterinario deve
listar as possiveis doencas infecciosas que podem estar associadas ao processo hemolitico.
Deste modo, testes sorolégicos e a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) devem ser solicitados
para tais agentes infecciosos. Com a repeticdo do PCR em pacientes que, em um primeiro
momento, apresentaram o resultado negativo, mas se encontram em locais com alto risco de
infeccdo. Conforme a fisiopatologia da AHIM, as espécies de piroplasmas devem ser
consideradas, em especial, Babesia spp., Rangelia spp. e Theileria spp. Ademais, a triagem para
patégenos como, Anaplasma spp., Bartonella spp., Ehrlichia spp., Mycoplasma haemocanis,
Hepatozoon canis, Leishmania spp. e Dirofilaria immitis devem ser consideradas, levando em
consideracdo areas endémicas (GARDEN; KIDD; MEXAS et al 2019).

5. TRATAMENTO

Para um tratamento efetivo, a distincdo entre AHIM ndo associada de associada é
fundamental. Na abordagem inicial a AHIM priméria requer imunossupressao agressiva,
enquanto a AHIM secundéria raramente responde se o tratamento da causa de base nédo for
realizado e, em alguns casos, pode haver piora clinica com a terapia imunossupressora
(JERICO; NETO; KOGIKA, 2019). Os objetivos do tratamento de cies com AHIM incluem a
prevencdo da hemdlise, reducdo da hipoxia tecidual e tratamento de suporte (NELSON;
COUTO; DAVIDSON et al 2014).

Na prevencdo da hemolise, os farmacos imunossupressores Ssdo essenciais.
Glicocorticoides, como prednisona, prednisolona e dexametasona séo os pilares da terapia e
agem na diminuicdo da fagocitose e da producdo de imunoglobulinas. A dexametasona pode
ser utilizada nas fases iniciais da terapia e se trata de um medicamento de escolha para pacientes
que ndo podem receber medicacdo oral. Além disso, em comparagdo com a prednisona e
prednisolona, a dexametasona se destaca por ser de sete a oito vezes mais potente, deste modo,
deve ser administrada nas doses de 0,3 a 0,9 mg/kg a cada 24 horas (JERICO; NETO;
KOGIKA, 2019). Para os cdes que toleram a medicagéo oral, a administracdo de prednisolona
ou prednisona a uma dose de 1 a 2mg/kg, VO, a cada 12 horas é uma escolha de corticosteroide.

Sendo a utilizacdo de uma dose mais alta que a faixa terapéutica recomendada como conduta
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inicial, exceto nos cées de ragas grandes (>30 kg) (NELSON; COUTO; DAVIDSON et al
2014).

Na condic¢éo do acrescimo do hematocrito acima de 30%, a dose de prednisolona pode
ser diminuida para 1 mg/kg. Mais adiante, a dose deve ser ajustada, reduzindo a dose a 25% a
50% por més por um periodo de 3 a 6 meses a depender do hematdcrito e dos efeitos adversos.
Se apds este periodo, a dose é reajustada para baixas doses em dias alternados (0,25 a 0,5 mg/kg
a cada 48 h) e observa-se a remissdo da doenca, a descontinuacdo da medicacdo deve ser
considerada como tentativa. Vale ressaltar que, a realizacdo de hemograma e contagem de
reticulocitos devem ser realizados anteriormente e posteriormente qualquer alteracdo na
terapéutica (NELSON; COUTO; DAVIDSON et al 2014).

O tratamento com glicocorticoides se mostra ineficaz para alguns pacientes ou a dose
necessaria para sua efetividade resulta em efeitos adversos inaceitaveis. Para esses casos, a
adicdo de farmacos citotdxicos ao regime de tratamento pode ser necessaria. Tal protocolo se
mostra gerador de um impasse comum aos clinicos, se todos os cdes com AHIM devem ser
submetidos ao tratamento com farmacos imunossupressores associados desde o inicio, ou se é
mais apropriado esperar e identificar quais animais irdo responder ao tratamento apenas com
glicocorticoides. Em vista, a falta de evidencias de beneficios, exacerbacdo de possiveis efeitos
adversos e 0s custos dos medicamentos citotdxicos, alguns autores desencorajam esta
abordagem de forma inicial e destacam o potencial de imunossupressdo grave e
consequentemente maior suscetibilidade a infeccdes oportunistas (NELSON; COUTO;
DAVIDSON et al 2014).

As drogas mais utilizadas como imunossupressdo adicional, sdo a azatioprina e
ciclosporina. Recomenda-se a utilizacdo da azatioprina quando os cdes ndo respondem ao
tratamento inicial dentro de 5 a 7 dias e nos cdes que necessitam de mais de duas transfusdes
sanguineas. A dose inicial recomendada é 2 mg/kg a cada 24 horas. A ciclosporina se mostra
por experiencia clinica, Gtil e eficaz no tratamento dos caes ndo responsivos ao tratamento com
glicocorticoides e azatioprina. Porém, seu efeito imunossupressivo potente determina o
monitoramento para infec¢des secundérias mais frequente (NELSON; COUTO; DAVIDSON
et al 2014). Trata-se de uma medicagéo onerosa e pode ser usada com cetoconazol para reducgéo
dos custos. A dose recomendada para tratamento inicial & de 10 mg/kg a cada 12 a 24 horas
(JERICO; NETO; KOGIKA, 2019).

Ademais, a ciclofosfamida, um potente mielossupressor, ja foi indicada para o
tratamento de pacientes com AHIM grave. Contudo, revelou-se incapaz de promover melhora

clinica esta associada a reducgéo das taxas de sobrevida. Deste modo, a ciclofosfamida nédo é
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mais recomendada para o tratamento da AHIM (JERICO; NETO; KOGIKA, 2019). A melhora
no quadro € observada quando ha a resolucdo da hemolise e entdo aumento do hematdcrito, ndo
observacdo de aglutinacdo, teste de Coombs negativo, normalizacdo da contagem de
reticuldcitos e resolucdo do leucograma inflamatério (NELSON; COUTO; DAVIDSON et al
2014).

No que tange o tratamento da hipoxia tecidual, somente a suplementagdo de oxigénio é
limitada. Porém, a necessidade de transfusdo sanguinea depende de fatores como, a gravidade
da anemia, cronicidade e perdas sanguineas pelo trato gastrointestinal. Em geral, para pacientes
com taquicardia, taquipneia, anorexia, letargia, fraqueza mesmo durante 0 repouso e
hematocrito menor que 15% ird se beneficiar de uma transfusdo sanguinea. A transfusdo do
concentrado de hemaécias € o ideal. O sangue total se mostra aceitavel, porém o componente
plasmatico ndo € necessario e aumenta o risco de reacdes transfusionais (NELSON; COUTO;
DAVIDSON et al 2014).

O tratamento de suporte para desidratacdo com fluidoterapia, investigacéo, identificacdo
e tratamento de doencas subjacentes e das complicacdes associados com a terapia
imunossupressora sdo fatores importantes para a melhora do paciente. As complicacdes da
terapia incluem, supressdo da medula &ssea, infecgdes, ulceracbes gastrointestinais e
hiperadrenocorticismo secundario (NELSON; COUTO; DAVIDSON et al 2014).

6. CONCLUSAO

A Anemia Hemolitica Imunomediada destaca-se com grande relevancia na medicina
veterinaria em decorréncia da sua alta taxa de mortalidade e deve ser considerada como hipétese
diagndstica nos quadros anémicos graves, inclusive, os sem sinal de regeneracdo. Para mais,
pode ser considerada uma emergéncia médica, sendo assim, o diagndstico precoce interfere
diretamente no prognostico do paciente. Com isso, o clinico deve estar ciente da existéncia dos
fatores de predicdo, além da eficacia de cada teste diagnostico e a importancia dos
biomarcadores, em especial, os de destruicdo imunomediada e hemdlise descritas no estudo.
Para entdo, conseguir informagdes precisas na anamnese e solicitagdes de exames assertivos,
gue em conjunto aos achados do algoritmo de diagnostico da AHIM da ACVIM e sinais
clinicos, direcionam o raciocinio clinico do médico veterinério.

Vale ressaltar que, por se tratar de uma afeccdo com diversas etiologias, algumas
patogenias sdo desconhecidas, o que abre possibilidades para novos estudos, visto que, 0

conhecimento dos mecanismos da doenca auxilia no diagndstico e instituicdo terapéutica.



28

REFERENCIAS

ABBAS, A. K et al. Imunologia Basica: Fungdes e Distdrbios do Sistema Imunoldgico. 6. ed.
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2021.

BRANDAO, L. P. et al. Anemia hemolitica imunomediada nio regenerativa em um co.
Ciéncia Rural, Santa Maria, v. 34, n. 2, p. 557-561, mar-abr. 2004.

CASTILHO, R. C. et al. Anemia hemolitica imunomediada em caes. Scientific Eletronic
Archives. arch 9:5, nov. 2016.

FAILACE, Renato. Eritrograma. In: FAILACE, Renato. Hemograma: Manual de Interpretacao.
6. ed. Porto Alegre: Artmed, 2015, p. 58-101.

GARDEN, O. A. et al. ACVIM consensus statement on the diagnosis of immune-mediated
hemolytic anemia in dogs and cats. Journal of Veterinary Internal Medicine, p. 1 — 22, jan.
2019.

JERICO, M. M. et al. Tratado de Medicina Interna de Cées e Gatos: Hematologia e Doengas
Imunomediadas. 1. ed. Rio de Janeiro: Roca, 2019.

MACNEILL, Amy et al. The utility of diagnostic tests for immune-mediated hemolytic anemia.
Wiley, Colorado, v. 48, p. 7-16, mai/jun. 2019.

MURADOR, P. et al. Aspectos estruturais da membrana eritrocitaria. Ver. bras. Hematol.
Hemoter, Botucatu-SP, v. 29, n. 2, p. 168-179, 2007.

NELSON, Richard et al. Doencas Comumente Mediadas pelo Sistema Imune. In: NELSON,
Richard et al. Medicina Interna de Pequenos Animais, 5. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
2014, p. 1416-1440.

ROITT, Ivan et al. Alergia e outras hipersensibilidades. In: ROITT, Ivan et al. Roitt
Fundamentos de Imunologia. 13. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2018, p. 384-406.

SCORDINO, T. Esferocitos — esferocitose hereditaria, 2016. American Association of
Hematology. Disponivel em: Esferdcitos — esferocitose hereditaria (hematology.org). Acesso
em 15 de dezembro de 2022.

THOMPSON, James. Doencas Imunomediadas Sistémicas. In: BIRCHARD, Stephen. Manual
Saunders Clinica de Pequenos Animais. 3. ed. Sdo Paulo: Roca, 2003, p. 202-204.

THRALL, M. A. et al. Hematologia e Bioquimica Clinica Veterinaria. 2. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2017.


https://imagebank.hematology.org/image/60308/spherocytes--hereditary-spherocytosis

