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RESUMO

A anemia hemolitica imunomediada € a doenca mais comum entre as
anemias hemoliticas, sendo os cédes os mais acometidos em relacéo aos gatos.
Essa condi¢do é decorrente da destruicdo dos eritrocitos de forma intra ou
extravascular pelo préprio sistema imunolégico do paciente, podendo ser
classificada em primaria, causa idiopatica, e secundaria, isto €, decorrente a
outros processos como heoplasias, uso de drogas, doencas infecciosas e
outros. Embora ndo tenha sintoma patognoménico, ha alguns sinais clinicos
caracteristicos, como por exemplo, aglutinagdo sanguinea macro e
microscopica, ictericia e bilurrubinuria sem histérico de doenca hepatica, além
também de sinais relacionados a hemodlise, isto €, palidez, letargia e outros. Em
relacdo ao tratamento, o foco € o uso de medicamentos imunossupressores,
corticosteroides e citotoxicos, tratamento da causa primaria, além de corrigir a
anemia por meio da transfusdo sanguinea. Logo, o objetivo deste estudo €&
analisar publicacdes cientificas que abordam a etiopatogenia, diagndstico,
manifestacdes clinicas, tratamento e prognostico em caes, com destaque para

as pesquisas desenvolvidas nos ultimos anos.
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ABSTRACT

Immune-mediated hemolytic anemia is the most common disease among
hemolytic anemias, with dogs being more affected than cats. This condition
results from the destruction of erythrocytes, either intra- or extravascularly, by
the patient's own immune system. It can be classified as primary, with an
idiopathic cause, or secondary, due to other processes such as neoplasms,
drug use, infectious diseases, and more. Although there are no pathognomonic
symptoms, there are some characteristic clinical signs, such as macro- and
microscopic blood agglutination, jaundice, and bilirubinuria without a history of
liver disease, as well as signs related to hemolysis, pallor, lethargy, and others.
Regarding treatment, the focus is on the use of immunosuppressive
medications, corticosteroids, and cytotoxic drugs, addressing the primary
cause, and correcting anemia through blood transfusion. Therefore, the aim of
this study is to analyze scientific publications that address the etiopathogenesis,
diagnosis, clinical manifestations, treatment, and prognosis in dogs, highlighting

research developed in recent years.
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INTRODUCAO

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) € uma doenca grave que
afeta principalmente os caes, sobretudo fémeas com mais de 6 anos, sendo
mais comum em ragcas como Cocker Spaniel, Collie, Poodle, Doberman,
Springer Spaniel, Bichon Frisé, Pinscher e Schnauzer Miniatura (CASTILHO,
2016; MORAES, 2016; SWANN, 2019; MACNEILL, 2019;WEISS, 2010). Além
da predisposicdo racial, o tipo sanguineo também pode afetar o
desenvolvimento da doenca, por exemplo, caes da raca Cocker Spaniel com
tipo sanguineo DEA 7 mostraram maior suscetibilidade a doenca(MORAES,
2013; VIZZONI, 2017; WEISS, 2010).

A vida util de uma hemécia em cées € de 100 a 120 dias, ap0s esse
periodo a célula € recolhida pelo sistema monocito macrofagico e
posteriormente é destruida no figado e baco. Entretanto, com a doenga ocorre
a reducdo do numero de heméacias de forma precoce em decorréncia da
hemolise intra ou extravascular, que acontece de maneira exacerbada (MILLER
et al.,, 2000). Este processo transcorre apOs imunoglobulinas G e
imunoglobulinas M marcarem o0s eritr6citos como danosos, sendo uma
atividade patologica que acontece devido a um disturbio imunomediado
idiopatico ou causas como neoplasia, doenca infecciosa ou transfuséo
sanguinea (MACNEILL, A, 2019; GARDEN, O, 2019; WEISS, D, 2010).

MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisdo de literatura sobre a
anemia hemolitica imunomediada em caes, abordando aspectos relacionados a
fisiopatologia, diagnéstico, tratamento e progndstico. A revisdo foi desenvolvida
a partir da coleta e andlise de artigos cientificos, teses e dissertacdes, dos
bancos eletrbnicos tais quais Pubmed, Wiley Library, Google Académico,

Scielo. Além disso, foram realizadas consultas em livros didaticos, publicactes



e consesos com o0 objetivo de consolidar e sintetizar as informac¢ées mais

relevantes sobre a patologia em questéao.

ETIOPATOGENIA

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) acontece devido a
destruicdo de hemécias na corrente sanguinea ou fora dela de forma precoce
devido a reacdo imunomediada do tipo IlI, podendo ser associada a uma
resposta autoimune ou induzida por farmacos, neoplasias, doencas
infecciosas, tais como, erlichiose, leptospirose e babebiose ou apés
transfusées sanguineas (JERICO, M. M.; KOGIKA, M.M.; NETO, J.P.D.A, 2015;
PHILLIPS, J.; HENDERSON, A. C, 2018).

A hemdlise pode ocorrer de duas maneiras, extravascular ou
intravascular, sendo 0 mecanismo extravascular o mais proximo do que
acontece na forma fisiolégica e a principal forma de manifestacdo da doenca,
onde as hemécias serdo lisadas na médula 6ssea, no figado e no bacgo
(FIGHERA, R.A, 2007; SANCHEZ, M; FERRARIAS, T. M; MOREIRA, M.A.B
2009). A forma extravascular € mediada pela imunoglobulina G (IgG), anticorpo
incompleto, j& que ndo causa hemdlise intravascular. Assim, a hemacia é
captada pelo sistema monocitico macrofagico (SMF), ou seja, os macrofagos
captam os eritrocitos e os levam para 6rgdos que promovem a sua lise,
sobretudo o baco. Os macréfagos realizam uma eritrofagocitose parcial nas
hemacias, resultando na formacéo de esferdcitos, que sédo caracterizados por
serem menores e mais densos, sem possuir 0 halo central mais claro que
caracteriza as hemacias e possuem uma meia vida menor do que a meia vida
eritrocitaria (GOOD, J 2002; THRALL, M. A.; BAKER, D. C.; CAMPBELL, T. W;
DENICOLA, D.; FETTMAN, M. J.; LASSEN, E. D.; REBAR, A.; WEISER, G,
2007). Embora a AHIM néo tenha sinal patognomdnico, esse achado citologico
€ caracteristico da doenca (CASTILHO, R. C.; LIMA, M. O.; CRUZ, M. F. R;;
MARQUEZ, E. S.; CALDERON, C, 2016).

Ja na hemodlise intravascular h4 acéo da imunoglobulina M (IgM), onde

tem-se a ativagcéo do sistema complemento que leva a formagao do Complexo



de Ataque a Membrana (MAC), resultando na lise da hemacia dentro do vaso
por consequéncia dos fluidos extravasculares que entram em grande
guantidade na célula (BALCH, A; MACKIN, A, 2007). Visto que a lise
intravascular faz com que a hemoglobina fique livre no plasma, por
consequéncia da hemolise exacerbada que esgota a haptoglobina, o quadro de
injuria renal (IRA) torna-se iminente, ja que o rim sera o 6rgéo responsavel pela
sua excrecdo (BALCH, A; MACKIN, A, 2007; DIAZ GONZALEZ, F. H. et al,
2022).

A AHIM pode ser dividida em priméria e secundaria. O quadro primario,
gue pode ser chamado também de idiopéatico ou autoimune, acomete cerca de
60 a 70% dos cdes com AHIM e ele se da por uma desordem autoimune sem a
identificacdo de uma causa (BALCH, A; MACKIN, A, 2007). Normalmente os
autoanticorpos sao impedidos de reagir com os tecidos do hospedeiro por
conta das células T supressoras, entretanto, acredita-se que animais com AHIM
apresentem uma hiper estimulagdo do sistema imune ou uma deficiéncia na
regulacédo das células T supressoras, que permite que os anticorpos se liguem
a células normais, levando a destruicdo dos eritrécitos (BARKER, R.N., 2000;
BURGESS, K.; MOORE, A.; RAND, W.; COTTER, S. M, 2000; BALCH, A;
MACKIN, A, 2007). Na AHIM secundaria ha ligagdo de anticorpos contra
componentes da membrana eritrocitaria devido a neoplasias, agentes
infecciosos, modificagbes antigénicas induzidas por medicamentos e
transfusdes sanguineas. Essa situacdo acontece devido a uma producéo
exacerbada de anticorpos contra esses agentes que ataca também as
hemacias (DUVAL, 1996; BRANDAO; HAGIWARA; FRANCHINI, 2003).

Nesse contexto, a hipdxia celular provoca lesdes teciduais, levando as
células a liberarem tromboplastina. Essa substancia catalisa a conversao da
protrombina em trombina, que, por sua vez, transforma o fibrinogénio em
fibrina, visando coagular as lesdes vasculares, no entanto, esse processo
também pode ndo s6 induzir um estado de hipercoagulabilidade no paciente
como também ativar o sistema fibrinolitico para digestdo da fibrina por meio da
plasmina, reacdo que € notada através do aumento de D-Dimeros, produto da
digestdo, no coagulograma (BALCH, A; MACKIN, A, 2007; KIDD, L;



MACKMAN, N, 2013). Somado a isso, a maior expressao de P-selectina pelas
plaguetas contribui para a agregacéo leucocitaria ao endotélio vascular, sendo
mais um dos varios fatores que favorecem o desenvolvimento de trombos em
pacientes com AHIM (MORAES, 2016; HENNINK, 2018). Isso os torna mais
suscetiveis a coagulacao intravascular disseminada (CID) (CASTILHO, 2016).
Diante destas circunstancias, pode-se dizer que animais com AHIM poderao ter
hemorragia espontanea em mdltiplos o6rgdos potencializada pela
trombocitopenia, visto que, com a formacdo exacerbada de coagulos, o0s
fatores de coagulagéo e as plaguetas se esgotam (FILHO, 2019; BORGES,
2017).

SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos associados a essa condicdo podem variar de acordo
com a extensdo da hemolise e da capacidade do organismo de compensar a
anemia (COTTER, 2001). Uma das alteracbes decorrentes da AHIM é a
mudanca na cor da urina devido a hemodlise exacerbada que, ao ocorrer de
forma extravascular, libera bilirrubina, a qual é posteriormente conjugada a
albumina para excrecdo. No entanto, devido ao excesso de bilirrubina indireta,
a albumina se esgota, levando a deposicdo do pigmento nos tecidos e a
excrecdo pela urina. Por outro lado, na hemdlise intravascular, a hemoglobina
se torna livre quando a haptoglobina se esgota, resultando em plasma
hemolisado, hemoglobinuria e em um quadro de leséo renal aguda (IRA), uma
vez que a hemoglobina é toxica para os glomérulos (JERICO 2015; ETTINGER
& FELDMAN, 2004; RASKIN & KIRK, 2015).

Além disso, a anemia € uma caracteristica central da AHIM e pode ser
identificada através de sinais como fragueza, letargia e intolerancia ao
exercicio, ou seja, animais afetados podem apresentar uma notavel diminuicdo
na capacidade de realizar atividades cotidianas (REIMER et al., 1999). Em
casos de anemia severa, as mucosas dos cédes podem se apresentar palidas,
indicando uma diminuicdo significativa na quantidade de glébulos vermelhos
circulantes (WEISER, 1995). Com isso, a reduc¢&o na capacidade de transporte

de oxigénio no sangue leva frequentemente ao desenvolvimento de taquicardia



e taquipneia, uma vez que essas respostas fisioldgicas sdo tentativas do
organismo de compensar a falta de oxigénio nos tecidos. Junto a isso, a
hemolise pode estar associada a sintomas gastrointestinais, como vomitos,
diarreia ou dor abdominal, que ocorrem devido a ativacdo de processos
inflamatorios no organismo (ANDERSON, 2010; MORAES, 2013). Outro ponto
de grande importancia € a aglutinacdo micro e macroscopica mesmo apos a
lavagem em solucdo salina e esse achado se da por conta da ligacdo das
imunoglobulinas &s hemécias (SAUNDERS, 2005).

DIAGNOSTICO

Em sua grande maioria, classifica-se de forma precipitada a AHIM como
sendo autoimune, porém tal categorizacdo deve ser feita com cautela, pois
existem uma série de fatores que podem levar a um quadro hemolitico
secundério decorrente de outras causas (BRANDAO, L. P.; HAGIWARA, M. K.;
FRANCHINI, L. M, 2003). Para diagnosticar a AHIM é preciso uma combinacao
de dados obtidos na anamnese, exame clinico e exames laboratoriais, pois ndo
ha sinal patognoménico e teste ouro para confirmacdo. Os testes mais
relevantes incluem o Coomb’s direto, para a detecgdo de anticorpos
antieritrocitos, e a avaliacdo de aglutinagcdo em salina que inicia-se com a
adicdo de uma gota de sangue a uma lamina, seguida de uma gota de solugéo
salina, que é entdo observada sob microscopia (GARDEN, O, 2019). A
presenca de aglutinacdo requer que a lamina seja lavada com solucao
isotbnica por pelo menos trés vezes para diferenciar entre aglutinacao
verdadeira e o fendbmeno de Rouleaux e se 0 mesmo resultar positivo apés as
lavagens, ndo € necessario realizar outro teste (MACNEILL, A, 2019; GARDEN,
0O, 2019; WEISS, D, 2010). Ja o teste de Coomb’s direto emprega um soro
policlonal especifico, contendo anticorpos anti-lgG, anti-lgM ou anti-C3 do
sistema complemento, para identificar as imunoglobulinas ligadas as hemacias
(MEMBERS OF THE VETERINARY AND COMPARATIVE CLINICAL
IMMUNOLOGY SOCIETY DIAGNOSTIC TASK FORCE et al., 2019).



No eritrograma de pacientes com AHIM, a anemia pode apresentar-se
como macrocitica normocrémica ou macrocitica hipocrémica (PHILLIPS, J,
2018), acompanhada de reticulocitose variando de moderada a acentuada e
esferocitose. A confirmacao da AHIM é sustentada pela observacéo de cinco ou
mais esferdcitos por campo em esfregacos sanguineos, visualizados com lente
objetiva de 100 e com oOleo de imersdo, juntamente com hemaglutinacao,
presente em até 95% dos casos suspeitos (RAMOS, C, 2017; MACNEILL, A,
2019). Em situagBes de anemia aguda, se a médula 6ssea nao tiver tempo
suficiente para repor o numero fisiolégico de hemécias, a anemia sera
temporariamente arregenerativa. Contudo, a formacdo de anticorpos contra
precursores eritrides na médula Ossea pode resultar em anemia
arregenerativa verdadeira, o que pode ser identificado pela auséncia de
reticulocitose em até cinco dias, recomendando-se a realizagdo de mielograma
para avaliar a resposta medular (MORAES, J, 2013; SOLATO, A, 2008; WEISS,
D, 2010).

A analise do leucograma frequentemente revela neutrofilia que pode
variar de discreta a intensa, apresentando desvio a esquerda e podendo haver
também neutréfilos toxicos. Tal leucocitose € inicialmente provocada pelo
processo inflamatério gerado por lesGes teciduais associadas a hipdxia
anémica ou tromboembolismo. Além disso, a producdo de citocinas, devido a
reducdo da migracdo leucocitaria para tecidos mal perfundidos e necrosados,

pode estimular a hiperplasia mieloide (CASTILHO, P, 2016; RAMOS, C, 2017).

O plaguetograma pode indicar trombocitopenia, observada em 70% dos
casos, resultante de destruicdo autoimune ou aumento do consumo devido a
vasculite, CID, tromboembolismo pulmonar e processos inflamatérios
relacionados a hipdxia tecidual (MACNEILL, 2019). No coagulograma,
alteracbes como aumento do tempo de pro-trombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de trombina (TT), aumento de D-
Dimeros e diminuicédo do fibrinogénio sdo comumente observadas (MORAES,
J, 2016; RAMOS, C, 2017). As andlises bioquimicas séricas frequentemente
demonstram elevacgfes nas enzimas hepéticas, como Alanina Aminotransferase

(ALT) e Fosfatase Alcalina (FA), em decorréncia da hipoxia tecidual, que gera



danos hepaticos e intensifica a ictericia através do aumento da bilirrubina ndo
conjugada. Além disso, € comum observar azotemia renal e bilirrubinuria
devido a hipoperfusdo renal provocada pela hipoxia sistémica (RAMOS, C,
2017).

Para a confirmacdo de AHIM primaria, € fundamental descartar causas
secundarias através de testes sorologicos especificos para babesia, erliquiose
e leptospirose por meio de radiografias abdominais e toracicas, a fim de excluir
a possibilidade de neoplasias malignas que poderiam estimular a producdo de
autoanticorpos antieritrocitarios (MORAES, J, 2016; RAMOS, C, 2017).

TRATAMENTO

O tratamento da AHIM em caes € complexo e envolve vérias estratégias
terapéuticas, cuja eficacia e seguranca sdo amplamente discutidas na literatura
veterinaria (SA, 2014). As transfusbes de concentrados de hemacias s&o
frequentemente utilizadas para corrigir a anemia e melhorar a oxigenacéo
tecidual, especialmente em caes com volume globular inferior a 12-15%,
independentemente de sinais clinicos (TERRA, 2010). A monitorizacao
cuidadosa € essencial para evitar sobrecarga de volume, e a tipagem
sanguinea pré-transfusional é crucial para cdes que possam necessitar de
multiplas transfusdes (TERRA, 2010).

Os glicocorticéides, como a prednisolona e a dexametasona, constituem
a primeira linha de tratamento na AHIM, atuando na supressao da resposta
imune e na diminuicdo da destruicdo dos glébulos vermelhos. Em ambientes
hospitalares é utilizado a dexametasona nos primeiros dias em dose de 0,2-
04mg/kg SID, podendo ser posteriormente alterada para prednisolona em dose
2-3 mg/kg SID e sdo frequentemente eficazes, embora ajustes possam ser
necessarios para minimizar efeitos colaterais, como polidria e risco de
infeccBes secundarias (SA, 2014; GOGGS, 2020). Em casos refratarios, pode-
se introduzir drogas imunossupressoras adicionais, como a azatioprina em
dose de 2mg/kg SID, a ciclosporina 5-10mg/kg BID ou SID de e o micofenolato
de mofetila (MMF) 8-12mg/kg BID. A azatioprina apresenta eficacia debatida e



€ limitada pelo risco de mielossupressdo, enquanto a ciclosporina, embora
considerada uma alternativa segura, ndo demonstrou evidéncias claras de
melhora dos desfechos quando combinada com glicocorticoides (SA, 2014). O
MMF tem mostrado potencial, atuando como um imunossupressor eficaz, mas

mais estudos sdo necessarios para validar sua eficacia (SA, 2014).

Além das terapias imunossupressoras, medidas de suporte sdo
essenciais, incluindo a prevencéo de Ulceras géstricas em pacientes tratados
com glicocorticoides, sendo recomendados inibidores da bomba de prétons em
casos de risco (TERRA, 2010). A imunoglobulina intravenosa (IVIG) em doses
de 0,5-1g/kg, sendo realizada em infusdo endovenosa por 6 horas, foi
considerada uma opgao promissora, mas estudos recentes nao demonstraram

beneficios significativos na sobrevida (TERRA, 2010).

A trombose é uma complicacdo frequentemente observada em cédes com
AHIM, especialmente nos casos com autoaglutinacdo e hemdlise intravascular,
gue apresentam inflamacéo intensa e risco elevado de tromboembolismo
pulmonar. Nessas situacbes, o uso de glicocorticoides em altas doses e
imunoglobulina intravenosa aumenta ainda mais o risco trombético (GOGGS,
2020, p. 1327-1349). Por isso, as diretrizes atuais recomendam a
tromboprofilaxia universal, exceto em cdes com trombocitopenia grave
(<30.000/mL), devido ao alto risco de hemorragia espontanea nesses
pacientes. Ela é feita com anticoagulantes, tais como, a heparina nao-
fracionada em dose de 150-300U/kg QID, heparinas de baixo peso molecular
aplicadas por via subcutanea (SC), como Dalteparina sédica 150-175U/kg TID
e Enoxaparina 0,8-1mg/kg QID (GOGGS, 2020, p. 1332). Atrombose na AHIM
canina é majoritariamente venosa, e, portanto, anticoagulantes sédo preferiveis
aos agentes antiplaquetarios para profilaxia (GOGGS, 2020, p. 1336). A
depender dos sinais clinico e achados laboratoriais, pode-se adjuvar os
antiplaguetarios ao tratamento, € indicado o uso de Clopidogrel por via oral
(VO) em dose de 1,1-3mg/kg SID. (SHARP, C. R. et al., 2019, p 121-131).

O tratamento da AHIM em cées requer uma abordagem multifacetada,
gue combina transfusdes, glicocorticoides, drogas imunossupressoras, terapias

de suporte e tromboprofilaxia. Embora varias opc¢des estejam disponiveis, a



eficacia de algumas ainda precisa ser validada por ensaios clinicos
controlados, destacando a importancia de uma abordagem individualizada que
considere a gravidade da condic&o e a resposta do paciente ao tratamento (SA,

2014).
PROGNOSTICO

O prognostico da AHIM varia de reservado a desfavoravel, com o
tratamento podendo durar semanas a meses, ou até ser necessario por toda a
vida do animal (GORENSTEIN, 2019). A taxa de mortalidade oscila entre 26%
e 70%, devido ao alto risco de tromboembolia pulmonar (JERICO, 2015;
PANEK, 2015). Fatores clinicos, como resposta rapida a imunossupressao e Ht
persistente acima de 30% apenas com o0 uso de glicocorticoides, além da
identificacdo de uma causa secundaria para anemia, podem determinar um
melhor prognostico (NELSON, 2015). Por outro lado, aumento sérico de
bilirrubina e ureia, evolucdo para anemia arregenerativa, trombocitopenia e
aumento do tempo de protrombina (TP), favorecendo a trombose venosa, sao
indicadores de progndstico desfavoravel (MCNEILL, 2019; MORAES, 2013;
MORAES, 2016; RAMOS,2017; SOLATO, 2008; SWANN, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Com base no estudo, a AHIM deve ser considerada uma patologia de
grande relevancia na Medicina Veterinaria, devido a alta taxa de mortalidade,
especialmente nas primeiras duas semanas, periodo em que o risco de
tromboembolismo pulmonar é elevado em func¢édo da hipercoagulabilidade e do
aumento da expressao de P-selectina pelas plaquetas. A doenca ndo apresenta
sinais clinicos caracteristicos, manifestando-se como uma anemia inespecifica,
o que dificulta a identificacdo rapida no diagndstico diferencial. E essencial
inclui-la nas hipéteses diagndsticas de animais com anemia grave, uma vez
gue é a doencga imunomediada mais comum em cédes. Para descartar a AHIM
associada a infec¢cdes ou outras condicbes concomitantes, sdo fundamentais

exames sorologicos e de imagem.
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Um diagnéstico agil e preciso é crucial para que o tratamento seja
iniciado o quanto antes, melhorando o prognéstico do animal. Atualmente, o
manejo terapéutico € paliativo, com foco em reduzir a resposta autoimune
contra os eritrécitos. Além disso, deve-se considerar o impacto emocional e
financeiro para o tutor, j& que o tratamento pode se estender por semanas ou
meses, muitas vezes exigindo hospitalizacdo, transfusbes sanguineas e
monitoramento laboratorial continuo. Diante desses desafios, é imprescindivel
a realizacdo de mais estudos para o desenvolvimento de um protocolo

terapéutico mais eficaz.
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