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RESUMO: A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) € o distirbio imunologico de maior prevaléncia em caes. Caracte-
riza-se como uma hipersensibilidade do tipo II, que leva a destrui¢do prematura de hemacias. Dentre as principais complica-
¢des, o estado de hipercoagulabilidade predispondo a coagulagdo intravascular disseminada e tromboembolismo pulmonar ¢
a mais importante, sendo a causa de 6bito em mais de 80% dos casos. O diagnoéstico é realizado a partir da exclusdo de outras
causas para anemia ¢ por meio da constatagdo de um ou mais desses sinais: anemia moderada a grave (hematocrito <25-
35%), evidéncias de hemolise (hemoglobinemia, hemoglobinuria ou hiperbilirrubinemia) e presenca de anticorpos na hema-
cia (caracterizado a partir da auto-aglutinacdo, esferocitose, teste de Coombs positivo ou citometria de fluxo). O tratamento
¢ direcionado a supressdo da resposta imune, sendo os corticosteroides e os imunossupressores, os farmacos de predilecéo.
PALAVRAS-CHAVE: Imunossupressao. Terapia. Trombose.

PRIMARY IMMUNE-MEDIATED HEMOLYTIC ANEMIA IN DOGS - LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Immune-mediated hemolytic anemia (IMHA) is the most prevalent immune disorder among dogs. It is
characterized as type II hypersensitivity, leading to premature destruction of red blood cells. Among the main complications,
hypercoagulability predisposing to disseminated intravascular coagulation and pulmonary thromboembolism is the most
important, being the cause of death in more than 80% of the cases. The diagnosis is made by excluding other causes for anemia
and the presence of one or more of these signs: moderate to severe anemia (hematocrit <25-35%), evidence of hemolysis
(hemoglobinemia, hemoglobinuria or hyperbilirubinemia) and presence of antibodies in the erythrocyte (characterized by
self-agglutination, spherocytosis, positive Coombs test, or flow cytometry). Treatment is directed to suppression of the
immune response, with corticosteroids and immunosuppressants the drugs of predilection.
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ANEMIA HEMOLITICA INMUNOMEDIADA PRIMARIA EN PERROS — REVISION DE LITERATURA

RESUMEN: La anemia hemolitica inmunomediada (AHIM) es el disturbio inmunoldgico con mayor prevalencia en perros.
Es definido como una hipersensibilidad tipo II, que lleva a destruccion prematura de hematies. Dentro de las principales
complicaciones, el estado de hipercoagulabilidad que predispone a coagulacion intravascular diseminada y tromboembolismo
pulmonar es el mas importante, siendo la causa de muerte en mas de 80% de los casos. El diagndstico se realiza excluyendo
otras causas de anemia y confirmando una o mas de las siguientes alteraciones: anemia moderada a grave (hematocrito
<25-35%), evidencias de hemolisis (hemoglobinemia, hemoglobinuria o hiperbilirrubinemia) y presencia de anticuerpos
en hematies (caracterizado a partir de autoaglutinacion, esferocitosis, test de Coombs positivo o citometria de flujo). El
tratamiento se basa en la supresion de la respuesta inmune, siendo los cortico esteroides y los inmunosupresores los farmacos
de eleccion.

PALABRAS CLAVE: Inmunosupresion. Terapia. Trombosis.

Introducao

Dentre os disturbios imunoldgicos em caes, as do-
engas hematoldgicas sdo as mais frequentes. A anemia hemo-
litica imunomediada (AHIM) ¢ a o distirbio imunologico de
maior prevaléncia em caes (MCALESS, 2010).

A AHIM caracteriza-se como uma hipersensibilida-
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de do tipo II, que leva a destrui¢do prematura de hemacias
(SWANN; SKELLY, 2013), sendo que o indice de mortalida-
de varia de acordo com a literatura entre 26 a 70% (PEREI-
RA, 2014). Dentre as principais complicagdes, o estado de
hipercoagulabilidade predispondo a coagulacdo intravascu-
lar disseminada e tromboembolismo pulmonar ¢ a mais im-
portante, sendo a causa de 60bito em mais de 80% dos casos
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(FENTY et al., 2011).

O mecanismo pelo qual a AHIM leva a hipercoagu-
lagdo e predispde ao tromboembolismo ainda nio foi escla-
recido. Acredita-se que a liberagdo de tromboplastina a partir
de hemacias lisadas, ativagdo plaquetaria, hipoxia, liberagdo
de mediadores inflamatérios, lesdo endotelial e alteragao da
viscosidade sanguinea contribuam para o processo (FENTY
et al., 2011). Ainda, segundo o mesmo autor, o uso de corti-
costeroides e terapia imunossupressora também sdo fatores
potenciais para a hipercoagulabilidade, sendo que as compli-
cacdes tromboembdlicas foram associadas como importante
causa de morte em animais tratados para AHIM. O mesmo
foi observado em trabalho realizado por Rose et al. (2011),
no qual seis beagles saudaveis receberam administragdo por
via oral de prednisona em dose imunossupressora, durante
2 semanas, demonstrando haver aumento da hipercoagula-
bilidade ap6s tratamento, avaliado por meio da tromboelas-
tografia.

Carr, Panciera e Kidd (2002), avaliaram 72 animais
tratados para AHIM, e o tromboembolismo foi confirmado
em 80 % dos pacientes necropsiados, sendo varios orgaos
afetados, possivelmente como consequéncia da CID.

Desenvolvimento

Prevaléncia

A AHIM primaria ndo pode ser associada a causa
predisponente obvia, além de predisposi¢ao racial, portanto é
diagnostico de exclusdo (FENTY et al., 2011).

A AHIM secundaria esta relacionada a diversos
agentes causadores, sendo os principais infecciosos (erli-
quiose, babesiose, leptospirose, dilofilariose, histoplasmose),
neoplasicos (linfoma, hemangiossarcoma, leucemia linfoide,
carcinoma pulmonar e gastrico, sarcoma), medicamentosos
(sulfas, penicilinas, cefalosporinas, levamizol, dipirona, clor-
promazina), defeitos intrinsecos (deficiéncia de fosforo, de-
ficiéncia de piruvato e fragilidade osmotica hereditaria) e va-
riados (ingestdo de alho e cebola, picada de abelha e vacina-
¢do) (BALCH; MACKIN, 2007). Infestagdo parasitaria por
Ancylostoma caninum também tem sido associada a AHIM
secundaria (LOBETTI; SCHOEMAN, 2001).

As ragas mais acometidas na AHIM primaria sdo os
Cockers Spaniel, Bichon Frise, Pincher e Collies, sendo as
fémeas mais predispostas que os machos, podendo haver ain-
da influéncia hormonal (MILLER; HOHENHAUS; HALE,
2004).

A média de idade dos animais acometidos ¢ de seis
anos, mas pode ocorrer no primeiro ano de vida ou até os 13
anos de idade (BALCH; MACKIN, 2007).

Fisiopatogenia

As hemacias de caes saudaveis tém vida média de
100 a 120 dias, sendo removidas da circulagdo pelo siste-
ma monocitico fagocitario, no bago e também no figado, por
apresentarem anticorpos aderidos as suas membranas celula-
res (BALCH; MACKIN, 2007).

Na anemia hemolitica imunomediada, a remogao se
faz precocemente e patologicamente, por meio de uma re-
acdo imunoldgica tipo II (SWANN, 2011). Essa destruigdo
ocorre de forma direta ou por meio da fagocitose de hema-
cias opsonizadas por imunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) ou
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complemento ou ambos (MCALESSI, 2010). A hemdlise
pode ser intravascular ou extravascular, entretanto, a hemo-
lise extravascular é predominante (REIMER; TROY; WAR-
NICK, 1999).

Ocorre hemolise intravascular quando a cascata de
ativagdo do sistema complemento ¢ ativada completamente,
geralmente mediado pela IgM, através do influxo de fluidos
extracelulares para o eritrocito, ocasionando a ruptura da
célula quando ela ainda esta na circulagdo sanguinea. Esse
processo resulta na liberagdo de hemoglobina livre no san-
gue, hemoglobinemia, e, consequentemente hemoglobinuria
(BALCH; MACKIN, 2007).

A hemolise extravascular ¢ dependente dos fago-
citos do sistema monocitico fagocitario (SFM) presentes no
bago, no figado e na medula 6ssea, capazes de retirar da cir-
culacdo as hemacias revestidas por anticorpos (IgG, IgA) e
pelo complemento. Esse processo resulta na hiperbilirrubi-
nemia ¢ ¢ considerado o quadro hemolitico mais comuns em
cdes, brandos e de melhor progndstico (PEREIRA, 2014).

Pode haver azotemia pré-renal e, no caso de hemo-
lise intravascular grave, azotemia renal, sendo que a insufici-
éncia renal aguda pode ser causada pela deposicdo de imuno-
complexos ou pelo efeito toxico direto da hemoglobina livre
nas células dos tibulos renais (THRALL et al., 2015). Em
estudo realizado por Moraes (2011) avaliando as complica-
¢des hematologicas, renais e risco trombotico em cies com
AHIM, observaram-se indicios de lesdo renal no momento
do diagnéstico, a partir do aumento de relag@o proteina crea-
tinina urinaria e proteinuria.

Manifestacdes clinicas

As manifesta¢des clinicas dependem do tempo de
aparecimento (agudo ou cronico) e da intensidade da anemia.
Animais com desenvolvimento cronico apresentam mecanis-
mos compensatorios melhores estabelecidos, manifestando
com menor intensidade taquicardia e taquipnéia. Caes com
manifestacdo aguda apresentam mais frequentemente sinco-
pes e intolerancia a exercicios, além de taquicardia e taquip-
néia. Sintomas inespecificos como apatia, anorexia, vomito e
diarreia sdo comuns a ambas manifestagdes (BALCH; MA-
CKIN, 2007). Além disso, pode ser observado ao exame fisi-
co organomegalia esplénica e hepatica, ictericia ¢/ou palidez
de mucosas, linfoadenomegalia e hipertermia (THRALL et
al.,2015).

Diagnostico

O diagnostico ¢é realizado a partir da exclusdo de
outras causas para anemia ¢ por meio da constatagdo de um
ou mais desses sinais: moderada a grave anemia (hematocrito
<25-35%), evidéncias de hemolise (hemoglobinemia, hemo-
globinuria, hiperbilirrubinemia ou bilirrubinuria) e presenca
de anticorpos na hemacia caracterizado a partir da esferoci-
tose (Figura 1), autoaglutinag@o (Figura 2) ou Coomb’s teste
positivo (MCALESSI, 2010). A citometria de fluxo também
avalia a presenca de anticorpos aderidos a eritrocitos, permi-
tindo deteccdo de baixos niveis de imunoglobulinas quando
comparado ao método Coomb’s (PEREIRA, 2014).
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Figura 1: Esfregago sanguineo de cdo apresentando hema-
cias pequenas ¢ arredondadas que se coram intensamente e
ndo possuem o halo de palidez central (seta) denominadas
esferocitos. Coloragdo pandtico (400x).
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Figura 2: Sangue de cdo, reagdo positiva em teste de agluti-
nagdo em salina. Presenca de hemacias aglomeradas (seta),
demonstrando a presenca de anticorpos causando ligacdes
entre células adjacentes (400X).

O paciente classico de AHIM tem anemia moderada
a grave, altamente regenerativa (manifestado por reticuloci-
tose, policromasia e anisocitose). Entretanto, um terg¢o dos
pacientes apresentam, no momento do diagndstico, anemia
ndo regenerativa. Muitos destes pacientes tém inicio agudo
da doenga e, portanto, ndo tém tempo suficiente para montar
resposta regenerativa adequada, enquanto outros pacientes
apresentam anticorpos contra células eritroides precurso-
ras da medula 6ssea (HONECKMAN; KNAPP; REAGAN,
1996). Leucocitose neutrofilica, com desvio a esquerda tam-
bém ¢ frequentemente um achado hematologico, decorrentes
de lesdo tecidual; hiperplasia mieloide estimulada por cito-
cinas e aumento da liberagdo medular decorrente da alta res-
posta regenerativa e diminui¢ao da migrac¢do destas células
para tecidos com baixa perfusdo e lesdes necrdticas (BAL-
CH; MACKIN, 2007).

O perfil bioquimico pode revelar a gravidade da
lesdo tecidual causada pela hipdxia ou pela deposicao de
imunocomplexos, levando a aumento de enzimas hepaticas e
renais, respectivamente (MUCCULLOUGH, 2003).

Teste de Coombs (teste de antiglobulina direta-TAD)
baseia-se na detec¢do de anticorpos e/ou complementos li-
gados a superficie das hemacias, possuindo sensibilidade de
aproximadamente 60 % (CARR, 2002). Segundo Morley et
al. (2008), o método da citometria de fluxo apresenta maior
sensibilidade e especificidade para diagnoéstico de AHIM.
Resultados falsos negativos e falsos positivos no TAD e na
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citometria de fluxo tém sido atribuidos ao tratamento prévio
com glicocorticoides ¢ transfusoes sanguinecas (HONECK-
MAN; KNAPP; REAGAN, 1996). Entretanto, em trabalho
realizado por Mortorelli (2016) avaliando a caracterizagdo da
anemia em cadelas com piometra, por meio da citometria de
fluxo, no momento pré-operatorio e pos-operatorio da ova-
riosalpingohisterectomia, observou-se aumento da marcacgéo
de anticorpos anti-IgM e anti-IgG no pds-cirurgico, sem que
os animais apresentassem hemolise ou agravamento da ane-
mia. Nenhum dos animais em estudo recebeu uso prévio de
corticoides e apenas trés animais, dos 33 animais avaliados,
realizaram transfusdo sanguinea.

A avaliacdo de autoaglutinagdo no sangue ¢ um
teste simples, com alta especificidade e baixa sensibilidade
(PEREIRA, 2014).

A urinalise ¢ utilizada para avaliacdo de hemolise,
por meio da detecgdo da bilirrubintria ou hemoglobinuria
(PEREIRA, 2014).

Tratamento

O tratamento ¢ direcionado a supressdo da resposta
imune. Glicocorticoides, azatioprina, ciclosporina, lefluno-
mida ¢ micofenolato de mofetila sdo os imunossupressores
mais utilizados (SWANN et al., 2019). Imunoglobulina in-
travenosa ¢ utilizada em casos mais graves (WHELAN et
al., 2009). A terapia requer longos periodos de tratamento,
sendo necessarios em alguns casos transfusdes sanguineas,
fluidoterapia e antibioticoterapia como tratamento suporte
(WANG; SMITH; CREEVY, 2013).

Os glicocorticoides como a prednisona ¢ a dexame-
tasona sdo os farmacos de predile¢do. Alguns pacientes res-
pondem ao tratamento sem necessitar associagdes imunossu-
pressoras. Eles atuam diminuindo a destrui¢ao de globulos
vermelhos por meio da inibi¢ao da fagocitose e da produgio
de imunoglobulinas (SWANN; SKELLY, 2013). A predniso-
na ¢ administrada nas doses de 1 a 2 mg/kg, por via oral, a
cada 12 horas (PEREIRA, 2014). No entanto, animais que
ndo podem receber medicagdo por via oral podem se benefi-
ciar da dexametasona na fase inicial da terapia, por via sub-
cutanea ou intravenosa, nas doses de 0,2 a 0,4 mg/kg, a cada
24 horas (SWANN et al., 2019).

Agentes imunossupressores devem ser adicionados
ao protocolo terapéutico quando os glicocorticoides falham
em induzir a remissdo, causam efeitos colaterais inaceitaveis
ou quando ndo podem controlar a doenga mesmo se admi-
nistrados em doses elevadas (BALCH; MACKIN, 2007).
Segundo consenso realizado por Swann et al. (2019) os imu-
nossupressores devem ser associados quando ndo ha controle
da doenga apds 7 dias de tratamento com glicocorticoide ou
quando o hematdcrito apresenta queda de 5 % em 24 horas.

A azatioprina ¢ uma droga que atua inibindo a sin-
tese de varias enzimas responsaveis pela sintese de purinas,
o que induz menor taxa de replicagdo celular e diminui a sin-
tese de RNA. Esta acdo ¢ mais notavel em linfocitos T, em
comparacdo a linfocitos B, mas afeta tanto as respostas imu-
nes celulares como as humorais (PAULINO; HUEZA, 2011).
Os efeitos colaterais incluem irritagdo gastrointestinal, hepa-
totoxicidade, depressdao da medula dssea ¢ maior suscetibili-
dade as infec¢des (RANG et al., 2011). A dose recomendada
¢ de 2 mg/kg, a cada 24 horas (BALCH; MACKIN, 2007;
SWANN et al., 2019).
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A ciclosporina ¢ um medicamento com agdo extre-
mamente potente e seletivo sobre linfocitos T, levando ao
efeito imunossupressor. O uso da ciclosporina além de pro-
mover o bloqueio da transcrigdo génica para interleucina-2
(IL-2) promove aumento na expressdao do fator de cresci-
mento tecidual-p (TGF-B), o qual tem potente agdo inibitoria
sobre a proliferacdo de linfocitos estimulados pela IL-2, bem
como na geracdo de linfocitos citotoxicos (TCD8+) (PAU-
LINO; HUEZA, 2011). A dose recomendada ¢ de 5 mg/kg/
a cada 12 ou 24 horas (SWANN et al., 2019). Apresenta a
vantagem de ndo possuir efeito mielossupressor como a aza-
tioprina (BALCH; MACKIN, 2007). Entretanto, em estudo
realizado por Thomason et al. (2012), no qual se avaliou por
meio da citometria de fluxo a fung@o plaquetaria em animais
que receberam ciclosporina por via oral, na dose de 5 mg/kg,
a cada 24 horas, durante sete dias, observou-se altera¢do da
membrana plaquetaria associada ao aumento de produgao de
tromboxano, acarretando em aumento do risco trombotico.

O micofenolato de mofetila é um imunossupressor
que também atua inibindo a enzima sintetizadora de purina,
restringindo a proliferagdo de linfoticos B e T (RANG et al.,
2011). A dose recomendada ¢ de 8 a 12 mg/kg/dia, por via
oral, a cada 12 horas (SWANN et al., 2019). Os efeitos cola-
terais incluem perda de peso, diarreia, papilomatose ¢ reagdo
alérgica. As vantagens de seu uso estdo na sua rapida agdo
e o fato de ndo causar hepatotoxicidade e mielossupressido
como outros imunossupressores (WANG; SMITH; CREE-
VY, 2013). Em estudo realizado por Thomason et al. (2018),
no qual se avaliou o efeito do micofenolato de mofetila em
oito cdes saudaveis, recebendo a dose de 10 mg/kg, a cada 12
horas, durante 7 dias, por via oral; observou-se que nao hou-
ve aumento de fungdo plaquetaria ou coagulabilidade, con-
cluindo que este farmaco nao predispde a risco trombotico.

A leflunomida tem efeito inibitério relativamente
especifico sobre linfocitos T ativados, ¢ administrada por
via oral ¢ absorvida no trato gastrointestinal (RANG et al.,
2011). A toxicidade inclui elevagdo das enzimas hepaticas
com algum risco de lesdo hepatica, comprometimento renal
e efeitos teratogénicos (LAKE; BRIGGS; AKPORIAYE,
2014). A dose recomendada ¢ de 2 mg/kg, a cada 24 horas
(SWANN et al., 2019).

A imunoglobulina intravenosa ¢ composta de imu-
noglobulina G altamente purificada, obtida de plasma huma-
no. O mecanismo de ac¢do é complexo, incluindo modulagéo
da expressao e funcgdo de receptores Fe, interferindo na ati-
vagao de células B, T e sistema complemento; além de dimi-
nuir a producio de imunoglobulinas. E utilizado em paciente
instaveis, até que os imunomoduladores facam efeito (WHE-
LAN et al., 2009). Estudos recentes demonstram que ndo ha
aumento da expectativa de vida em animais que fizeram uso
da imunoglobulina intravenosa, apenas melhora clinica mo-
mentanea (OGGIER et al., 2018).

Prognostico

O prognostico ¢é reservado, a resposta completa ao
tratamento pode levar semanas a meses, ¢ alguns pacientes
podem necessitar de tratamento continuo ao longo da vida
(BALCH; MACKIN, 2007).

O indice de mortalidade varia de acordo com a li-
teratura entre 26 a 70 %. Apesar desta variabilidade, ha con-
senso de que a doenga tromboembolica ¢ a maior causa de
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morte (PEREIRA, 2014). Anormalidades de coagulagdo,
principalmente coagulagdo intravascular disseminada (CID)
e estado de hipercoagulabilidade, particularmente o trombo-
embolismo pulmonar, estdo relacionados a causa de 6bito em
AHIM primarias. Clinicamente ¢ muito dificil reconhecer
essas anormalidades, sendo o teste viscoelastico (tromboe-
lastometria ¢ tromboelastografia) a forma mais completa de
avaliar a hemostasia do plasma e componentes celulares, pre-
dizendo sobre quando o paciente entra em risco trombatico.
(GOGGS et al., 2011).

Consideracoes finais

O diagndstico ¢ realizado por meio da exclusdo de
demais causas, para tanto ¢ necessario anamnese detalhada,
exames complementares que incluem sorologia e PCR de do-
engas infecciosas ¢ exames de imagem.

Atualmente os medicamentos imunossupressores
com maior taxa de sucesso sdo o micofenolato de mofetila,
ciclosporina e leflunomida, algumas vezes utilizados em as-
sociagdo. A resposta ao tratamento ¢ individual, bem como o
aparecimento de efeitos adversos. O tratamento para AHIM
¢ de alto custo, pois além dos agentes imunossupressores
também pode incluir despesas com internagdo, transfusdes
sanguineas e exames frequentes para acompanhamento. Ha
ainda, o desgaste emocional e frustracdes do proprietario,
uma vez que a doenga ¢é passivel de apresentar recidivas, o
tratamento pode se prolongar por varias semanas, a vida toda
e, a despeito de todos os esforgos, a taxa de mortalidade varia
entre 26 a 70 %. Por isso ¢ aconselhavel que o médico vete-
rinario trabalhe na conscientizagdo do proprietario quanto ao
tratamento e progndstico.

Novos estudos sdo necessarios para o melhor esta-
belecimento de protocolos de tratamento, pois muito do que
se utiliza em medicina veterinaria ¢ uma extrapolacdo de
estudos e de medicamentos usados em doengas imunome-
diadas em humanos. A alta taxa de mortalidade se deve, em
parte, pela falta de indicios clinicos que permitam identificar
quando o paciente esta em risco tromboembolico. Atualmen-
te o teste viscoelastico é a forma mais correta de analisar a
hemostasia.
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