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Resumo

O objetivo desse relato é apresentar um caso clinico de um cdo com anemia hemolitica
arregenerativa causada por babesiose e discutir as formas de diagndéstico e tratamento eficaz.
Apo6s tratamento inicial contra a babesiose, sem melhora, foi realizado novo exame que
diagnosticou anemia hemolitica secundaria arregenerativa. O tratamento com prednisolona e
micofenolato de mofetila foi iniciado e o animal respondeu bem, sendo acompanhado
regularmente para monitorar a recuperacao da anemia.

Palavras-chaves: Anemia arregenerativa. Babesia canis. Destruicdo eritrocitaria. Doenca
autoimune.

Abstract

The aim of this report is to present a clinical case of a dog with arregenerative hemolytic anemia
caused by babesiosis and to discuss the forms of diagnosis and effective treatment. After initial
treatment against babesiosis, without improvement, a new test was performed that diagnosed
secondary arregenerative hemolytic anemia. Treatment with prednisolone and mycophenolate
mofetila was initiated and the animal responded well, being followed up regularly to monitor
recovery from anemia.

Keywords: Nonregenerative anemia. Babesia canis. Erythrocyte destruction. Autoimmune

disease.

Introducéo

A Anemia Hemolitica Imunomediada (AHIM) é uma doenca caracterizada por uma
reacao de hipersensibilidade tipo 1, que ocorrem quando um anticorpo ou imunoglobulina é

produzida em resposta a um antigeno ndo danoso, resultando em uma reagdo imunologica
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indesejada, provocando a destruicdo das hemacias (hemdlise), apresentando como

consequéncia o desenvolvimento de uma anemia (NELSON; COUTO, 2010).

As hemécias tém como funcéo conduzir a hemoglobina que € responsével por levar
oxigénio dos pulmdes para todos os tecidos do corpo (THRALL et al., 2007; TIZARD, 2002),
tais funcdes sdo de extrema importancia para o0 bom desempenho de todo o organismo. De
acordo com Ettinger (2004) no caso de anemia essa funcéo fica lesada devido a diminuicao da
quantidade de hemacias, fazendo com que ndo haja a oxigenagdo necessaria.

A hemolise ocorre por duas vias, sendo a extravascular, que acontece em
aproximadamente 90% dos casos e a destruicdo eritrocitaria ocorre pelo sistema monocitico
fagocitario (SMF) no baco, pulmdes, medula dssea, figado e linfonodos. Na via intravascular,
ocorre a destruicdo dos eritrdcitos no interior dos capilares por a¢do das imunoglobulinas ou
pelo sistema de complemento. Além disso, a doenca ainda é classificada em duas formas,
primaria e secundaria, sendo a primaria responsavel por cerca de 75% dos casos (SILVA, 2000;
NELSON; COUTO, 2010).

A anemia hemolitica em sua forma primaria é de causa idiopatica enquanto a secundaria
decorre de agdes de agentes infecciosos, neoplasicos ou farmacos. A causa priméria da doenca
pode ndo ter uma etiologia especifica, podendo ser congénita, enquanto que na sua forma
secundaria existem causas externas (RAMOS; LEITE, 2017).

A Anemia Hemolitica Imunomediada é uma condicdo que afeta cdes de todas as ragas
e idades, e pode ocorrer por diferentes motivos, como resposta imune inadequada, exposicéo a
substancias toxicas ou medicamentos, doencas genéticas, bactérias ou por fatores infecciosos
como erliquiose, babesiose, leptospirose, difilariose, histoplasmose (ONUMA, 2023).

A Anemia Hemolitica Imunomediada (AHIM) também pode ser dividida em
regenerativa ou arregenerativa. A forma regenerativa € quando a medula dssea esta
respondendo normalmente a reducdo de globulos vermelhos, pois apresenta um aumento de
reticulocitos que é um sinal de regeneracdo medular (ROGERS, 2000). J& na forma
arregenerativa, Thrall (2007) mostra que a medula dssea esta com sua funcéo lesada, por esse
motivo ha auséncia de hemaécias circulantes imaturas que € uma das principais caracteristicas
dessa forma de anemia, resultando em um diagndstico mais assertivo para detectagdo da doenca.

Alguns autores como Gonzales e Silva (2008) mostram que os achados laboratoriais sugestivos

VITA ET SANITAS, V. 18, N.1, 2024



de anemia hemolitica imunomediada, caracterizam-se por uma resposta regenerativa a depender
da evolucéo da doenca e em qual estagio ela se encontra.

Além da anemia sdo observados concentracdo normal de proteina, leucocitose por
neutrofilia com desvio a esquerda resultante do estimulo da medula 6ssea, hiperbilirrubinemia,
hemoglobinuria e hemoglobinemia devido a hemolise intravascular.

Os sinais clinicos do animal com anemia s&o mucosas e conjuntivas palidas, cianose em
caso de esforco fisico, taquipneia, dispneia, podendo apresentar também alteracdes cardiacas
como taquicardia. No caso da anemia hemolitica imunomediada que € uma enfermidade
autoimune outros sinais clinicos podem estar associados, sendo eles ictericia, febre,
hemoglobinemia e hemoglobinuria (BIONDO, 2007; COUTO, 2010; ONUMA, 2023; SOUZA,
2021). O aporte sanguineo é aumentado pela dilatacdo dos vasos sanguineos para tentar
aumentar o fluxo de sangue no corpo, é um sinal clinico claro quando o animal é submetido a
algum esforco fisico, pois a falta de oxigénio muscular torna o exercicio extremamente dificil
e penoso de ser realizado, fazendo com que apareca mucosas cianéticas. O animal pode
apresentar consequentemente sinais de dispneia ou taquipneia o que é causado por uma
dificuldade respiratoria derivado de falta de oxigenacdo (BIONDO, 2007; COUTO, 2010;
ONUMA, 2023; SOUZA, 2021).

O objetivo dessa pesquisa é relatar um caso de anemia hemolitica arregenerativa
causada por babesiose e discutir as formas de diagnostico e tratamento eficaz, mostrando como

as consequéncias e os resultados da doenca podem ser reversiveis sem causar efeitos colaterais.
Relato de caso

Foi atendido no Centro Veterinario Lamounier, situado no municipio de Séo Luis de
Montes Belos-GO, no dia 22/11/2022, um canino, da raca Shih-tzu, macho, com idade de
quatro anos, pesando 4,9 quilos. Ao ser realizada a anamnese 0s proprietarios relataram que o
animal havia se molhado na chuva hé trés dias, estava inapetente (hiporexia), com intolerancia
a exercicios. Os tutores relataram que a dieta era a base de comida caseira e racao.

Ao ser realizado o exame fisico notou-se que o linfonodo submandibular estava
aumentado, apatia e febre de 39,2°C, a frequéncia respiratoria estava dentro do padrdo normal
e ndo havia presenca de tosse ou secrecdo nasal. Foi solicitado a realizagdo dos exames

laboratoriais para complementar o exame clinico e o diagndstico. Foram realizados
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hemograma, pesquisa de hematozoarios, exames bioquimicos (ureia e creatinina, fosfatase
alcalina, bilirrubina total).

O hemograma (HC) do dia 28/11/2022 (Tabela 1) evidenciou anisocitose intensa,
hipocromia e trombopenia (Anexo 1). A pesquisa de hematozoarios foi positiva para Babesia
gibsoni, e o leucograma constatou linfocitose relativa e absoluta. No leucograma foram
identificados linfocitose relativa e absoluta.

A partir do resultado dos exames foi iniciado o tratamento com doxiciclina (Doxitrat®)
10mg/kg via oral (VO) duas vezes por dia (BID) durante trinta dias, predinisolona 1mg/kg
uma vez por dia (SID) durante sete dias, suplemento vitaminico mineral (Eritrds Tabs®) um
comprimido por dia, durante trinta dias, omeprazol (Gaviz V®) 2,5 mg SID durante trinta dias.

O paciente retornou dia 05/01/2023 sem apresentar um quadro de melhora por isso foi
feito novo hemograma, teste de autoaglutinacdo e PCR. O hemograma apresentou anemia
macrocitica e normocrdmica, anisocitose, leucocitose por neutrofilia e contagem normal de
plaquetas. O teste de aglutinacdo resultou negativo, entretanto a suspeita de anemia
imunomediada foi mantida. O exame de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para pesquisa
de hematozoarios foi negativo contra Babesia sp., Erlichia sp., Mycoplasma sp, Anaplasma
sp. sendo possivel detectar anemia hemolitica secundaria a babesiose. A partir desse novo
diagndstico iniciou-se um novo protocolo medicamentoso com o uso de predinisolona
2mg/kg, BID, durante trinta dias, micofelonato de mofetila 10mg/kg, que foi obtido através
de manipulacdo em farmécia especializada, durante 60 dias.

No retorno do paciente, apés treze dias, ele apresentou significativa melhora clinica.
Foi realizado novo hemograma completo (Tabela 1) no qual foi percebido que havia ainda
anemia leve, com nivel normal de plaquetas e parametros leucocitarios dentro dos limites de

referéncia.

Tabela 1. Comparativo parcial do hemograma no decorrer do tratamento.

Variaveis Valor Valor Valor Valor de
observado observado observado referéncia*
28/11/22 05/01/23 18/01/23
| | I | | |
Hemacias 1,9 4.4 49 5,5—8,5 x10%/uL
Hematdécrito (%) 18 35 35 37 — 55%
VCM (fl) 80 79,54 71,42 60 — 77 fl
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HCM (pg) 20 29,09 22,85 12.0 - 18.0

CHCM (g/dL) 30 36,57 32 32-36 %

Hemoglobina (g/dL) 4 12,8 11,2 12 —18 g/dl

Plaguetas (/mm?3) 144.000 488.000 450.000 200.000 -
500.000 /mm?

Leucdcitos 16.800 35.200 15.100 6.000 — 17.000
/uL

Metamiel6citos 0 0 0 0

Bastonetes 0 352 151 0—540 /uL

Segmentados 10.080 28.864 9.513 3.000 - 11.500
/UL

Linfdcitos (%) 5.544 4.928 3.926 1.000 - 4.800

Monacitos 504 704 604 150 — 1.350 /uL

Eosindfilos 672 352 906 100 — 1.250 /uL

Basofilos 0 - - 0-170

Presenca de Babesia Né&o Nao -

hemoparasito gibsoni visualizado visualizado

Com a melhora do animal foi possivel iniciar o processo de retirada gradual do
imunossupressor predinisolona para que ndo causasse um efeito rebote, quando os sintomas
da doenca retornam de uma forma mais agressiva por conta da suspensdo repentina da
medicacdo. A cada trinta dias o paciente retornava e a dose foi sendo decrescida da seguinte
forma: 1 mg/kg BID durante sete dias, 0,5mg/kg BID durante sete dias, 0,5 mg/kg SID durante
sete dias e posteriormente foi suspensa a medicacdo. O animal apresentou uma boa resposta
ao tratamento, assim no ultimo retorno a medicacao predinisolona foi suspensa.

Quanto ao micofelonato de mofetila, o tratamento iniciou-se com dose maxima de 49
mg, BID, VO durante 60 dias. Apds isso o quadro clinico do animal apresentou melhora e o
valor de hematdcrito no hemograma apresentou-se acima de 30%, sendo indicado o protocolo

de retirada gradual do medicamento, diminuindo em 20% a dose seguindo 0 mesmo critério
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anterior. O paciente permanece fazendo o uso da dosagem de 39,2 mg, BID, VO durante 30

dias e aguarda o préximo retorno e até 0 momento estd respondendo bem ao tratamento.
Discusséo

O caso relatado no presente trabalho de anemia hemolitica secundaria a babesiose,
apresentou uma melhora significativa nos ambitos laboratoriais e clinicos apos o diagndstico
e o0 tratamento ambulatorial, todavia esse tipo de enfermidade pode ser proveniente de varias
outras etiologias devendo cada caso ser diagnosticado com as suas particularidades e feito o
tratamento especifico para tal.

De acordo com Radostits et al. (2008), a AHIM pode ser classificada como idiopatica
nos cdes por ndo se ter uma causa predisponente determinada, por esse fato, a causa base deve
ser rapidamente identificada para que o tratamento seja eficaz.

Dhaliwal et al (2007) sugerem que para o diagnostico é importante o exame fisico pois
pode fornecer indicios importantes sobre a presenca de hemolise e a sua causa base, porém se
faz necessario exames laboratoriais. Duval e Giger (1996) relatam que ndo existe um sinal
especifico para anemia hemolitica, mas existem achados laboratoriais que podem direcionar
ao diagnostico, que sdo eles: anemia regenerativa, evidéncia de hemolise que se caracteriza
por hemoglobinemia (presenca de hemoglobina livie no plasma sanguineo) ou
hemoglobindria (presenca hemoglobina na urina), presenca de anticorpos direcionados contra
eritrocitos com autoaglutinacdo. No exame fisico do paciente ndo houve sinais clinicos que
indicassem anemia, como palidez de mucosas, entretanto o diagnostico laboratorial corrobora
os achados descritos por Duval e Giger (1996).

Rogers (2000) cita que para o diagndstico de anemia que além dos dados de anamnese,
exame clinico e exames laboratoriais, se faz necessario a descricdo do ambiente no qual o
animal esta inserido, o calendario de vermifugagdo pois essa informacdo pode esclarecer a
possivel exposicao a ectoparasitas e endoparasitas que podem causar hemorragias e doengas
sisttmicas. O calendéario de vacinagdo é de suma importancia por trazer informacfes de
exposicdo a doencas infecciosas, porém para um bom diagndstico deve ser avaliado em
conjunto o exame clinico detalhado e exames complementares como hemograma completo.
Os resultados auxiliam na identificagdo da sua origem se primaria ou secundaria (REBAR E
FELDMAN, 2003)
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Grotto (2009) cita que, na investigacdo laboratorial o exame de maior importancia é
hemograma, e sempre que possivel ele deve vir acompanhado da contagem de reticuldcitos
para a classificacdo da anemia e da gravidade da doenca.

Rebar e Feldman (2003) concordam que o eritrograma tem como finalidade avaliar
quantitativamente e qualitativamente os componentes celulares do sangue. Smith et al (1991)
complementam que devem ser avaliados ainda o nimero de eritrocitos (He), hematdcrito (Ht),
taxa de hemoglobina (Hb) e os indices hematimétricos (VCM, CHCM), o leucograma e o
esfregaco sanguineo podem também serem feitos para auxiliar no diagnéstico da doenca.

Os autores Garcia e Navarro(2009) sugerem trés parametros principais para avaliar a
anemia sendo eles o Ht que geralmente fica abaixo dos valores de referéncias, a taxa da
hemoglobina que acompanha o Ht, permanecendo baixa, porém o He pode estar baixo ou ndo
, porém no caso de anemias regenerativas ou aplasicas podem estar com valores baixos, que
acontece devido a diminuicdo da producdo de eritrdcitos pela medula déssea, porém pode
permanecer no limite normal inferior como no caso de anemias regenerativas, que ocorrem
por perdas aumentadas de eritrocitos, mas com quantidade de Hb abaixo do normal.

Inicialmente, ao ser diagnosticada a babesiose canina, o tratamento incluiu a
doxiciclina e prednisolona, entretanto o animal n&o apresentou melhora. O controle da babesia
foi alcancado, visto que no segundo hemograma com pesquisa de hematozoarios e exame de
PCR nédo foi observado nenhum tipo de parasito. Entretanto, a0 desencadear a anemia
hemolitica, a dose inicial da prednisolona ndo foi suficiente para conter a producdo de
anticorpos.

O tratamento da anemia hemolitica descrito por Piek (2008) é basicamente no uso de
imunossupressores, fluidoterapia, transfusdo sanguinea devido ao baixo valor dos
hematocritos e antibioticoterapia. Os imunossupressores utilizados sdo a prednisolona ou a
prednisona, a Dexametasona, associada ou ndo a outros imunossupressores como a
azatioprina, ciclofosfamida e ciclosporina (MASON et al., 2003; PIEK et al., 2008;
MURRAY; GASSER; HESS, 2009).

No caso relatado o micofenolato de mofetila foi associado a prednisolona pois, de
acordo com Whelan et al (2009) o tratamento deve ser direcionado a imunossupresséo sendo
os glicocorticéides, ciclosporina, azatioprina, micofenolato de mofetila e leflunomida os mais
utilizados e com os melhores resultados. Balch e Mackin (2009), concordam que o tratamento

associado com os glicocorticoides como a dexametasona e prednisona s&o os de elei¢do, porém
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alguns pacientes podem ter uma boa resposta sem necessitar de associa¢des dependendo do
grau em que a doenga se encontra. Os glicocorticoides mencionados atuam diminuindo a
hemdlise inibindo a fagocitose e a producdo de imunoglobulinas, que sdo as principais
caracteristicas da doenca.

De acordo com Brandao et al (2003), o tratamento para AHIM tem inicio como suporte,
seguido pela terapia imunossupressora, que impede a destruicdo dos eritrocitos que vai
impedir a progressdo do quadro para um estado mais grave, porém se faz necessario a
identificacdo e o tratamento da doenca que esta causando os distdrbios hemoliticos.

Miller (2000) preconiza como uma das primeiras opg¢des no tratamento o uso de
glicocorticosteroides utilizados como agente imunossupressores, tendo como opcdes de
administracdo sozinhos ou associados a outros medicamentos com a mesma finalidade. Ruiz
et al (1991) mostram que o efeito principal do glicocorticoide para o tratamento da anemia
hemolitica € suprimir o sistema complemento e a fagocitose de hemacias.

O progndstico inicial do paciente era reservado, entretanto o tratamento surtiu efeitos
apos algumas semanas, tendo sinais clinicos de melhora progressivos. As taxas de mortalidade
de AHIM variam de 25% a 50% (THRALL,2007). Carr et al (2002) dialoga que a taxa de
mortalidade pode ser acima de 70% em casos associados a tromboembolismo, como anemia
intensa, auséncia de regeneracdo, autoaglutinacdo, trombocitopenia intensa, ictericia,
hiperbilirrubinemia, hipoalbunemia, leucocitose intensa, alteragdes hemostaticas e hemolise
intravascular tendo na maioria das vezes um prognostico reservado.

Leite (2011) diz que a resposta satisfatoria ao tratamento pode levar algumas semanas
OU meses, e em casos mais graves o paciente pode necessitar de tratamento pelo resto da vida.
Entretanto Nelson e Couto (2010) dialogam que os animais que respondem rapidamente ao
tratamento com glicocorticoides, e apresentarem um hematdcrito estavel entre 20% e 30% |,
podem ter um prognostico favoravel, afinal o progndéstico vai depender da gravidade em que
a anemia se encontra, da causa base e de como procedeu desde 0 momento do diagndstico.

Apos 30 dias de tratamento o resultado do hemograma voltou aos parametros de
normalidade e o animal ndo mais apresentava sinais clinicos da doenca, concluindo que o
diagndstico assertivo e o tratamento empregado foram eficazes no controle da doenga.
Atualmente o paciente tem uma vida relativamente normal e faz acompanhamento com

veterinaria.
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Concluséao

A anemia hemolitica é uma doenca de dificil diagnostico por ndo ter uma etiologia
Unica, inicialmente seus sintomas podem ser mascarados e pode ser secundaria a varias outras
doencas, porém se diagnosticada rapida e corretamente o tratamento ambulatorial tem grandes
chances de sucesso. Quando precocemente inicada a terapéutica, possibilita ao paciente a cura
ou em casos mais graves o animal pode fazer o uso de imunossupressores por tempo
indeterminado.

No presente caso 0 paciente obteve melhora ao se fazer o controle da babesiose com
doxiciclina e o controle da anemia hemolitica com os imunossupressores prednisolona e
micofenolato de mofetila, utilizados em conjunto para aumentar a inibi¢do de linfdcitos e

segue sendo monitorado, apresentando melhora progressiva.
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