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RESUMO

A anemia caracteriza-se pela reducdo da oxigenacdo tecidual por diminuicdo da
quantidade de globulos vermelhos na corrente sanguinea e € comumente encontrada em
pacientes felinos. As anemias sdo amplamente divididas em regenerativas - perda de sangue
ou hemdlises e ndo regenerativas - incluindo anemias por deficiéncia de ferro, secundaria a
doenca renal e a doencas inflamatorias, além de anormalidades na medula dssea. Os sinais
clinicos normalmente sdo inespecificos e relacionados a compensacdo da hipdxia tecidual, e
podem estar relacionados com a causa subjacente. Como 0s gatos possuem diferencas
hematoldgicas marcantes, torna-se essencial um estudo mais detalhado das causas de anemia
nesses pacientes. O objetivo deste trabalho consiste em caracterizar e descrever as principais
etiologias da anemia em felinos atravéz de uma revisdo bibliogréfica, demonstrando a

importancia do diagndstico diferencial para um correto tratamento.

Palavras-chave: anemia, hemacias, eritrocitos, felinos, hemdlise, hemograma, diagndstico.



ABSTRACT

Anemia is characterized by reduced tissue oxygenation by decreasing the amount of
red blood cells in the bloodstream and is commonly found in feline patients. Anemias are
widely divided into regenerative - blood loss or hemolysis and non-regenerative - including
iron deficiency anemia, secondary to renal disease and inflammatory diseases, as well as
abnormalities in the bone marrow. Clinical signs are usually non-specific and related to the
compensation of tissue hypoxia, and may also be related to an underlying cause. As the cats
got hematological striking differences, a more detailed study of the causes of anemia in these
patients becomes essential. The objective of this paper is to characterize and describe the
main etiologies of anemia in felines through a bibliographic review, demonstrating the

importance of a differential diagnosis for a correct treatment.

Keywords: anemia, red blood cells, erythrocytes, felines, haemolysis, blood count, diagnosis.
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1. INTRODUCAO

O sangue é um tecido fundamental a manutencdo de todos os demais tecidos e 6rgaos
do organismo dos animais. O equilibrio entre o ritmo de producédo e de destruicdo das células
do sangue, assim como a conservacao da composicdo do plasma séo vitais aos processos de
oxigenacdo, defesa e nutricdo dos tecidos. Algumas doencas afetam a producdo ou a funcéo
dos eritrocitos, resultando em anemia.

A origem da palavra anemia vem do grego “anaima” em que ”an‘ significa privagdo e
“haima” significa sangue. Desse modo, é definida como a diminui¢cdo da quantidade de
glébulos vermelhos (GANCHO, 2015) resultando em menor oxigenacgéo tecidual (THRALL,
2006). As anemias podem ser classificadas pela morfologia dos eritrocitos baseando-se no
tamanho da célula e na concentracdo de hemoglobina, pela resposta da medula dssea, podendo
ser regenerativa ou ndo regenerativa e por mecanismos fisiopatoldgicos, baseando-se em uma
disfungdo primaria (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006; THRALL, 2006; COUTO,
2010).

Os primeiros passos na avaliacdo clinica incluem o conhecimento do histérico do
paciente e um adequado exame fisico (JAVINSKY, 2012). E comum que 0s gatos sO
apresentem sinais clinicos quando a anemia se torna muito grave (TASKER, 2012) e isso se
deve a fisiologia eritrocitaria Unica da hemaécia felina (TASKER, 2012). Eles possuem
algumas particularidades hematolégicas que os tornam propensos a desenvolver anemias,
como a vida util mais curta dos glébulos vermelhos e menor volume sanguineo em
comparagdo com outras espécies (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006).

Os sinais clinicos estdo relacionados a menor oxigenacdo tecidual e a certos
mecanismos compensatorios associados (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006;
THRALL, 2006). Os mais comuns incluem palidez das membranas mucosas, letargia, menor
tolerancia ao exercicio, perda de peso e anorexia (THRALL, 2006; TASKER, 2012). A queda
no numero de eritrocitos leva a diminuicdo da viscosidade sanguinea, entdo um sopro suave
pode estar presente durante a ausculta cardiaca. A hipoxia tecidual leva a vasodilatacdo,
resultando em aumento da frequéncia cardiaca em uma tentativa de aumentar o débito
cardiaco e a oxigenacdo dos tecidos, também é comum o aumento da frequéncia respiratoria
(JAVINSKY, 2012). A febre pode estar presente e indicar uma causa infecciosa.
Esplenomegalia, ictericia, hemoglobinuria e, possivelmente, hepatomegalia podem ser
evidentes, refletindo a presenca de atividade hemolitica (THRALL, 2006; TASKER, 2012).



Para fins diagndsticos, os exames laboratoriais como 0 hemograma sdo essenciais.
Os principais dados laboratoriais avaliados sdo o volume globular (VG) ou hematdcrito que
corresponde a relacdo entre o volume de eritrocitos e o volume total de sangue, sendo
expressa em porcentagem, o volume corpuscular médio (VCM), a concentracdo hemoglobina
corpuscular média (CHCM) e a contagem de reticul6citos (THRALL, 2006; JAVINSKY,
2012).

Em gatos, ao contrério dos caes, a maioria das anemias ndo € regenerativa. Muitos
sinais clinicos sdo inespecificos e varias causas de anemia podem estar presentes
simultaneamente, o que torna a classificacdo diagndstica um desafio (TASKER, 2006). A
tomada de uma deciséo terapéutica correta depende da identificagdo da causa subjacente
(JAVINSKY, 2012).

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliografica sobre as principais anemias
que acometem os felinos. Esta revisdo visa agregar conhecimento sobre o tema proposto e
tracar um caminho que direcione para um diagnostico mais rapido e preciso e que facilite a
investigacao clinica do veterinario, a fim de agilizar seu diagnostico e antecipar suas medidas

terapéuticas.
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2. PARTICULARIDADES DA HEMATOLOGIA FELINA

Os felinos apresentam caracteristicas fisiologicas especificas que devem ser
observadas durante a interpretacdo dos exames laboratoristas.

Quando h& hipoxia causada por hemorragia ou hemolise, eritrocitos imaturos séo
liberados pecocemente na circulagdo. A imaturidade das células liberadas é proporcional a
gravidade da anemia, dessa forma quanto mais grave a anemia, mais jovens sdo as hemacias
liberadas pela medula dssea. Os reticuldcitos sdo as hemacias imaturas, elas ainda apresentam
ribossomos no seu interior e menor concentracdo de hemoglobina. Desse modo, sdo
reconhecidos dois tipos de reticulocitos felinos: os agregados e os pontilhados. Os
reticuldcitos agregados sdo células mais jovens que amadurecem durante doze horas e se
tornam reticuldcitos pontilhados. E estes Gltimos podem permanecer na circulagdo até um més
ap6s um evento anémico. Por essa razdo, apenas a presenca de reticuldcitos agregados no
sangue representam a evidéncia de regeneracdo em andamento no caso dos gatos.

Os reticuldcitos sdo células maiores e por este motivo 0 aumento do tamanho celular
representa indicios de regeneracdo. Na infeccdo pelo virus da leucemia felina (FeLV), o virus
invade células precursoras nucleadas nao permitindo que a linhagem amadureca e a medula
Ossea acaba liberando estes precursores eritroides na corrente sanguinea. Desse modo, 0
aumento do tamanho celular visto nesses casos se deve a presenca dessas células mais jovens
e ndo de reticulécitos, ndo indicando regeneracdo (THRALL, 2006; JAVINSKY, 2012;
TASKER, 2012).

Segundo Fleischman (2012) a reposta regenerativa tem picos do quarto ao sétimo dia
apos o inicio da anemia e o declinio se da apds duas ou trés semanas em cées e de nove a treze
dias em gatos, assumindo que a causa subjacente da anemia tenha sido tratada. A expectativa
de vida dos eritrocitos felinos € de cerca de 70 a 80 dias e 0 volume sanguineo constitui cerca
de seis a oito por cento do peso corporal (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006;
CHRISTIAN, 2010; KORMAN et al, 2013). Portanto, gatos tendem a desenvolver anemias
mais rapidamente, devido a menor sobrevida dos eritrécitos associada com a menor massa
eritrocitéria, (GRUFFYDD-JONES, 2011).

A hemécia felina também possui a capacidade de modular a afinidade de oxigénio em
resposta a anemia (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006; JAVINSKY, 2012). O 2,3-
difosfoglicerato (2-3 DPG) é um produto do metabolismo do eritrocito e esta presente no seu
interior. Ele diminui a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio o que resulta em liberacdo do

oxigénio para os tecidos. Entdo, quanto maiores os niveis de 2,3-DPG, menor sera a afinidade
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da hemoglobina pelo oxigénio, e consequentemente mais oxigénio é liberado aos tecidos
(BOOTHE, 2001). Contudo, em comparacdo com outras espécies, as hemoglobinas dos
felinos possuem naturalmente baixas concentracdes de 2,3-difosfoglicerato, mas também
baixa afinidade por oxigénio (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006). Por esse motivo, 0
oxigénio é liberado mais prontamente para 0s tecidos nessa espécie independente da
concentracdo de 2-3 DPG. Esta também pode ser uma explicacdo para a concentragdo de
hemoglobina e o hematdcrito nos gatos normais serem inferiores aos dos cdes normais
(JAVINSKY, 2012).

A hemoglobina felina é ainda mais instavel e suscetivel a oxidacao por apresentar oito
grupos sulfidrilas na molécula de hemoglobina, enquanto outras espécies apresentam
geralmente dois grupos. A presenca desses grupos facilmente oxidaveis facilita a formacéo do
Corpusculo de Heinz no gato (CHRISTIAN, 2010).

A avaliacdo do esfregaco sanguineo providencia informagfes sobre a natureza da
anemia através da observacdo da morfologia dos eritrocitos. As anormalidades morfologicas
podem ser artefatos ou podem indicar a doenca primaria. Alguns exemplos sdo a presenca de
esferdcitos, autoaglutinacdo, rouleaux, Corpusculos de Heinz, equindcitos, esquistdcitos,
corpusculo de Howell- Jolly, entre outros (JAVINSKY, 2012).

Os esferdcitos sdo células pequenas e com menor palidez central que derivam de uma
eritrofagocitose incompleta que ocorre na hemdlise extravascular (THRALL, 2006;
JAVINSKY, 2012). Em cdes, a presenca de esferdcitos no esfregaco sanguineo sugere anemia
hemolitica imunomediada (AHIM), entretanto nos felinos os esferdcitos sdo dificeis de serem
identificados, pois se apresentam muito semelhantes as hemacias dessa espéecie (KOHN et al,
2006; FLEISCHMAN, 2012; SWANN; SZLADOVITS; GLANEMANN, 2016).

Na autoaglutinacdo, os eritrocitos estdo aglomerados e revestidos de anticorpos, o que
¢ caracteristico dos casos AHIM. A formacdo de rouleaux é um artefato que se apresenta
semelhante a uma pilha de moedas na avaliagdo do esfregaco sanguineo. E importante
diferenciar a autoaglutinacdo da formacao de rouleaux lavando as células com solugdo salina,
os aglomerados formados por rouleaux se dispersam e no caso de um resultado positivo para
autoalgutinacdo, o agrupamento de eritrocito se mantém indicando AHIM. Os Corpusculos de
Heinz sdo hemoglobinas que sofrem oxidacdo e desnaturacdo e formam inclusbes nas
hemacias, estas inclusdes sdo vistas como uma projecao na superficie da membrana celular.
Os equindcitos sdo artefatos e apresentam projecdes uniformes e pontudas, seu
reconhecimento € importante, pois podem aparecer como pequenos anéis imitando a formacéo

dos anéis do Mycoplasma haemofelis. Os esquistocitos sdo fragmentos de eritrocitos que
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podem estar presentes na anemia por deficiéncia de ferro. Os Corpusculos de Howell-Jolly
sdo remanescentes intracitoplasmaticos de materiais nucleares das heméacias que podem imitar
parasitas de células vermelhas (JAVINSKY, 2012).

Quando ocorre hemdlise intravascular na AHIM, os anticorpos ligados a membrana
dos eritrécitos em circulacdo ativam o sistema complemento levando a lise da hemacia, nesse
caso eritrocitos “fantasmas” podem ser encontrados no esfregaco sanguineo (THRALL,
2006).
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3. CLASSIFICACAO DAS ANEMIAS

As anemias sdo classificadas com o objetivo de determinar os possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos (GONZALEZ; SILVA, 2008). O hemograma deve ser o exame de triagem
solicitado para esclarecer uma suspeita clinica e, através dele classificam-se as anemias
morfologicamente com base no VCM e na CHCM. A reposta da medula dssea a anemia é
obtida através da determinacéo do grau de reticulocitose no sangue (TASKER, 2006).

O VCM ¢ o que nos indica o tamanho das hemacias, classificando as anemias como
microciticas, quando as hemé&cias se apresentam em tamanho menor que o normal,
normociticas, quando apresentam tamanho normal ou macrociticas, se forem maior que o
tamanho normal, indicando a presenca de células jovens, recém-produzidas. A CHCM indica
a cor dos eritrdcitos, entdo a anemia pode ser normocrémica, quando este teor € normal ou
hipocrémica, quando tem teor diminuido de hemoglobina. A hipercromia ndo ocorre, pois as
hemécias ndo transportam em seu citoplasma mais hemoglobina que o normal (THRALL,
2006, GONZALEZ; SILVA, 2008).

Esses parametros indicam a capacidade de resposta da medula dssea, assim como a
presenca ou ndo de reticuldcitos (células imaturas) na corrente sanguinea. Anemias
regenerativas indicam que a medula 6ssea é capaz de responder a anemia adequadamente,
caracterizando-se pela liberacdo de células imaturas, sendo relacionadas com perda de sangue
e hemolise. Sdo necessarios dois a trés dias para uma resposta regenerativa tornar-se evidente
no sangue (THRALL, 2006; FLEISCHMAN, 2012; JAVINSKY, 2012). Sendo assim, as
anemias provocadas por hemorragia, nas primeiras 48- 96 horas podem ser consideradas ndo
regenerativas porque a medula ainda ndo foi capaz de desenvolver uma resposta adequada
(COUTO, 2010). Anemias regenerativas sao caracterizadas por macrocitose, anisocitose e
hipocromasia. No esfregaco sanguineo a anisocitose e a policromasia devem-se a presenca
dos reticulécitos e dependem do grau da regeneragdo (FLEISCHMAN, 2012).

Nos casos em que ndo encontramos a evidéncia de células imaturas, a anemia é ndo
regenerativa indicando falta de eritropoietina ou disfuncdo da medula Gssea, por causas
inerentes a ela como neoplasias, mielofibroses e mielodisplasias ou por fatores extrinsecos
como na doenca renal cronica, na infeccdo pelo FeLV, nas doencas inflamatorias e em lesdes
toxicas na medula. Este tipo de anemia apresenta curso clinico crdnico e inicio lento
(THRALL, 2006; FLEISCHMAN, 2012).

A anemia por deficiéncia de ferro é tradicionalmente classificada como arregenerativa,

mesmo apresentando certo grau de regeneragdo. Alem disso, se apresentam microciticas e
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hipocromicas, o que difere das demais anemias ndo regenerativas que normalmente s&o
normociticas e normocrémicas. Desse modo, a anemia por deficiéncia de ferro pode ser

classificada como semirregenerativa e sera tratada em um capitulo a parte (COUTO, 2010).
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4. ANEMIAS REGENERATIVAS
4.1 Perda de Sangue Aguda

A hemorragia aguda é relativamente comum em gatos, particularmente apds trauma,
incluindo cirurgias (TASKER, 2006).

No inicio de um quadro de hemorragia aguda, antes que os reticulécitos possam ser
produzidos e liberados na circulagdo, a anemia pode ser considerada ndo regenerativa. A
palidez vista nesta situacéo nédo é devido a anemia, mas a diminuicao do fluxo sanguineo para
a mucosa com o objetivo de proteger o coracdo, cerebro e visceras. Apés 12 a 24 horas, ha um
deslocamento da &gua do espaco intersticial para o espaco intravascular que leva a diminuicao
do hematdcrito e da proteina total. Os reticuldcitos aparecem na circulagcdo ap6s quatro ou
cinco dias, a anemia torna-se regenerativa (JAVINSKY, 2012; GANCHO, 2015).

O diagndstico da anemia por perda de sangue é feito com base no histérico do
paciente, achados fisicos e na diminuicdo na concentracdo total de proteina (JAVINSKY,
2012). O exame fisico somado a radiografias do térax e abdomen pode identificar a presenca
de hemorragia intracavitaria em casos de trauma e ruptura de tumor, e a avaliacdo do liquido
abdominal e tordcico pode ser necessaria. A presenca de hematémese, hematoquesia ou
melena sdo evidéncias de sangramento gastrointestinal. Os exames que auxiliam no
diagnostico incluem andlises fecais, imagens abdominais e endoscopia (FLEISCHMAN,
2012; THRALL, 2006).

Anormalidades nos testes de hemostasia sdo observadas frequentemente em gatos com
doencas hepaticas, peritonite infeciosa felina ou neoplasia; porém, hemorragias espontaneas
sdo extremamente raras nesses pacientes. A diminui¢do de plaquetas ou trombocitopenia
resultando em hemorragia espontanea é ocasionalemnte vista em felinos com distdrbios
medulares induzidos por retrovirus, como no virus da leucemia felina (COUTO, 2010).

A combinacdo de reticulocitose e hipoproteinemia indica anemia por hemorragia. A
regeneracdo € indicada pela anisocitose e policromasia, visto no esfregaco sanguineo. O teor
plasmatico de proteina deve retornar ao normal em aproximentamente sete dias, a menos que
a perda de sangue se torne cronica levando a anemia por deficiencia de ferro (TASKER 2012;
THRALL, 2006).

Uma perda de sangue aguda e grave causa choque hipovolémico e é a consequencia
mais preocupante da perda de sangue (TASKER, 2012). Se os sinais clinicos forem

suficientes grave, uma transfusdo de sangue total deve ser considerada, assim como uma
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reposicdo de volume vigorosa com fluidos cristal6ides isotdnicos (KNOTTENBELT;
BLACKWOOD, 2006).

4.2 Anemia Hemolitica Imunomediada

As anemias hemoliticas ocorrem devido ao aumento da destruicdo de eritrocitos. A
anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é considerada a causa mais comum de hemdlise e
decorre de uma resposta imunologica direcionada contra antigenos de eritrocitos, antigenos
ndo eritrocitarios aderidos a superficie ou que sdo semelhantes a antigenos eritrocitarios
(JAVINSKY, 2012).

A anemia hemolitica imunomediada pode ser priméria, de etiologia desconhecida; ou
secundaria, quando outras disfungdes estao presentes e sdo a causa, como neoplasias, doencas
inflamatdrias, doencas hereditarias, agentes infecciosos como FeLV e Mycoplasma
haemofelis, alguns medicamentos e apds transfusdo sanguinea de doadores incompativeis
(TASKER, 2006). Também ha descricdo de AHIM em gatos que sofrem de doencas
sistémicas como o lapus eritematoso (KOHN et al, 2006).

A remocdo exacerbada dos eritrocitos € conduzida pelo sistema fagocitario
mononuclear do bago ou por lise mediada por sistema. Nos gatos a lise extravascular é a mais
comum e pode originar frequentemente autoaglutinacdo (KOHN et al, 2006). A hemdlise
intravascular, apesar de menos comum, pode manifestar-se em isoeritrélise neonatal grave,
hipofosfatemia e intoxicagdes por paracetamol (Gruffydd-Jones, 2011).

O diagnostico da hemdlise imunomediada em gatos tradicionalmente se baseia na
deteccdo de anticorpos ligados a eritrocitos (Teste de Coomb’s) ou aglutinacdo persistente de
eritrécitos. No entanto, nenhuns desses testes distinguem a AHIM primaéria da secundaria, e o
diagnostico de AHIM priméaria acaba sendo por exclusdo. A aglutinacdo persistente apds
diluicdo em solucdo salina tem sido muito relatada em gatos com AHIM; assim, a
determinacdo de fragilidade osmética eritrocitaria pode ser importante ferramenta de
diagndstico. No teste de aglutinacdo mistura-se uma pequena quantidade de sangue com uma
gota de solucdo salina isotdnica sobre uma lamina de vidro, e a aglutinacdo permanece
quando o resultado é positivo. E importante diferenciar a aglutinacdo da formacio de
rouleaux, que é comum em gatos. O empilhamento das células (rouleaux) se desfaz, ao
contrario das hemacias aglutinadas (KOHN et al, 2006; THRALL, 2006; JAVINSKY, 2012;
SWANN; SZLADOVITS; GLANEMANN, 2016).

O teste de Coomb’s ou teste de antiglobulina direta (TAD) detecta anticorpos IgM

anti-eritrocitos ou grandes quantidades de anticorpos IgG anti-eritrocitos revestindo os
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eritrocitos. Um teste direto de Coomb’s € desnecessario quando o teste de aglutinacdo der
positivo, pois ambos testam a mesma coisa. Apesar do teste de Coomb’s ser indicativo de
AHIM, o resultado deve ser avaliado com cuidado ja que um tratamento prévio com
corticéide pode diminuir a quantidade de anticorpos aderidos na superficie da hemacia,
resultando em falso negativo (KOHN et al, 2006; THRALL, 2006; JAVINSKY, 2012,
SWANN; SZLADOVITS; GLANEMANN, 2016).

Em um estudo realizado por Kohn et al (2006), observou-se 23 gatos anémicos com
Teste de Coomb’s ou aglutinagdo persistente de eritrocitos positivos; sendo que 19 dos 23
gatos positivos apresentaram AHIM primaria, e a maior incidéncia foi em gatos adultos
jovens, machos e com idade média de dois anos. No mesmo estudo, gatos anémicos com
etiologia ndo imune apresentaram Teste de Coomb’s negativo, asssim como gatos nio
anémicos (KOHN et al, 2006; COUTO, 2010).

Os gatos com AHIM, primaria ou secundaria, exibem sinais clinicos relacionados a
anemia e alguns sinais adicionais podem estar presentes em gatos com doencas secundarias. A
esplenomegalia pode ser identificada como consequéncia do aumento da destruicdo de
hemaécias danificadas (THRALL, 2006). Segundo Couto (2010) aproximamente metade dos
caes e uma pequena porcentagem dos gatos com anemia hemolitica apresentam ictericia como
sinal clinico. A temperatura corporal sera normal em casos ndo infecciosos.

E importante avaliar o perfil retroviral do gato, ja que agentes infecciosos como o
FeLV pode ser a causa base de um quadro de AHIM. A leucocitose ou neutrofilia com desvio
a esquerda presente nos casos de AHIM primaria em cées, esta ausente nos gatos. A contagem
de plaquetas permanece dentro do intervalo de referéncia. Apesar de comum em cdes com
AHIM, a evidéncia de coagulacdo intravasculas disseminada (CID) é incomum em felinos. O
esfregaco sanguineo além de indicar policromasia e anisocitose, confirmando a regeneracéo,
identifica agregados de plaquetas descartando casos de falsa trompocitopenia, além de
permitir a identificacdo de parasitas intraeritrociticos ou alteracbes morfolédgicas no eritrécito,
que podem ser causas de AHIM secundaria. Por provocar hipoxia lobular no figado, a anemia
pode levar ao aumento da atividade da enzima alanina aminotransferase (ALT), alterando o
perfil bioquimico (JAVINSKY, 2012).

As fortes caracteristicas hemoliticas dos aloanticorpos anti-A encontradas no soro de
gatos tipo B sdo responsaveis pela hemdlise frequentemente fatal que ocorre em filhotes com
menos de um dia de vida, conhecida como isoeritrélise neonatal (SILVESTRE-FERREIRA,
PASTOR, 2010; JAVINSKY, 2012).
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O sangue felino tem naturalmente aloanticorpos com potencial hemolitico contra
outros tipos de sangue. Desse modo, a isoertrolise neonatal felina se d4 quando gatas tipo B
cruzam com gatos machos de tipo A gerando filhotes tipo A. A exposi¢do a anticorpos
maternos anti-A contra 0 grupo sanguineo do recém-nascido leva a hemolise. Como a
placenta felina sé permite uma pequena e insignificante passagem de anticorpos maternos
durante a gestacdo, a absorcdo dos anticorpos anti-A ocorre passivamente por colostro, nas
primeiras 12-24h apos o nascimento. (SILVESTRE-FERREIRA; PASTOR, 2010).

Os filhotes afetados podem morrer em poucas horas sem ter apresentando qualquer
tipo de sinal clinico, ou em poucos dias, com sinais clinicos como hemoglobindria, ictericia,
anorexia e perda de peso. Os que sobrevivem podem desenvolver necrose na ponta da cauda
pela aglutinacdo das hemaécias no leito vascular (KNOTTENBELT; BLACKWOOD, 2006;
SILVESTRE-FERREIRA; PASTOR, 2010). O diagndstico é feito por meio de tipagem
sanguinea da gata e dos filhotes e, por ser muito agudo, esse episddio de anemia hemolitica
normalmente ndo obtém sucesso terapéutico (JAVINSKY, 2012).

Esse mesmo tipo de anemia pode ocorrer quando ha tranfusao de tipos sanguineos nao
compativeis. No caso particular dos pacientes felinos, a administracdo de sangue tipo A em
gatos tipo B pode originar uma reacdo transfusional grave com répida destruicdo dos
eritrécitos sem precisar de uma prévia sensibilizacdo (BUCHELER; GINGER, 1993; PRITTIE,
2003). Algumas reagdes sdo tdo graves que levam a morte. O tratamento inclui suspender a
transfusdo, tratar com glicocorticoides, epinefrina, fluidoterapia e a prevencdo se da por
tipagem sanguinea e prova cruzada (JAVINSKY, 2012).

Algumas espécies de hemoplasmas sdo associadas a anemia hemolitica em felinos.
Entre as varias espécies, 0 Mycoplasma haemofelis é a espécie mais patogénica, sendo capaz
de causar anemia hemolitica grave em gatos imunocompetentes. As espécies Candidatus
Mycoplasma haemominutum e Candidatus Mycoplasma turicensis sd0 menos patogénicos e
geralmente sé resultam em anemia se existir uma doenca subjacente (TASKER, 2012). Esses
organismos sdo pequenas bactérias gram negativas que aderem a superficie de eritrocitos
causando dano celular, a membrana é danificada e pode revelar antigenos anteriormente
escondidos do sistema imunolégico, entdo o baco remove estes eritrocitos danificados e
consequentemente o tempo de sobrevivéncia celular é afetado culminando em anemia
(TASKER, 2009; JAVINSKY, 2012).

O modo de transmissdo € pouco compreendido (JAVINSKY, 2012). Artropodes,

especialmente pulgas (Ctenocephalides felis), sdo sugeridas como possiveis vetores. O
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contato social agressivo entre gatos, como lutas e mordeduras com troca de sangue, pode estar
envolvido na transmisséo de infecgdo (TASKER, 2009; JENKINS, 2013).

Gatos machos jovens com exposicdo ao ar livre sdo mais suscetiveis e comumente
trazidos para o veterinario por motivos semelhantes aos da maioria dos outros gatos com
anemia (TASKER, 2009; JAVINSKY, 2012).

A anemia causada por infeccdo por hemoplasma felino deve ser macrocitica,
normocrémica ou hipocrémica e regenerativa. Os achados fisicos incluem febre, mucosas
palidas, esplenomegalia e ictericia e a gravidade dos sinais clinicos depende das espécies de
micoplasmas envolvidas, da taxa de desenvolvimento e do grau de anemia. A presenca de
coinfeccdo por FeLV resulta em uma doenca mais grave. No entanto, a infecgcdo simultanea
com o virus da imunodeficiéncia felina (FIV) ndo esta associada ao diagndstico (TASKER,
2009; JAVINSKY, 2012).

A investigacdo deve incluir contagem de reticuldcitos agregados e de plaquetas, teste
de Coomb’s e testes retrovirais (FIV e FeLV) (JAVINSKY, 2012). O diagndstico de
hemoplasmose é baseado em citologia por exame de esfregaco de sangue, reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) ou ambos. A avaliacdo do esfregaco saguineo é a mais usada na pratica
clinica, mas sensibilidade da citologia para o diagnostico € menos de 30% devido a natureza
ciclica da parasitemia, podendo os organismos estarem ausentes na amostra. A PCR se tornou
0 método de diagnostico de escolha devido a sua maior sensibilidade e especificidade
diagnostica quando comparado com a citologia. Um resultado positivo da PCR indica a
presenca de DNA do micoplasma; porém portadores da infeccdo também sdo identificados
neste teste e dessa forma, nem sempre a doenca clinica esta associada ao resultado do exame.
O teste de Coomb’s € frequentemente positivo (JAVINSKY, 2012; JENKINS, 2013).

A doxiciclina é eficaz no tratamento da doenca. No entanto, estenoses esofagicas séo
uma possivel complicacdo do uso da doxiciclina e deve-se garantir que a dosagem seja
sempre seguida por uma pequena quantidade de comida ou seringa de agua para estimular a
degluticdo completa e evitar a esofagite e posterior estenose. Fluoroquinolonas também
podem ser eficazes no tratamento da micoplasmose e prednisolona tem sido utilizada para
controlar o componente imunomediado da anemia. Se a doenga e a anemia sdo graves, pode
ser necessario realizar uma transfuséo de sangue (TASKER, 2012).

O prognostico para hemoplasmose € bom se a terapia é iniciada rapidamente e pode
ndo ser tdo bom para gatos com doenga concomitante, como a FeLV (TASKER, 2012).

Embora a anemia resolva-se em gatos tratados, a maioria dos gatos permanece com infeccao
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latente, e a doenca pode reaparecer apOs imunossupressdo ou doenga concomitante
(TASKER, 2009).

Na anemia hemolitica imunomediada induzida pelo FeLV ha a integracdo do DNA
proviral em precursores eritroides, o que altera mecanismos reguladores de antigenos ou
mecanismos que induzem a expressdo de um antigeno desconhecido na superficie dessas
células levando a destruicdo imunomediada e, consequentemente, anemia. A maioria dos
casos de AHIM por FeLV estd associada com micoplasmose, como ja relatado, e o
diagnostico se da por testes soroldgicos de FIV e FeLV , PCR para micoplasmose, teste de

Coomb’s e de aglutinagdo eritrocitaria, além da exclusdo de outras causas de hemolise.

4.3 Anormalidades Eritrocitarias Hereditarias que Levam a Hemdlise

Existem dois defeitos hereditarios em eritrocitos felinos relacionados com as ragas
Abissinio e Somali. Ambos os defeitos afetam o tempo de sobrevivéncia dos eritrécitos. Um
envolve uma deficiéncia da enzima piruvato kinase (PK) e o outro o aumento da fragilidade
osmotica dos eritrocitos. Ambos sdo herdados de forma autossdmica recessiva e sdo
identificados em gatos jovens com anemia hemolitica, negativos no teste de Coomb’s
(JAVINSKY, 2012). A enzima piruvato ginase esta envolvida no Gltimo passo da producao
de energia de uma hemaécia e produz uma molécula de trifosfato de adenosina (ATP) de alta
energia e essa energia € responsavel pela longevidade de um eritrécito e por manter a
flexibilidade da membrana celular, que permite que a célula atravesse pequenos capilares. A
deficiéncia piruvato kinase leva a privacao de energia dentro dos glébulos vermelhos e reduz
0 seu tempo sobrevivéncia (GRACE, 2015). A deficiéncia de PK pode ser assintomatica em
gatos, por se apresentar como uma anemia crénica com crises hemoliticas intermitentes; entdo
as anormalidades podem ser descobertas em exames de rotina. E incerto o que pode
desencadear as crises hemoliticas nos gatos afetados, mas acredita-se que situacdes
estressantes como doencas infecciosas podem provocar uma subita ativacdo do sistema
monocitico fagocitario. Gatos heterozigotos para esse gene tém atividade intermediaria de PK
e sdo portadores assintomaticos, podendo transmitir o defeito (KHON; FUMI, 2008;
JAVINSKY, 2012).

Os gatos abissinios e somalis com deficiéncia de PK sdo geralmente jovens adultos
quando se apresentam para avaliagdo. Os sinais clinicos s@o sinais classicos de anemia,
incluindo esplenomegalia. Outras causas mais comuns de hemolise devem ser eliminadas. O

hemograma com contagem de reticuldcitos agregados e o perfil bioguimico devem ser
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realizados. A anemia na maioria é regenerativa com macrocitose e policromasia (JAVINSKY,
2012). Alguns gatos tém uma linfocitose e hiperglobulinemia (KHON; FUMI, 2008).

A fragilidade da membrana dos eritrocitos deriva de um possivel defeito herdado na
membrana celular dessas células em gatos Somalis e Abssinios e a apresentacdo clinica nao
difere da deficiéncia de piruvato kinase (JAVINSKY, 2012).

Um teste de DNA para a deficiéncia de PK esta disponivel e seria interessante a
utilizacdo deste em gatis de gatos destas racas. Para o diagnostico da fragilidade osmotica dos
eritrocitos, utiliza-se um teste com uma amostra de sangue em uma série dilui¢cbes em solucao
salina (JAVINSKY, 2012). A membrana das hemécias perde a bomba sédio potassio (Na/K)
ATPase durante a maturagdo e ndo ha o controle do volume celular através da eliminagéo
ativa de solutos. No teste, as células aumentam de tamanho até atingir um volume critico e
acabam sofrendo lise. A hemolise de eritrocitos dos pacientes com a deficiéncia ocorre em
maior propor¢do do que em amostras de controle (ELIAS, 2004). Nos casos de fragilidade
osmotica, 0s gatos possuem a atividade da enzima PK normal; ja, os gatos que apresentam
deficiéncia de PK, tém fragilidade osmotica relativamente normal (JAVINSKY, 2012).

Alguns gatos respondem ao tratamento com corticdide e outros melhoraram sem
nenhum tratamento. A esplenectomia pode ser realizada em gatos que ndo respondem ou tém
eventos hemoliticos recorrentes (KHON; FUMI, 2008).

4.4 Anemia por Cytauxzoon Felis

Cytauxzoon felis € um hemoparasita pertencente ao filo apicomplexa e membro
da familia Theilariidae, e dependendo da fase de infeccdo pode ser classificado como
esquisonte (nas células fagociticas) e piroplasma (no eritrcito) (AUGUST, 2011; GREENE,
2012). A doenca produz infeccdo e doenca grave em gatos domésticos, ledes e tigres. Gatos
selvagens (linces, ledes de montanha, ongas) podem atuar como reservatorios ou hospedeiros
incidentais, assim como gatos domésticos também podem abrigar infeccGes subclinicas e
podem atuar como reservatorios (LLORET et al., 2015).

A citauxzoonose felina é uma doenca sazonal e vista na época da primavera até o
inicio do outono, associada ao pico de atividade do carrapato vetor e ocorre geralmente em
areas rurais ou suburbanas arborizadas, devido maiores chances de exposi¢do a carrapatos
(REICHARD et al., 2008). Nao ha associacdo com género, raca ou idade e ndo é necessaria

uma imunossupressdao para 0 desenvolvimento da doenca. Também ndo existem
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comprovacdes de que gatos infectados com retrovirus sejam mais susceptiveis (AUGUST,
2011).

O agente é transmitido por carrapatos heteroxenos das espécies Dermacentor
variabilis e Amblyomma americanum (QUINN et al., 1997; BONDY et al. 2005), que
ingerem glébulos vermelhos infectados com merozoitos (forma de piroplasma) ao se
alimentarem do sangue dos gatos domésticos. O parasita inicia um processo de replicacdo
sexuada (gametogénese) no intestino e nas glandulas salivares do carrapato, levando a
formacéo de esporozoitos, que sdo a forma infecciosa. No felideo, os esporozoitos inoculados
entram em celulas mononucleares fagociticas, onde sofrem replicacdo assexuada
(esquizogonia e fissdo binaria) gerando grandes estruturas conhecidos como esquizontes
(LLORET et al., 2015).

Quando os esquizontes se rompem na circulacdo, 0s merozoitos que estdo nos
macrofagos sdo liberados e penetram nos eritrocitos por endocitose, e em seguida, a
parasitemia se desenvolve e se formam inclus@es eritrociticas na forma de anel (piroplasma)
(MACGAVIN, 2013). Esta é a doenca em estagio tardio, com eritroparasitemia, em que 0S
piroplasmas podem ser prontamente observados em esfregacos sanguineos (LLORET et al.,
2015).

E a forma esquizonte de C. felis, residente intracelular de macréfagos, que é
responsavel pela doenca clinica. Essas células parasitadas tornam-se muito grandes e a
obstrucdo vascular € considerada o principal mecanismo fisiopatologico da doenca. A oclusao
de pequenas vénulas e capilares pode ocorrer em qualquer tecido, mas é mais vista no pulméo,
figado, baco e linfonodos e essa obstrucdo leva a hipoxia, trombose parasitaria, insuficiéncia
circulatoria, infeccdo dos tecidos e uma resposta inflamatdria sistémica grave, que pode levar
a disfuncdo de varios orgdos, distarbios endoteliais promovendo coagulacdo intravascular
disseminada (CID) e morte dentro de trés semanas de infeccdo. A hemolise desencadeada pela
presenca de piroplasmas nos eritrocitos pode ser vista mais tardiamente e contribui pouco para
a patogénese da doenca (SNIDER et al., 2010; LLORET et al., 2015).

O inicio dos sinais clinicos ocorre de uma a duas semanas ap0s a infeccdo e sdo
inespecificos. Muitas vezes, 0s proprietarios relatam inicio repentino dos sinais em um gato
previamente saudavel. A gravidade da doenca progride em horas e 0s gatos apresentam
depressdo, anorexia, febre alta, ictericia, dispneia, taquicardia, dor generalizada, desidratacdo
e vocalizagdo. Alguns gatos podem evoluir para sinais neuroldgicos (ataxia, convulsdes,
nistagmo), hipotermia, estado moribundo e coma (LLORET et al., 2015). A pirexia entre

39,4°C e 41,6°C e um sinal clinico caracteristico da doenca, mas em animais moribundos pode
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ocorrer hipotermia (GREENE, 2012). A doenga tem um curso rapido e muitos gatos morrem
dentro de dias do inicio dos sinais clinicos (BIRKENHEUER et al., 2006).

Na pratica, o diagndstico é geralmente obtido por identificacdo de C. felis nos
esfregacos sanguineos e/ou aspirados com agulha fina do figado, baco e linfonodos usando
coloracdo tipo Romanowsky. A identificacdo de piroplasmas em hemécias confirma a
infecgdo e sendo vistos na forma cléssica de anel intraeritrocitario de 1-2 um de diametro. Os
merozoitos podem ser identificados como um achado incidental em gatos saudaveis ou em
gatos que sobreviveram a infeccéo aguda. Os esquizontes sdo vistos em esfregacos sanguineos
dentro de células mononucleares, na infeccdo aguda. Os esquizontes se formam mais cedo na
infeccdo do que os piroplasmas e, portanto, podem ser identificados em gatos infectados que
sdo piroplasma-negativos (LLORET et al., 2015).

Os exames hematolégicos e bioquimicos sdo auxiliares no diagnostico da
citauxzoonose. As alteracbes mais frequentes e importantes sdo a anemia arregenerativa
normocitica normocrémica (ROTSTEIN et al., 1999); leucopenia com neutréfilos toxicos,
linfopenia, trombocitopenia, hiperbilirrubinemia e aumento da atividade sérica das enzimas
hepéaticas. Essas mudancas sdo associadas a eritrofagocitose e sindrome de resposta
inflamatoria sistémica (SIRS). O curso rapido da doenca ndo permite que a anemia se torne
regenerativa, gatos sobreviventes podem desenvolver regeneracdo. Os tempos de coagulacéo
geralmente estdo aumentados devido a CID. Outras anormalidades bioquimicas incluem
hipoalbuminemia, hiperglicemia, azotemia pré-renal e distarbios hidroeletroliticos e acido-
basicos (LORET et al., 2015).

As formas intraeritrocitarias de C. felis podem ser confundidas com Babesia felis, e 0
que diferencia os dois parasitos é que Cytauxzoon sp faz ciclo tecidual e sanguineo, enquanto
Babesia sp s0 faz ciclo sanguineo (HOOVER et al.,1994).

O tratamento se da através da terapia de suporte, incluindo fluidoterapia intensiva,
oxigenoterapia, terapias antitromboticas com heparina, transfusdo de compostos sanguineos,
antibidticos e analgésicos, que sdo extremamente importantes para manter o gato Vvivo
enguanto as drogas antiprotozoaricas e o sistema imunologico fazem seu trabalho. Os gatos
gue sobrevivem aos primeiros dias de tratamento, apresentam uma melhoria gradual ao longo
dos dias (COHN et al., 2011). Cytauxzoonose € tipicamente uma doenca aguda e grave com
alta taxa de mortalidade, muitos gatos morrem dentro de uma semana do inicio dos sinais
clinicos. Com 0s recentes avangos em tratamento, isso pode ndo ser mais verdade, embora 0

prognoéstico deva permanecer reservado (LLORET et al., 2015).
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4.5 Anemia por Corpusculo de Heinz

Os corpusculos de Heinz e a metemoglobina se desenvolvem facilmente em gatos
expostos a agentes oxidativos. Esta espécie possui hemoglobinas mais suscetiveis a oxidagdo
e desnaturacdo, e essa facilidade é atribuida, como ja citado, a presenca de oito grupos
sulfidrilas altamente reativos na molécula de hemoglobina (CHRISTOPHER; WHITE;
EATON, 1990). A metemoglobina ocorre quando o ferro do grupo heme é oxidado do estado
ferroso (Fe?") em fon férrico (Fe*) e passa a ndo se ligar ao oxigénio da hemoglobina.
Essa forma do ferro é incapaz de transportar o oxigénio, porém este € um processo reversivel.
Ja, a formacdo de Corpusculos de Heinz ocorre quando a metemoglobina causa agregacao
proteica e consequente deshaturacdo desse agregado na membrana do eritrocito, formando
uma estrutura semelhante a uma bolha. Estas inclusbes sdo reconhecidas pelo sistema
fagocitico mononuclear do baco e figado e os eritrocitos sdo retirados da circulacdo por
hemolise extravascular. Ocorre também a opsonizacdo do corpusculo por sistema
complemento, mas de uma maneira menos eficiente, ha ruptura de alguns eritrécitos na
circulacdo causando hemolise intravascular (FIGHERA et al, 2002; SOUZA,
AMORIM,2008).

Muitos casos de anemia hemolitica por Corpusculo de Heinz sdo resultantes da
auséncia de enzimas necessarias para a reducdo da metemoglobina e da ingestao de substancia
oxidantes como cebola, ou da acdo de drogas oxidantes como a acetaminofeno e o
propilenoglicol (REBAR, 2003). Contudo, 0s mecanismos especificos pelos quais o0s
farmacos oxidantes causam hemdlise por corpusculo de Heinz sdo desconhecidos
(CHRISTOPHER; WHITE; EATON, 1990).

O paracetamol ou acetominofeno ¢ um analgésico e antipirético muito utilizado na
medicina humana. Esse farmaco ndo possui atividade anti-inflamatéria e é contraindicado
para gatos por provocar intoxicagdo grave com risco de morte, pois gatos possuem baixos
niveis da enzima glicuroniltransferase. Essa enzima é responsavel pela etapa final da
metabolizacdo e consequente excrecdo do paracetamol. A falta da enzima gera quantidade
elevada de um metabdlito toxico reativo do acetominofeno, causando lesdo oxidativa na
hemoglobina e nos hepatocitos (THRALL, 2006; ANDRADE; NOGUEIRA, 2011).

Os sinais clinicos dessa intoxicacdo em gatos sdo letargia, anorexia, mucosas palidas
ou ictéricas, vomitos, edema de pata, hipotermia, taquicardia e dispneia acentuada e cianose
(SOUZA, 2003; JAVINSKY, 2012). Observa-se sangue com cor de chocolate, como

consequéncia da formacdo de metemoglobina, e no esfregaco sanguineo, ha Corpusculos de
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Heinz nos eritrocitos. Outras alteracBes laboratoriais incluem hiperbilirrubinemia,
hemoglobindria, hematuria, bilirrubindria e proteindria, além de elevacéo da atividade sérica
das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST)
(SOUZA; AMORIM, 2008).

O tratamento de suporte deve ser iniciado imediatamente caso a ingestdo tenha
ocorrido ha menos de duas horas, com lavagem géastrica com carvdo ativado, fluidoterapia,
transfusdo de sangue, se necessaria, e oxigenioterapia (SOUZA, 2003). Administra-se N-
acetilcisteina com o objetivo de aumentar a quantidade disponivel do tripeptideo que se
conjuga com o metabolito toxico para ser excretado, acido ascorbico por sua capacidade de
converter a metemoglobia em hemoglobina e também pode-se fornecer cimetidina, a fim de
retardar a producdo de compostos intermediarios toxicos. E de grande importancia a avaliacio

da atividade das enzimas hepéticas para monitorizacdo do dano hepatico (MANOEL, 2008).

4.6 Anemia Secundéria a Hipofosfatemia

A hemolise secundaria a hipofosfatemia grave € uma condi¢do extremamente rara,
mas ja& relatada em felinos com diabetes mellitus e com lipidose hepatica idiopatica. O
tratamento com insulina exdgena nos pacientes diabéticos ou 0 aumento da insulina enddgena
na alimentacdo dos pacientes anoréxicos e lipiddticos, pode agravar a hipofosfatemia
(ADAMS; WEISS, 1993).

A administracdo de insulina resulta em uma mudanca na concentracao intracelular de
fosfato a medida que a glicose entra na célula. Gatos com estas doencas podem ja ter baixas
concentracdes de fosfato sérico, essa caracteristica somada a acdo da insulina no fésforo
intraeritrocitario leva a deplecdo da molécula de trifosfato de adenosina (ATP). A perda desse
fosfato de alta energia leva a incapacidade do eritrocito de manter a forma biconcava,
aumenta a fragilidade osmotica e a susceptibilidade ao estresse oxidativo. O resultado é a
remocao dessas células pelos macr6fagos no baco e uma anemia hemolitica se desenvolve
(ADAMS; WEISS, 1993; JAVINSKY, 2012).

Por ser um episddio de hemoélise aguda, o hematdcrito reduz drasticamente e a anemia
€ normocitica normocrémica e ndo regenerativa. Gatos sobreviventes desenvolvem anemia
regenerativa. O aumento dos Corpusculos de Heinz como resultado do estresse oxidativo,
pode ser encontrado no exame de esfregaco sanguineo. Esferdcitos sdo achados comuns nos
quadros de anemia por hipofosfatemia que ocorrem em humanos e cées, porem sdo dificeis de

documentar em felinos. E importante avaliar de forma preventiva os niveis de fosfato sérico
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em gatos diabéticos e com lipidose idiopatica porque o desenvolvimento da anemia pode
complicar a sua recuperagdo (ADAMS; WEISS, 1993; JAVINSKY, 2012).

Recomenda-se a suplementacdo quando a concentacdo de fosfato sérico for inferior a
0,65 mmol / L. Fosfato de sodio ou fosfato de potéssio devem ser administrados por via
intravenosa em soluc@es livres de célcio. O paciente deve ser monitorado para controle de
hipocalcemia, por ser uma complicagdo comum nesse tratamento. Ao atingir o minimo de

0,65 mmol/L de fosfato sérico, pode-se comecar a suplementacédo oral (JAVINSKY, 2012).
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5. ANEMIAS ARREGENERATIVAS
5.1 Anemia da Doenca Inflamatdria

A anemia da doenca inflamatdria ou anemia da doenca crbnica € a segunda mais
prevalente apds a anemia causada por deficiéncia de ferro, e é caracterizada pela presenca de
uma doenca infecciosa (fungica, bacteriana ou viral), inflamatoria ou neoplasica como base.
Os mecanismos patogénicos sdo: alteracbes na eritropoese, diminuicdo da sobrevida das
heméacias e resposta inadequada da medula a hemolise. Nesse tipo de anemia, ha
hiperatividade do sistema mononuclear fagocitario e consequente sequestro do ferro pelos
macrdfagos, levando & diminuicdo da disponibilidade do ferro para a sintese de celulas
progenitoras eritroides, e esse parece ser o principal fator relacionado as alteracdes
hematoldgicas. A resposta inadequada da medula & hemolise é resultado da acdo de vaérias
citocinas inflamatorias que prejudicam a secrecdo de eritropoietina e diminuem a resposta das
células precursoras eritrdides a toxicidade direta (WEISS; LAWRENCE, 2005;
CARVALHO; BARACAT; SGARBIE, 2006; CHIKAZAWA; DUNNING, 2016).

A anemia da doenca inflamatéria compartilha algumas das caracteristicas com a
anemia da doenca renal crbnica. No entanto, na doenca renal crénica hd diminuicdo da
producdo de eritropoietina pela insuficiéncia renal e pelos efeitos antiproliferativos da
acumulacdo de toxinas urémicas (WEISS; LAWRENCE, 2005).

Diferenciar a anemia por deficiéncia de ferro da anemia da doenca inflamatéria pode
ser dificil, mas os parametros de ferro e a morfologia caracteristica dos eritrocitos podem
ajudar no diagnostico. A anemia é ndo regenerativa, leve a moderada, normocitica
normocrémica ou hipocrémica. Pode ter microcitose, porém quando ocorre, ndo é tdo
acentuada como na anemia ferropriva. No esfregaco sanguineo, observa-se uma grande area
de palidez central, poiquilocitose, incluindo queratécitos e esquistocitos. Uma das principais
diferencas fisiopatoldgicas entre as duas anemias sdo o armazenamento total de ferro do
corpo, ele é normal ou aumentado na anemia da doenca inflamatdria, mas diminuida na
anemia por deficiéncia de ferro. Como a concentracdo sérica de ferritina no figado, 0sso e na
medula reflete 0 armazenamento de ferro corporal, a mensuracdo desse parametro pode ser
importante na avaliagdo clinica (CARVALHO; BARACAT; SGARBIE, 2006;
CHIKAZAWA; DUNNING, 2016).

O diagnéstico de anemia da inflamagcdo é baseado na elucidacdo da condicédo
patoldgica subjacente e na exclusdo de outras causas de anemia ndo regenerativas, tais como

mielodisplasias, infeccdo pelo virus da leucemia felina e da imunodeficiéncia felina,
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endocrinopatias, hepatopatias, deficiéncia nutricionais, reagdes medicamentosas e a doenca
renal cronica (OTTENJANN, 2006).

A terapia da anemia por doenca inflamatéria envolve o tratamento da doenca
subjacente. Quando ha sucesso no tratamento, a anemia deve se resolver denrtro de algumas
semanas (JAVINSKY, 2012; THRALL, 2006).

5.2 Anemia por Doenca Renal Cronica

A anemia é uma consequéncia esperada da doenca renal (DRC) em gatos. As células
epiteliais dos tubulos renais sdo produtoras de uma glicoproteina chamada eritropoietina e
esta é responsavel pela estimulacdo de proé-eritroblastos a partir das células-tronco
hematopoiéticas na medula Ossea e pela aceleracdo da eritropoiese. Por consequéncia da
insuficiéncia renal, ha menor secrecdo desta glicoproteina resultando em anemia. Além disso,
a supressao da maturacdo de precursores eritroides por toxinas urémicas, a diminuicdo da vida
atil dos eritrocitos e a disfuncdo plaquetaria induzida pela uremia que leva a hemorragia
gastrointestinal, também sdo consideradas possiveis causas (OZAWA, 2002; JAVINSKY,
2012).

Os sinais clinicos ndo diferem das outras anemias, porém os que indicam a perda de
sangue gastrointestinal, como melena, sdo inconstantes nesses pacientes passando
despercebidos e agravando o quadro anémico. Contudo, alguns sinais podem sugerir a
presenca da hemorragia gastrointestinal oculta, como um rapido declinio do hematécrito em
relacdo aos niveis de ureia e creatinina, e uma possivel deficiéncia de ferro (POLZIN, 2011).
O quadro pode se apresentar mais grave se 0 paciente estiver desidratado e 0s exames
acusardo hiperproteinemia. A insuficiéncia renal aguda ndo estd associada a anemia
(CARUSO, 2004).

Os exames laboratoriais indicam anemia normocitica normocrémica, com pouca ou
auséncia de reticulocitose e progressivamente lenta. Se houver deficiéncia de ferro
concomitante pode haver microcitose e hipocromasia. A citologia da medula 6ssea revela
hipoplasia eritroide e o aumento da relacdo de células mielGides para eritréides (M:E)
(COUTO, 2010; JAVINSKY, 2012; CANNON, 2017).

A anemia na doenca renal compromete a qualidade de vida dos cées e gatos que se
encontram nos estagios 11l a IV da DRC. (POLZIN, 2011; CANNON, 2017). As opcdes para
tratar a anemia da DRC incluem terapia de reposicdo hormonal com eritropoietina

recombinante humana. A terapia com eritropoietina é geralmente eficaz, ao aumentar o
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hematdcrito, o apetite e 0 ganho de peso, melhorando a qualidade de vida do paciente renal
crénico dentro de aproximadamente duas a oito semanas. Um gato que ndo responde ao
tratamento deve ser avaliado quanto a deficiéncia de ferro, perda externa de sangue, anemia
da doenca inflamatéria ou ao desenvolvimento de anticorpos contra a eritropoietina
recombinante humana (POLZIN et al, 2005; POLZIN, 2011; JAVINSKY, 2012; CANNON,
2017). As transfusGes podem ser necessarias e a identificagdo e controle do sangramento
gastrointestinal sdo essenciais (POLZIN et al, 2005; JAVINSKY, 2012).

5.3 Aplasia Pura de Células Vermelhas

A aplasia pura das células vermelhas, também conhecida pela abreviatura PRCA (do
inglés pure red cell aplasia) é uma doenca rara caracterizada por anemia ndo regenerativa
grave, com deplecdo acentuada ou auséncia de precursores eritrdéides na medula 6ssea, devido
a resposta imunomediada. Usualmente, as outras linhagens de células hematopoiéticas nao sdo
defeituosas (STOCKHAM; SCOTT, 2008; COUTO, 2010).

Os sinais clinicos sdo tipicos de anemia, porém mais graves. Parece ser uma doenca de
gatos mais novos, que pode ocorrer como resultado da infec¢do pelo subgrupo C do virus da
leucemia felina, entdo a realizacdo dos testes disponiveis para o virus da FIV e FeLV sédo
essenciais. Além disso, amostras da medula Gssea por aspiracdo ou bidpsia se mostram
necessarias na exclusdo de outros distdrbios (COUTO, 2010; JAVINSKY, 2012; GRIMES,
2015).

Na aplasia pura de células vermelhas, ha anemia normocitica normocrémica enquanto
a contagem de plaquetas e o leucograma permanecem normais. Ndo ha evidéncia de hemdlise
periférica ou inflamacdo (COUTO, 2010). Em um estudo realizado por Weiss (2005) os gatos
diagnosticados com PRCA tinham em média de um a dois anos, com hematdécrito variando
entre cinco e nove por cento. A macrocitose com auséncia de reticuldcitos € um achado
comum em gatos com PRCA associada a FeLV, acredita-se que a proteina 15 E do virus
induza a displasia eritroide. Nesses casos, 0s aspirados de medula 6ssea revelam hipoplasia
eritréide ou hiperplasia de precursores mais imaturos com bloqueio da maturacdo no estagio
de rubricito ou metarubricito. O progndstico é desfavoravel e o paciente fica dependente de
transfusdes de sangue total ou concentrado de hemacias que se tornam cada vez mais
presentes, levando os proprietarios a requisitarem eutanasia (COUTO, 2010).

Nas situacbes em que a doenca ndo € induzida por FeLV, os felinos acabam

respondendo bem a doses imunossupressoras de prednisolona ou dexametasona associada ou
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ndo ao clorambucil, e a terapia de suporte. O uso de eritropoetina recombinante humana néo é
indicado, pois nesses felinos a atividade desta glicoproteina € maior do que a dos felinos
normais (COUTO, 2010; JAVINSKY, 2012).

5.4 Doencas da Medula Ossea que Levam a Anemia

Numerosos tipos de distdrbios da medula 6ssea podem causar anemia ndo regenerativa
em gatos, embora sejam muito incomuns. Estes disturbios levam a diminuic¢éo da produgéo de
células hematopoiéticas e incluem hipoplasia da medula ou aplasia (anemia aplésica), necrose
da medula 0Ossea, mielofibroses/escleroses da medula, mielotisica secundarias a doencas
inflamatdrias ou neoplasias e sindrome mielodisplasica (SMD). Embora ocorra diminui¢do
em namero das células hematopoiéticas na medula, a celularidade geral pode aumentar,
especialmente em casos de mielodisplasias, mielotisicas e necrose da medula. Doencas que
resultam em diminuicdo da producéo de células hematopoiéticas geralmente exigem avaliacéo
da medula dssea, com aspiracdo ou bidpsia (KEARNS; EWING, 2006; COUTO, 2010;
JAVINSKY, 2012).

A diminuicdo do nudmero circulante de todas as linhagens celulares da medula
(mieldide, eritroide e megacariocitica) que ocorre nessas doencas, € conhecida como
pancitopenia. Os sinais clinicos relacionados a pancitopenia ndo sdo especificos, 0os mais
comuns sao palidez e sinais hemorragicos como petéquias. Ainda assim, a maioria dos sinais
em doencas da medula 6ssea é referente a condi¢do subjacente. Como muitos casos em felinos
estdo associados com o FIV e FelLV, testes confirmatdrios podem ajudar a direcionar o
diagnostico (KEARNS; EWING, 2006)

A anemia aplasica é caracterizada por falha da producdo de células sanguineas
resultando na substituicdo da medula 6ssea por gordura e isso geralmente resulta em anemia
com bicitopenia ou pancitopenia (leucopenia, trombocitopenia ou ambos). Pouco se sabe
sobre a incidéncia de anemia aplasica em gatos; mas a infeccdo pelo virus da leucemia felina,
pelo parvovirus e reacdes adversas a drogas estdo geralmente associadas (WEISS, 2006).

Em um estudo retrospectivo que avaliou a medula 6ssea de felinos, a anemia aplasica
foi confirmada pela anélise do esfregaco sanguineo, que revelou que mais de 95% da medula
Ossea desses animais estava preenchida por tecido adiposo. O hematdcrito era inferior a 30%,
com presenca de leucopenia e trombocitopenia. Os resultados deste estudo indicam que em
gatos infectados por FeLV, o virus parece destruir células hematopoiéticos precursoras na

medula dssea e que o tratamento com metimazol ou propiltiouracil também resulta na
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incidéncia relativamente alta de altera¢cdes hematoldgicas na medula 6ssea (WEISS, 2006). O
FIV também foi documentado para causar pancitopenia, mas geralmente apenas em gatos com
doenca avancada ou cronica (KEARNS; EWING, 2006).

Sinais clinicos relacionados a leucopenia e trombocitopenia geralmente ocorrem
dentro de duas semanas ap6s a lesdo medular, devido ao menor periodo de vida de neutrofilos
e plaquetas. Como a vida dos eritrcitos € muito maior, a anemia é geralmente leve e tardia. O
repovoamento da medula Ossea é imprevisivel e se acontecer, leva de semanas a meses
(KEARNS; EWING, 2006).

Nos casos em que todas as doencas infecciosas, hormonais, a exposicdo a
medicamentosas, assim como lesdo medular secundéria a endotoxemia ou septicemia forem
excluidas, um diagnéstico de anemia aplasica idiopatica pode ser feito. A anemia aplasica
idiopatica tem sido esporadicamente documentada. Um estudo de causas de pancitopenia
felina identificou trés casos de anemia aplasica idiopatica, todos os trés eram gatos jovens que
morreram ou foram eutanasiados depois de uma semana de diagnostico (KEARNS; EWING,
2006).

Fibroblastos na medula déssea de felinos podem proliferar em resposta a infecgdes
retrovirais, vacinas, mielodisplasias e leucemia miel6ide aguda. A mielofibrose primaria ou
idiopética é considerada um transtorno mieloproliferativo crénico de todas as linhagens
celulares, em que megacariécitos displasicos produzem citocinas que induzem a proliferacéo
dos fibroblastos. A secundéria esta associada a infeccdo por FeLV, que frequentemente causa
mielodisplasia com mielofibrose secundaria. A mielofibrose deve ser suspeita quando
aspirados repetidos da medula 6ssea sdo infrutiferos, e o diagnostico definitivo baseia-se na
busca de colageno e de fibroblastos excessivos no exame histopatolégico da medula éssea. A
anemia que se instala é ndo regenerativa moderada a grave (KEARNS; EWING, 2006;
JAVINSKY, 2012).

A Sindrome Mielodispléasica (SMD) consiste em um grupo de distdrbios neoplasicos
caracterizados por citopenias periféricas, que geram células displasicas com maturacdo
defeituosa e apoptose excessiva, causando anemia ndo regenerativa e trombocitopenia. Um
estado pré-leucémico de leucemia mieléide aguda em gatos FeLV e provavelmente FIV
positivos podem produzir SMD em gatos. No entanto, essa associacdo nem sempre esta
presente. A anemia é comumente macrociticas normocrémica, anormalidades adicionais
podem incluir poililocitose, metarubricitos, plaquetas grandes, granuldcitos imaturos e
malformados (HARVEY, 2012).
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A terapia para gatos é favoravel e pode incluir transfusdes de sangue, antibidticos para
aqueles com leucopenia grave e corticoide. O tempo de sobrevivéncia vai de dias a semanas.
No entanto, tem se estudado a SMD como uma condicdo pré-neoplasica que pode ser letal
antes mesmo de progredir para a leucemia (JAVINSKY, 2012).

A mielotisica € caracterizada pela infiltracdo da medula 6ssea por células inflamatérias
ou neoplésicas, diminuindo o espago para precursores hematopoiéticos normais, causando
citopenias periféricas. A leucemia aguda ou cronica, as lesdes inflamatorias por sepse
bacteriana e a inflamacdo piogranulomatosa da histoplasmose disseminada podem infiltrar a
medula 6ssea e levar a anemia. Os gatos apresentam anemia ndo regenerativa moderada a
grave, sinais como febre e hemorragia causadas pela neutropenia e trombocitopenia podem
estar presentes (KEARNS; EWING, 2006; COUTO 2012).

Como distdrbios granulomatosos e neoplésicos apresentam uma distribuicao
multifocal caracteristica, fragmentos de biopsia da medula 6ssea se mostram mais fidedignos
que aspirados, no diagnostico dessa doenca. O tratamento € direcionado para neoplasia
priméria ou a gente infecioso (COUTO, 2010).
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6. ANEMIA SEMIRREGENERATIVA
6.1 Anemia Por Deficiéncia de Ferro

A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) em cdes e gatos geralmente ocorre
secundaria a perda de sangue crbnica. Em um primeiro momento, as reservas de ferro
corporal sdo suficientes para a eritropoiese e adequadas para restaurar a homeostase e s6 apos
semanas ou meses de perda de sangue crbnica a anemia por deficiéncia de ferro vai se
desenvolver. Os eritrocitos deficientes em ferro tém uma sobrevida reduzida devido a sua
fragilidade, o que acelera o sequestro e a destruicdo dessas células pelos macrofagos
(NAIGAMWALLA, WEBB, GIGER, 2012).

A ingestdo inadequada de ferro, que pode levar a ADF ndo ocorre em cdes e gatos
alimentados com ragdes comerciais, mas raramente podem ocorrer com dietas caseiras e
vegetarianas sem suplementacdo de ferro apropriada (NAIGAMWALLA, WEBB, GIGER,
2012). Os gatinhos correm o risco de desenvolver anemia por deficiéncia de ferro como
resultado de ectoparitoses ou endoparasitoses. Perda cronica de sangue por ulceracdo
gastrointestinal ou neoplasia é a causa de anemia ferropriva em gatos adultos (JAVINSKY,
2012).

O inicio da anemia ferropriva € invariavelmente insidioso, os estados precoces da
ADF podem ndo ser suspeitos, uma vez que a anemia €é inicialmente normocitica
normocrdmica e regenerativa. A medida que as reservas de ferro se esgotam, ha a diminuicao
da reticulocitose e a anemia torna-se ndo regenerativa. As alteracdes morfoldgicas dos
eritrocitos observadas na deficiéncia de ferro refletem a sintese de hemoglobina gravemente
dificultada, caracterizando hipocromasia. As mitoses adicionais para alcancar niveis ideais de
hemoglobina, caracterizam a microcitose nesse tipo de anemia. Os sinais clinicos da anemia
ndo ocorrem até que ela se torne grave, mas normalmente a palidez de mucosa esta presente.
O desenvolvimento de pica € um sinal é exclusivo da anemia ferropriva e a evidéncias de
perda de sangue como melena e hematuria podem ser observadas pelos proprietarios ou no
momento do exame (JAVINSKY, 2012; NAIGAMWALLA; WEBB; GIGER, 2012).

O diagndstico de ADF pode ser dificil. Embora seja comum a evidéncia de perda de
sangue ou inflamacédo ativa, mais informacgdes sdo necessarias. A historia deve incluir uma
revisdo completa de medicamentos, dieta, condicdes médicas concorrentes, caracteristicas
fecais, exposicdo de pulgas e carrapatos e um questionamento cuidadoso do proprietario para

possiveis fontes de perda de sangue. Geralmente, a concentracao de ferro sérico € muito baixa
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em animais com anemia ferropriva, entretanto a auséncia de ferro na medula dssea ndo
confirma o diagndstico (JAVINSKY, 2012; NAIGAMWALLA; WEBB; GIGER, 2012).

A capacidade total de ligacdo do ferro (transferrina) serve para avaliar o transporte de
ferro, normalmente esta aumentada na deficiéncia deste mineral, e diminuidas na anemia da
inflamacdo (CARVALHO; BARACAT; SGARBIE, 2006). J& a ferritina € uma proteina
citoplasmatica que armazena ferro em uma fase solGvel dentro da célula. Na deficiéncia de
ferro, o armazenamento estd diminuido, resultando em diminuicdo das concentracdes
plasmaticas de ferritina. Por ser uma proteina inflamatéria de fase aguda, concentracdes de
ferritina costumam ser elevadas nas anemias por inflamac¢do. Em resumo, a transferrina é
aumentada e a ferritina diminuida na anemia por deficiéncia de ferro, enquanto o inverso
ocorre para anemia na doenca inflamatoria (JAVINSKY, 2012).

A ultrassonografia abdominal é recomendada para visualizar érgdos abdominais e para
avaliar o trato gastrointestinal para indicios de ulceracdo, espessamento de paredes ou massas.
A endoscopia gastroduodenal ou de célon, ou a laparotomia exploratéria podem ser indicadas
para avaliar a ulceracéo e para obter biopsias (NAIGAMWALLA, WEBB, GIGER, 2012).

Ndo existe um parametro de exceléncia para o diagndstico e sua escolha deve
considerar as caracteristicas inerentes ao individuo, a prevaléncia e a gravidade da deficiéncia
de ferro e a incidéncia de doencas inflamatérias e infecciosas (CARVALHO; BARACAT;
SGARBIE, 2006).

E necessario que a causa da perda de sangue seja identificada e tratada. A terapia com

reposicéo de ferro envolve a administracao oral de sulfato ferroso a 50 a 100 mg / gato a cada 24 horas
(JAVINSKY, 2012).
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CONCLUSAO

A anemia pode ser considerada uma das alteracbes hematoldgicas mais comuns na
medicina felina. Esta revisdo nos mostra que embora as causas de anemias em gatos possam
parecer complexas, uma anamnese bem realizada em conjunto com o hemograma é uma das
ferramentas fundamentais no diagnostico precoce das alteragdes hematoldgicas. Porém a
determinacéo da etiologia de algumas anemias necessitara de exames laboratoriais adicionais,
e nesse ponto destaca-se a importancia da contagem de reticuldcitos e uma boa avaliacdo do
esfregago sanguineo. Estes pardmetros mostram-se essenciais no caso dos felinos devido as
particularidades dos eritrocitos da espécie.

Testes ndo tdo comuns na rotina como o Teste de Coomb’s se tornam interessantes, ja
que as anemias hemoliticas imunomediadas primarias em gatos sdo mais frequentes do que se
pensava. Constatou-se também que as anemias mais comuns na clinica sdo arregenerativas e
gue sdo muitas vezes subdiagnosticadas ou confundidas, como é o caso da anemia por
deficiéncia de ferro, por doenca inflamatdria e da anemia por doenca renal crbnica que
carregam caracteristicas em comum. Os testes de doencas adjacentes como o de FIV/FeLV
sdo aliados e devem estar sempre presentes numa investigacao clinica de anemia em felinos.

Desse modo, pode-se concluir no presente trabalho que uma investigagdo minuciosa e
a consequente caracterizacdo da anemia sdo muito importantes, pois estas permitem esclarecer
0s mecanismos envolvidos na apresentacdo clinica da anemia e auxiliam o médico veterinario

na escolha da terapia adequada.
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