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Trombocitopenia imunomediada canina: Relato de caso
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Resumo

As plaquetas sdo células presentes no sangue produzidas pela medula 6ssea e fazem parte do
sistema hemostatico (hemostasia priméria), que quando em diminui¢do de numero
(trombocitopenia) pode resultar em hemorragias agudas. A trombocitopenia imunomediada
(TIM) pode ser classificada em primaria — geralmente idiopatica, ou secundaria (associada a
outra enfermidade), seu diagndstico pode ser complexo por ndo haver um teste especifico,
sendo conduzido por exclusdo de outros fatores. O presente trabalho tem como objetivo
apresentar um caso clinico condizente a trombocitopenia imunomediada em um cao,
discorrendo sobre seu diagnostico e conduta terapéutica.

Descritores: hemostasia, clinica médica, diagnostico clinico.

Introducio

As plaquetas sdo células presentes no sangue oriundas de megacaridcitos na medula
Ossea e fazem parte do sistema hemostatico (SILVA, 2017). Sao responsaveis por formar um
agregado plaquetario no endotélio vascular danificado, com o intuito de iniciar a formagao do
tampao hemostatico (hemostasia primdria) sobre a superficie que sofreu injiria e assim,
minimizar perdas sanguineas e promover a restaura¢ao vascular normal (CASTRO et al., 2006).

Virias condigdes podem causar a diminuic¢ao das plaquetas (trombocitopenia), como: a)
reducdo na produgdo (trombocitopoiese); b) aumento da destrui¢do e/ou consumo; c¢) uso de
medicamentos e/ou radiagdo; d) pelo sequestro ou perda de plaquetas; e) esplenectomia; e, f)
por doengas concomitantes (autoimunes, cronicas) e/ou infecciosas (SILVA, 2017).

E por tais fatos, ¢ extremamente importante investigar a causa da trombocitopenia, visto
que quando a contagem de plaquetas ¢ inferior a 25.000 (referéncia: 150-500.000/mm?), pode
resultar em hemorragias agudas, do tipo externas (o que facilita o diagnostico), com perdas
aparentes; quanto internas, que sdo de dificil diagnostico, sendo necessario a avaliagdo de

cavidade abdominal e/ou toracica (THRALL et al., 2015).
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A trombocitopenia imunomediada (TIM) ¢ um distirbio hemostatico primario cuja
evolucdo pode desencadear hemorragias, tanto em tecido subcutineo quanto em Orgaos,
cursando ao 6bito (SILVA, 2017). Se apresentando pela destruicdo acelerada das plaquetas
mediada por anticorpos, principalmente IgG, que se estdo ligados a superficie das plaquetas e
consequentemente causam sua destruicdo prematura por macrofagos no bago e figado (KOHN,
2003).

Esta afec¢do ndo tem predisposi¢do por idade, e pode acontecer em qualquer raga de
caes, no entanto, Cocker Spaniel, Poodle e Old English Sheepdog podem ser mais predispostos
por um historico genético. Também se verifica que fémeas apresentam duas vezes mais chances
do que machos e que a espécie felina ¢ menos acometida (KOHN, 2003).

A TIM ¢ classificada em primaria (idiopatica; ndo associativa) e secundaria
(associativo) (KOHN, 2003; NELSON; COUTO, 2015; LEVINE, 2023). Na primaria, os
anticorpos sdo dirigidos contra antigenos plaquetarios (autoanticorpos antiplaquetarios), ou
seja, a destruicao das plaquetas ocorre por um defeito na regulagdo imune. A causa dessa a¢ao
ainda ¢ desconhecida, mas direcionadas as glicoproteinas de membranas das plaquetas 11b/I11a
de caes, e deve ser considerada na auséncia de outra doencga identificavel, visto que este ¢ um
diagnéstico de exclusdo de doencas subjacentes (KOHN, 2003; NELSON; COUTO, 2015).

J& na secundéria, os anticorpos que causam a destrui¢do das plaquetas devido os
antigenos plaquetdrios alterados durante a evolugcdo da doenga, como outros antigenos
estranhos ou imunocomplexos, ocorrendo em consequéncia de: a) doenca inflamatoria e uso de
medicamentos  (sulfonamidas, cefalosporinas, fenobarbital); b) neoplasia (linfoma,
hemangiossarcoma, tumores em glandulas mamarias); c) doencas infecciosas (erliquiose,
babesiose, leishmaniose, leptospirose, dirofilariose) (NELSON; COUTO, 2015); ou, d)
transfusoes sanguineas (KOHN, 2003; TILLEY; SMITH Jr., 2011; SILVA, 2017).

Muitos pacientes ndo apresentam sintomatologia ou s3o inespecificos (letargia e
anorexia) (SIMOES, 2008; TILLEY; SMITH Jr., 2011). J4 entre os sintomas, ¢ possivel
destacar: sangramentos em pele e mucosas (equimoses, petéquias), epistaxe, sangramentos
gastrointestinais (melena, hematoquezia e hematémese), oculares (hifema, subretinal) levando
a quadros de cegueira, até colapso (KOHN, 2003; FELDMAN et al., 2003; TILLEY; SMITH

Jr., 2013), além de hematiria e mucosas hipocoradas. A literatura também coloca a
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possibilidade da Sindrome de Evans, um processo concomitante de TIM e anemia hemolitica
imunomediada (AHIM) (FELDMAN et al., 2003; NELSON; COUTO, 2015)

De acordo com Nelson e Couto (2015), o inicio da TIM ocorre de forma repentina e o
obito rapido de caes ndo € esperado, a menos que esteja associada a AHIM. Assim, os animais
acometidos passam a apresentar quadro de anemia moderada a grave, com taquipneia,
taquicardia, intolerancia ao exercicio e apatia. Contagens de plaquetas em caes portadores de
TIM geralmente permanece abaixo de 30.000-40.000/mm?, podendo ou ndo ocasionar em
sangramentos espontineos, visto que ja foi relatado cdes com plaquetas <20.000/mm? que ndo
evidenciam sangramentos, classificados como assintomaticos (KOHN, 2003).

O diagnéstico de TIM ¢ confirmado pela exclusdo de outras doengas que também
causam trombocitopenia grave (NELSON; COUTO, 2015). Isso porque, até hoje, ndo existe
um teste padrao ouro, nem que seja capaz de diferenciar a primaria da secundaria (TILLEY;
SMITH Jr., 2011).

Logo se faz necessario uma investigagdo completa, contando com: a) o historico do
paciente; b) exames hematologicos (hemograma e perfil de hemostasia), com visualizacao
microscopica de lamina de esfregaco; c) perfis bioquimicos (fungdo renal e hepatica); d)
urinalise; e) sorologia e PCR para descartar infec¢des; f) ultrassonografia abdominal; e, g)
exames de imagem para avaliagdo de possiveis neoplasias e/ou metastases (KOHN, 2003).

O teste de Coombs pode ser solicitado se houver suspeita de AHIM ou Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) (KOHN, 2003; TILLEY; SMITH Jr., 2011). A avalia¢do da
medula 6ssea ¢ indicada em casos indefinidos e/ou que ndo se tem resposta ao tratamento de
TIM (KOHN, 2003) e ¢ o mais confiavel, possibilitando a exclusdo de neoplasias medulares,
aplasia megacariocitica, anemia aplastica e a mieloptise (NELSON; COUTO, 2015).

O tratamento da TIM consiste no uso de fArmacos imunossupressores € a remog¢ao do
agente desencadeante, bem como tratamento da doenga subjacente (KOHN, 2003.). Mas, por
haver potencial infec¢do oculta e predisposicao a infeccdo por imuno-desregulagdo a terapia
imunossupressora predispde infecgdes secundarias, sendo comum a necessidade de
antibioticoterapia associada (KOHN, 2003; NELSON; COUTO, 2015).

Os glicocorticoides em doses altas sdo indicados, pois agem de maneira a bloquear a
destruicdo plaquetdria mediada por macrdofagos, sendo prednisona (prednisolona) a primeira

escolha de tratamento, em dose de 1-2mg/kg a cada 12 horas em caes (NELSON; COUTO,
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2015). Sendo que a reducdo na produgdo de anticorpos pelos glicocorticoides s6 ocorre depois
de semanas de tratamento (KOHN, 2003), entdo deve-se monitorar pela normalizacdo da
contagem plaquetéaria (> 200.000 plaquetas/mm3), dando inicio a redu¢dao gradual da dose
inicial — 25% a cada 2-3 semanas, até serem realizadas em dias alternados e a estabilizacao
plaquetaria pela menor dose efetiva (KOHN, 2003; MEEKING; HACKNER, 2013). Caes que
ndo aceitam glicocorticoides orais, pode ser conduzido o uso de dexametasona (0,25-0,6 mg/kg,
IV, SID) (KOHN, 2003; NELSON; COUTO, 2015).

Quando a trombocitopenia ¢ refrataria, ndo respondendo apenas a corticoterapia, ¢
recomendada a associacdo de agentes imunossupressores (atentando-se a possiveis efeitos
colaterais) (JERICO et al., 2015): a) Ciclosporina, imunossupressor (2,5mg/kg, VO, BID); b)
Danazol, hormdnio esteroide sintético (5-10mg/kg, VO, BID); c¢) Azatioprina, (2 mg/kg, VO,
SID); d) Imunoglobulina humana (0,5g-1g/kg, IV, SID) (KOHN, 2003); e¢) Micofenolato (10-
20mg/kg, VO, BID) (MEEKING; HACKNER, 2013; CUMMINGS; RIZZO, 2017). A resposta
ao tratamento deve ser esperada dentro de 2-11 dias (média 4 dias), também visualizando o
aumento das plaquetas (KOHN, 2003).

Uma dose de vincristina (0,02 mg/kg, IV) deve ser considerado no inicio do curso do
tratamento para cdes com TIM grave (contagem de plaquetas <15.000 ulL) ou aqueles
apresentando evidéncias de hemorragia (NELSON; COUTO, 2015), pois ha evidéncias do
beneficio desse farmaco na associacdo com glicocorticoides (KOHN, 2003).

Este paciente também precisara de terapia suporte, devendo ser estritamente monitorado
e ser mantido em repouso, para a minimizag¢ao de traumas. Sendo contraindicado a aplicagao
de injecdes ou infusdes subcutineas e intramusculares devido ao risco de sangramentos
(KOHN, 2003; TILLEY; SMITH Jr. 2011). O uso de protetores gastricos ¢ indicado
(bloqueadores de di-hidrogénio (H2) ou inibidores da bomba de protons e sucralfato) por ajudar
frente efeitos adversos gastrointestinais (NELSON; COUTO, 2015), assim como transfusdes
sanguineas (total fresco ou plasma rico em plaquetas) devem ser consideradas (KOHN, 2003).

O prognostico normalmente ¢ favoravel com terapia intensiva, incluindo a TIM
secundaria, quando a doenga subjacente ¢ tratada. Casos em que acontece AHIM concomitante
(Sindrome de Evans), o progndstico se torna reservado (KOHN, 2003). A maioria dos caes

respondem ao tratamento médico (NELSON; COUTO, 2015), podendo ocorrer recidivas na
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maioria dos casos no inicio da reduc¢do gradual da dose do glicocorticoide, ou por falta de
comprometimento do proprietario (TILLEY; SMITH Jr., 2011).
Apds a sintese do curso clinicos da trombocitopenia imunomediada ter sido elucidade,

o objetivo deste trabalho ¢ apresentar um caso clinico de um cdo com sinais e sintomas

condizentes com esta enfermidade.

Relato de caso
A paciente, uma fémea canina, sem raga definida, de 9 anos de idade, foi atendida em
2023, apresentando petéquias em regido abdominal (Figura 1) que aumentaram no percurso até

a clinica veterindria, segundo tutora.

Figura 1. Presenga de petéquias (pontos avermelhados/arroxeados) em regido inguinal e abdominal de paciente

em primeira consulta.

Em exame fisico foi observado mucosa oral palida, sopro em ausculta cardiaca (ndo
identificado grau), pressdo arterial sistémica (PAS) 200 mmHg, frequéncia cardiaca de 128
bpm, frequéncia respiratéria de 48 mrpm, tempo de preenchimento capilar (TPC) em 3

segundos, temperatura retal 39.1 °C, com paciente em estado de alerta. Em realizagcdo de A-fast
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ndo foi observado presenca de liquido livre e/ou sangramento ativo, apesar do abdomen
abaulado, sendo pedido exame ultrassonografico para avaliagdo precisa.

A paciente passou por exames laboratoriais: a) hemograma — anemia normocitica
normocrdmica, com presenca de anisocitose e policromasia, e intensa trombocitopenia (10.000
uL/mm3); leucograma sem alteracdes; b) avaliacdo de lesdo e funcdo hepatica (ALT, FA,
Globulina e Albumina) e de funcdo renal (Creatinina, Ureia) — sem alteragdes; c) teste rapido
4DX (Idexx®) para identificagdo de hemoparasitoses — negativos.

As suspeitas iniciais foram de hemoparasitose, trombocitopenia imunomediada e
neoplasia. Entdo foi sugerido repetir o hemograma em 48 horas e prescrito o uso de acido
tranexamico (Transamin® - 20mg/kg, TID, por 3 dias) para controle de sangramentos, e
prednisolona (0,5 mg/kg, SID, por 7 dias) devida suspeita de doenga imunomediada. Também
indicado passar a pomada a base de polissulfato de mucopolissacarideo em gel (Hirudoid®) de
forma topica nos hematomas.

No retorno, a paciente mantinha as mucosas hipocoradas e as petéquias evoluiram para
hematomas difusos, saindo da regido hipogastrica para mesogastrica e epigastrica (Figura 2), e
novos hematomas em regido de coleta sanguinea (veia jugular). Em resultado de hemograma
houve piora na anemia — hematocrito 36% para 32% (referéncia 38- 47%, animais acima de 8
anos) e trombocitopenia (5.400 uL/mm?).

Na ultrassonografia abdominal foi verificado espleno e hepatomegalia, aumento de
ambas as adrenais, lama biliar e rins com morfologia senil. Foi recomendado aumentar a dose
de prednisolona de 0,5 para Img/kg (BID, por 5 dias). Também prescrito uso do acido
ursodesoxicolico (Ursacol®) 10 mg/kg, manipulado liquido para tratamento da lama biliar.

Foi conduzida a pesquisa de perdas de sangue em fezes (melena) pelo teste de
peroxidase com agua oxigenada, sendo iniciado o uso de Sucralfato (0,4g/animal, BID, por 10

dias) com intervalos de pelo menos 2 horas entre medicagdes e/ou alimentacao.
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Figura 2. Demarcagdo de hematomas difusos na regido abdominal.

A conduta da repeti¢ao do hemograma dentro de 48 horas permaneceu, e o terceiro laudo
demonstrou uma discreta melhora das plaquetas (15.000/ mm?), mas com piora do quadro
anémico, sendo observado presenga de eritroblastos, macroplaquetas e anisocitose; € ao
leucograma, uma leucocitose por neutrofilia.

Outros exames foram solicitados, como a contagem de reticuldcitos (238.680,00/mm?)
com grau moderado de regeneracdo medular, e também bilirrubina total e fragdes, tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (PTTa) que ndo apresentaram
alteracdes, ja o fibrinogénio estava aumentado (688 mg/dL — referéncia: 100 a 500mg/dL).

O quarto hemograma, quadro anémico (normocitica normocrdémica, com anisocitose e
policromasia) tendo presenga de 5% de metarrubricitos e leucocitose por neutrofilia com
monocitose, porém com aumento significativo de plaquetas (135.000/ mm3).

O caso da paciente foi encaminhado para uma hematologista, que manteve a suspeita de
TIM (trombocitopenia imunomediada), mantendo o tratamento com prednisolona (1mg/kg,
BID) sendo acrescentado um novo imunossupressor micofenolato na dose de 10 mg/kg, BID.

Em exame fisico, a paciente ndo apresentava novas petéquias e/ou hematomas, porém

as mucosas ainda palidas e teste de peroxidase positivo em fezes.
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Apo6s dezoito dias de tratamento, a paciente apresentou estabilidade das plaquetas
(236.000/ mm?*) também com melhora de anemia e leucocitose, sendo que o teste de peroxidase
em fezes ja ndo era mais positivo e sem novas apari¢des de petéquias.

Com isso, iniciou-se o processo de desmame do corticoide e do micofenolato
(perdurando por aproximadamente 90 dias) apresentando todos os parametros normalizados e

plaquetas com 280.000/mm?, recebendo alta clinica.

Discussao

A paciente apresentou os sinais clinicos cldssicos da trombocitopenia imunomediada
citados em literatura, como petéquias, hematomas e mucosa hipocorada, bem como perdas de
sangue em fezes (melena) positivo ao teste de peroxidase positivo com dgua oxigenada (KOHN,
2003).

Os dos primeiros hemogramas que apresentavam trombocitopenia (10.000 € 5.400 /mm?
plaquetas) corroboram a suspeita de TIM justamente por apresentar grau moderado a grave
(<50.000mm?*) (NELSON; COUTO, 2015; LEVINE et al., 2023), ¢ a prescri¢do da terapia com
glicocorticoide.

Os exames realizados sem alteragdes também corroboram ao pensamento de TIM, visto
que ndo houve a deteccdo de nenhuma outra doenga subjacente causadora de trombocitopenia.
Deixando também evidente a sua dificuldade de comprovagao devido a falta de diagndstico
preciso e definitivo, conforme expressado por Tilley & Smith Jr. (2011).

Portanto, o tratamento foi conduzido pela imunossupressao inicial em baixa dose, sendo
necessario seu aumento (prednisolona - 0,5mg/kg para 1mg/kg) (NELSON; COUTO, 2015;
LEVINE et al, 2019) e associagdo ao micofenolato de mofetil (10 mg/kg, BID) (CUMMINGS;
RIZZO, 2017).

Os autores Cumming & Rizzo (2017) mostram que o micofenolato associado ao
glicocorticoide, possui efeitos semelhantes ao uso da ciclosporina, que ¢ o farmaco mais
comumente associado para tratamento de TIM, porém apresenta um alto custo, o que limita seu
uso em alguns casos. Entdo, o micofenolato estd se tornando uma op¢ao mais acessivel, com
bons resultados, acrescidos de vantagens de apresentar uma menor frequéncia de efeitos

adversos. Vale ressaltar que o micofenolato ja ¢ utilizado para tratamento de AHIM, miastenia
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gravis, doenca inflamatdria intestinal, glomerulonefrite e meningoencefalomielite (YAU;,
BIANCO, 2014).

A paciente em questao recebeu alta apds término de tratamento, um hemograma controle
foi realizado cinco meses depois e os resultados foram positivos, ndo havendo alteragdo
plaquetéria e nem em células vermelhas e brancas, indicando que a paciente manteve o stafus
fisioldgico adequado. Seu progndstico foi favoravel, como discutido por Kohn (2003) e Caboz
(2013), a maioria dos casos possuem prognostico reservado a favoravel, quando seguido
tratamento da maneira correta, a taxa de resposta a terapia inicial é de 80 - 95%, e aqueles que
ndo respondem a terapia inicial, ainda podem ter prognéstico favoravel se prolongado o
tratamento e utilizando terapias combinadas.

O risco de recidiva ¢ de aproximadamente 40% dos casos, sendo resolvido pela
administracdo do mesmo tratamento com glicocorticoides e imunossupressor, ou em alguns
casos sendo necessario a continuidade do tratamento de maneira vitalicia. Quanto a taxa de
obitos pela TIM, cerca de 30% dos caes acometidos evoluem para 6bito ou sdo eutanasiados,

no inicio do tratamento ou devido a recorréncia e/ou gravidade da doenga (KOHN, 2003).

Conclusao

Conclui-se que a TIM como a doenca hemostatica adquirida, mais frequente em caes,
que pode iniciar de maneira silenciosa e que requer atencao dos tutores, principalmente em
relacdo aos sinais clinicos que vao de inespecificos a sangramentos em pele. Por ser uma doenga
autoimune, ha chances de recidivas e de pacientes que necessitam do tratamento pelo resto da
vida, mas assim como o paciente aqui relatado, pode haver “cura” e/ou controle, sendo

importante sempre o cuidado e o olhar atento ao animal.
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