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RESUMO

A ictericia € uma sindrome clinica comum em gatos, caracterizada pela coloracao
amarelada das mucosas e pele, devido ao acimulo de pigmentos biliares. Pode ser de causa
pré-hepética, hepéatica ou pos-hepéatica. No presente trabalho serdo abordadas as principais
causas pré-hepéticas, que ocorrem por hemolise, pois ocorre liberacdo excessiva de
hemoglobina e consequente aumento de bilirrubina indireta no sangue, que ao se acumular no
plasma e nos tecidos leva a ictericia. As doencas que cursam com ictericia pré-hepatica
geralmente apresentam sintomas inespecificos e o seu diagndstico muitas vezes se torna um
desafio para o médico veterinario. As principais doencas que causam estes sinais clinicos e
serdo abordadas neste trabalho sdo sepse, babesiose, cytauxzoonose, corpusculos de Heinz,
micoplasmose, doenca imunomediada, sindrome paraneoplasica, reacdo transfusional,
toxicidade por zinco e isoeritrolise neonatal. O objetivo deste trabalho € revisar e descrever

estas doencas, demonstrando a importancia do diagnostico diferencial e do correto tratamento.

Palavras-chave: hemdlise, sepse, babesiose, cytauxzoonose, corpusculos de Heinz,
micoplasmose, doenca imunomediada, sindrome paraneoplasica, reacdo transfusional,

toxicidade por zinco, isoeritrolise neonatal.



ABSTRACT

Jaundice is a common clinical syndrome in cats, characterised by yellowing of the
skin and mucous membranes due to the accumulation of bile pigments. It can be pre-
hepatic,hepatic or post-hepatic. In this paper we will discuss the main pre-hepatic jaundice
causes in cats. When the hemolysis rate increases, there might be an excessive release of
hemoglobin, and consequently, an increase in uncojugated bilirubin in the blood - which
accumulates in the plasma and tissues - leading to jaundice. The diseases that may cause pre-
hepatic jaundice usually have nonspecific symptoms and the diagnosis often becomes a
challenge for the veterinarian. The main diseases that cause these symptoms and will be
addressed in this paper are: sepsis, babesiosis,cytauxzoonosis, Heinz bodies, mycoplasmosis,
immune-mediated disease, paraneoplastic syndrome, transfusion reaction, zinc toxicity and
neonatal isoerythrolysis. The objective of this paper is to review and describe the
aforementioned diseases, demonstrating the importance of differential diagnosis and the

correct treatment.

Keywords:  hemolysis, sepsis, babesiosis, cytauxzoonose, Heinz bodies,
mycoplasmosis, immune-mediated disease, paraneoplastic syndrome, transfusion reaction,

zinc toxicity, neonatal isoerythrolysis.
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1 INTRODUCAO

A populacao de gatos tem aumentado muito nos ultimos tempos, principalmente por
ser um animal que se adapta a pequenos ambientes, como apartamentos, e ndo necessita de
certos cuidados que dispendam tempo, como passeio diario e banhos frequentes. Esta
espécie tem sido escolhida como o animal de companhia dos tempos modernos. Por este
motivo cada vez mais 0s gatos estdo presentes nos consultérios veterinarios, o que faz cada
vez mais necessaria a preparacdo mais especifica dos médicos veterinarios para atender
estes animais tdo diferenciados. Uma sindrome clinica que é muito frequente em gatos e
merece grande atencdo para um correto diagndstico é a ictericia.

A ictericia € um distdrbio comum em gatos, caracterizado pela impregnacdo dos
tecidos por bilirrubina. O valor de referéncia da bilirrubina sérica total nos felinos domésticos
é de no maximo 0,4 mg/dL. Clinicamente, a ictericia somente é percebida apds a bilirrubina
atingir a concentracdo de 2,0 mg/dL no sangue, ja no soro pode ser percebida a partir de 1,5
mg/dL. Logo a hiperbilirrubinemia pode estar presente mesmo antes de o animal apresentar
sinais clinicos visiveis (GRACE, 2009).

Existem trés possiveis causas de ictericia, pré-hepética, hepatica ou p6s-hepatica. A
ictericia pré-hepatica é geralmente causada por hemdlise, pois esta causa producdo excessiva
de bilirrubina. A hemolise pode ser de dois tipos distintos, extravascular e intravascular. Na
hemolise extravascular os eritrécitos sdo retirados da circulacdo pelo sistema
reticuloendotelial, no baco, figado e medula &ssea, geralmente ocorre por inclusdes
intracelulares, como os corpusculos de Heinz. J& na hemdlise intravascular as hemaécias sdo
lesadas diretamente por anticorpos, farmacos, toxinas, agentes infecciosos, ocorrendo em
doengas imunomediada, toxicidade por zinco, infeccdo por Babesia, dentre outras doengas
(COUTO, 2010). Ja a ictericia hepética esta relacionada com insuficiéncia hepatica, primaria
ou secundaria, o que dificulta o figado de metabolizar a bilirrubina de forma eficaz. Na
ictericia pds-hepética a bilirrubina ndo é corretamente eliminada devido as doengas que
causam obstrucdo do ducto biliar e por esse motivo ela se acumula no sangue (PLOTNICK,
2007).

Na clinica de animais de companhia ainda existe uma caréncia em buscar diagnosticos
corretos e, a ictericia pré-hepatica € um distarbio que causa oObitos de diversos pacientes. A
maioria das doencas que apresentam este sintoma acaba sendo erroneamente diagnosticada
como micoplasmose, e ndo existe muito conhecimento de quais poderiam ser as outras causas,

do que mais pode ser feito, tanto na definicdo do diagnostico como do tratamento. Por este



motivo, se torna importante abordar as outras causas dessa apresentacdo clinica, que é tdo
comum em felinos domésticos, e quais seriam as diferencas entre elas.

Os gatos estdo cada vez ganhando mais espaco nas clinicas e consultérios veterinarios,
e as doencas que os acometem precisam cada vez de mais estudos, assim como os médicos
veterinarios precisam cada vez mais de especializacdo para atender de forma satisfatoria esta
espécie com tantas peculiaridades. Deve-se evitar sempre a simplificacdo do diagnostico e
buscar de forma mais completa e satisfatoria o tratamento e resolucdo das doencas.

Este trabalho ira abordar a ictericia pré-hepatica, dando énfase no seu diagndstico
diferencial, por este ainda ser um grande desafio para o medico veterinario. Devido a ictericia
ser uma sindrome clinica que pode estar presente em diversas doencas, que normalmente
apresentam sintomatologia inespecifica, e estas possuirem 0s mais variados tipos de
diagnostico, tratamentos e prognéstico, a correta identificacdo da causa pode definir a

resolucéo do problema do paciente felino.
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2 PATOGENESE DA ICTERICIA PRE-HEPATICA

A vida de uma hemacia felina dura em média 76 dias (HAGIWARA, 2003). Quando
as hemaécias se tornam senescentes, grande parte delas é removida da circulacéo pelo sistema
reticulo-endotelial (GONZALEZ & SILVA, 2006). Em gatos, cerca de 1,3% das hemécias
sdo removidas da circulagdo por dia (HAGIWARA, 2003). Os eritrocitos liberam
hemoglobina e esta € dividida em duas porc¢des, globina e grupo heme. Apo6s, ocorre a
remocao da molécula de ferro do grupo heme, e este passa a ser um pigmento amarelo-
alaranjado, a bilirrubina. Em seguida a bilirrubina € transportada para o figado, ligada a
albumina plasmaética, neste momento é chamada de bilirrubina ndo conjugada, livre ou
indireta. Quando chega ao figado, a bilirrubina se desliga da albumina e é conjugada ao &cido
glicurénico, formando assim a bilirrubina conjugada, que posteriormente é secretada pela bile
(GONZALEZ & SILVA, 2006).

Em algumas doencas os pigmentos biliares podem se acumular nos tecidos, 0s
deixando com coloracdo amarelada, sinal clinico que é conhecido como ictericia. A ictericia é
considerada pré-hepatica quando a anormalidade primaria é a hemolise, quando a destruicédo
das hemécias é aguda e grave a bilirrubina se acumula devido a sua grande producdo
(SHERDING, 2000). O figado recolhe da circulacdo sanguinea as células vermelhas que
apresentem alguma alteracdo, porém este Orgdo apresenta um limite para realizar esta
remocdo. Se este limite € excedido, a bilirrubina acaba se acumulando nos tecidos. Esta
remocdo de grande nimero de células sanguineas normalmente ocorre devido a doencas que
causam alteragdes nas hemacias (PLOTNICK, 2007).

Animais que apresentam ictericia acompanhada de palidez das mucosas, letargia,
fraqueza ou colapso, taquipnéia, taquicardia, murmdrio anémico, hepatomegalia e
esplenomegalia, além de hematdcrito abaixo de 20% devem ter uma avaliacdo mais detalhada
para causas de hemolise. Incluindo nessa investigacéo parasitas, drogas e alimentos toxicos,

doencgas infecciosas, anemia imunomediada, dentre outros (SHERDING, 2000).



Figura 1- Gato apresentando as mucosas com
coloracdo amarelada devido ao
acimulo de bilirrubina nos tecidos

Fonte: ZORAN, 2012.
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3 CAUSAS DE ICTERICIA PRE-HEPATICA

3.1 Sepse

Sepse é a resposta sistémica que ocorre frente a infeccdo bacteriana. Ocorre devido a
liberacdo de bactérias na corrente sanguinea. N@o existe nenhum tipo de predilecdo por raca
ou sexo, qualquer animal que apresente algum tipo de infeccdo pode desenvolver sepse.
Porém existem fatores predisponentes como, por exemplo, animais que estejam
imunodeprimidos, por utilizagdo prolongada de glicocorticoides ou doengas, como
hiperadrenocorticismo, diabetes melito, insuficiéncia renal ou hepatica dentre outras
(GRACE, 2008).

O reconhecimento da sepse pode ser complicado devido aos sinais inespecificos
(RIVERS et al., 2005; HOTCHKISS; KARL, 2003). Na fase inicial, o animal pode apresentar
hiperglicemia, porém em animais em fase mais avancada ou terminal, pode ser mais frequente
a hipoglicemia, possivelmente por prejuizo da gliconeogénese e também pela maior
necessidade de utilizacdo da glicose pelos leucdcitos e demais tecidos (THRALL et al., 2006).
O paciente pode apresentar hipotermia ou hipertermia, além de taquicardia, gatos podem
apresentar bradicardia, taquipnéia, alteracdo do nivel de consciéncia, hipotensdo arterial,
oligiria aguda, aumento da creatinina, distarbios de coagulacdo, trombocitopenia,
hiperbilirrubinemia (LEVY et al., 2003). Deve se fazer diagndstico diferencial principalmente
de doenga imunomediada (GRACE, 2008).

As anormalidades hematolégicas mais comumente encontradas sdo leucocitose
neutrofilica com desvio a esquerda e monocitose, porém, pode haver neutropenia,
hipoalbuminemia e atividade sérica de fosfatase alcalina elevada (GRACE, 2008). Porém a
quantidade de leucocitos pode ndo sofrer alteracdes ou pode haver leucopenia (LEVY et al.,
2003). Anemia é um achado comum em gatos com sepse, e pode ser causada por ulceragdes
no trato gastrointestinal ou por hemdlise (GONZAGA, 2011).

Para restaurar a perfusdo tecidual e a oferta de oxigénio aos tecidos a reposicéo
volémica é essencial no manejo da sepse (GOSLING, 2003). Pode ser iniciada com
cristaloides e apds ser mantida com coloides. A terapia antimicrobiana deve ser voltada ao
foco séptico, preferencialmente utilizar drogas bactericidas de amplo espectro, podendo ser
associada com metronidazol para combater os microrganismos anaerobicos. Deve ser

realizado rigido controle glicémico (KOENIG, 2009).
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Em humanos, cerca de 2,9% das admissdes hospitalares, além de 10% das admiss6es
nas unidades de terapia intensiva, sdo causadas por casos de sepse. Em animais, essa

incidéncia ndo é conhecida, mas a mortalidade varia de 20 a 68% (KING, 1994).

3.2 Babesiose

E uma doenca causada por protozoarios do género Babesia, as formas infectantes das
heméacias de mamiferos sdo os piroplasmas e merozoitos. Pode ter transmissao indireta pela
picada de carrapatos, ou direta por transfusio de sangue ou transplacentaria
(BIRKENHEUER, 2008).

Adultos jovens com menos de trés anos sdo os mais frequentes afetados, porém gatos
de qualquer idade sdo suscetiveis a infeccdo. Ambos os sexos sdo igualmente acometidos. Os
animais sem racas definida parecem ser acometidos raramente, mas 0s Siameses parecem ser
mais propensos a adquirir a infeccdo (SCHOEMAN et al., 2001; PENZHORN et al., 2004).

A babesiose causa doenca clinica significante principalmente na Africa do Sul, com
maior ocorréncia nas regides costeiras (JACOBSON et al., 2000). Também é descrita
esporadicamente em diversos paises como Franca (LEGER et al., 1992; BOURDEAU, 1996),
Alemanha (MOIK & GOTHE, 1997), Tailandia JITTAPALAPONG & JANSAWAN, 1993),
india (MUDALIAR et al., 1950), Zimbabwe (STEWART et al., 1980) e Israel (BANETH et
al., 2004).

Os sinais clinicos sdo determinados pela espécie e subespécie de babesia, idade do
animal, imunocompeténcia, presenca de doencas concomitantes e exposi¢do anterior ao
agente (BOOZER & MACINTIRE, 2003). Os animais acometidos geralmente apresentam
anorexia, letargia, fraqueza, palidez de mucosas, taquicardia e taquipnéia, podem apresentar
também ictericia, porém esse sinal clinico em gatos ndo € tdo comum como em cées. A
intensidade dos sinais esta relacionada a intensidade da anemia que o paciente apresentar.
Diferente da babesiose em outras espécies, em felinos esta doenca nem sempre esta
acompanhada de aumento na temperatura corporal (JACOBSON et al., 2000). Os sinais
normalmente ndo sdo percebidos e a infeccdo tende a se tornar cronica, muitas vezes sendo
percebida somente quando ha gravidade é grande e, se a doenca nao tratada, pode levar o
animal a 6bito (FUTTER & BELONJE, 1980; SCHOEMAN et al., 2001).

Além dos sintomas clinicos caracteristicos, o diagndstico é baseado na identificacéo
morfolégica dos protozoarios no esfregaco de sangue periférico, aspirados de medula 0ssea,
linfonodos e baco (SHAW et al., 2001). A coloragdo indicada é Giemsa 10%, devido ao
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tamanho pequeno dos parasitos (FUTTER & BELONJE, 1980). Nem todos os animais
afetados apresentam anemia, quando esta & presente, € do tipo macrocitica e hipocrémica
regenerativa (FUTTER et al., 1980). Pode estar presente trombocitopenia, ja foram relatados
leucocitose e também leucopenia, demostrando como a resposta dos leucocitos a infeccdo
pode ser variavel (BIRKENHEUER, 2008).

Nas analises de bioquimica sanguinea, as altera¢cbes mais comumente encontradas sdo
0 aumento significativo da atividade sérica da alanina aminotransferase (ALT), porém da
fosfatase alcalina (FA) e da gama glutamiltransferase (GGT) normalmente ndo se mostram
alteradas. A bilirrubina também se mostra elevada devido a hemolise, mas também ocorre
devido a lesBes hepéticas secundarias (FUTTER et al., 1981; SCHOEMAN et al., 2001;
PENZHORN et al., 2004).

A imunofluorescéncia indireta (IFI) também pode ser utilizada no diagndstico
buscando anticorpos que reagem contra Babesia. Esta técnica pode ndo diferenciar as espécies
devido a reacdo cruzada, também pode ndo detectar os anticorpos em animais muito jovens. O
teste que diferencia as espécies, e possui maior sensibilidade que a microscopia é a reacao em
cadeia de polimerase (PCR), onde em uma amostra de sangue com anticoagulante € detectado
a presenca de DNA do protozoario (BIRKENHEUER, 2008). A maioria dos animais se
mostra positivo no teste de Coombs e também apresentam auto-aglutinacdo, por este motivo
deve ser considerado o diagnéstico diferencial de anemia hemolitica imunomediada
(THRALL et al, 2006).

Em gatos, geralmente o tratamento com medicacdes babesicidas parece ser ineficaz.
Uma das Unicas drogas que apresentou eficicia foi o fosfato de primaquina, uma droga
utilizada contra a malaria, porém sua dose toxica esta bem proxima da dose terapéutica
(GREENE, 2006) e também pode causar vomito nos animais tratados (POTGIETER, 1981).
Dependendo da gravidade da doenca, pode ser necessaria a internacdo do paciente, para
cuidado ambulatorial, fluidoterapia e se necessario transfusdo sanguinea, no caso de animais
gravemente anémicos (BIRKENHEUER, 2008).

Os sinais normalmente ndo sdo percebidos e a infeccdo tende a se tornar cronica,
muitas vezes sendo percebida somente quando a gravidade é grande e, se ndo tratada, pode
levar o animal a 6bito (FUTTER & BELONJE, 1980; SCHOEMAN et al., 2001).
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3.3 Cytauxzoonose

Causada por um protozoario do género Cytauxzoon felis, transmitida através da picada
de carrapatos. Possui uma fase tecidual e uma intraeritrocitaria, na fase tecidual se desenvolve
em células reticulo-endoteliais, endoteliais, histiocitos e macréfagos (MAIA, 2007). E mais
comumente encontrada no sudeste e centro-sul dos Estados Unidos (NELSON & COUTO,
2010). Foi diagnosticada no Brasil pela primeira vez em 2001, porém é de ocorréncia rara no
pais (SOARES, 2001). Em um estudo realizado no Rio de Janeiro, foi detectada a presenca de
Theilerideos, em uma grande parcela dos animais amostrados, porém ndo foi possivel a
avaliacdo molecular, e, portanto estes parasitos ndo foram diferenciados, podendo se tratar de
Cytauxzoon felis em seu ciclo sanguineo ou Babesia felis, 0s gatos ndo apresentavam sinais
clinicos, por tanto se acredita que possa se tratar de uma cepa menos virulenta, ou até mesmo,
que os gatos parasitados apresentem uma resisténcia inata (SOUZA et al, 200-). Geralmente
ocorre em felinos que tem acesso a rua (NELSON & COUTO, 2010).

Figura 2 - Eritrocitos de felino
infectado com o
protozoario
Cytauxzoon

Fonte: Javinsky, 2012.

Os sinais clinicos que geralmente estdo presentes s@o anorexia, depressao, febre alta,
desidratacdo, ictericia, dispnéia, dor abdominal e esplenomegalia (NORSWORTHY et al.,
2004). As mucosas também podem se apresentar palidas (NELSON & COUTO, 2010).

Os achados hematoldgicos mais comuns sdo anemia regenerativa e leucocitose
neutrofilica, trombocitopenia pode estar presente em alguns casos, mais raramente podem

apresentar  hemoglobinemia, hemoglobindria, hiperbilirrubinemia e bilirrubindria.
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Geralmente, o diagndstico € realizado através de esfregacos sanguineos, corados pelo método
de Wright ou Giemsa (NELSON & COUTO, 2010). As formas extra eritrocitarias podem ser
visualizadas através de aspirados no baco e medula 6ssea (HOSKINS, 2008). Mas devido ao
rapido curso da doenca, o diagnostico na maioria dos casos acaba sendo post-mortem, através
de exame histopatoldgico das células endoteliais dos pulmdes, do figado, da medula 6ssea ou
do baco, onde sdo verificados grandes esquizontes (RASKIN, 2003).

O tratamento geralmente é de suporte, podendo ser necessaria realizacao de transfusao
sanguinea e fluidoterapia. Ja foi relatada a utilizacdo de diminazene e imidocarb em animais
que sobreviveram a infeccdo (GRENNE et al., 1999). Porém, como as terapias geralmente
ndo surtem efeito sobre a doenca, € indicado somente terapia de suporte ou até mesmo
eutanasia (HOSKINS, 2008).

Tanto em animais que recebem tratamento, quanto nos que ndo recebem, a
mortalidade é alta (MEINKOTH, 2001b). Devido a anemia, trombocitopenia e formacdo de
complexos imunes, 0s gatos vém a Gbito em torno de sete a dez dias ap6s a infec¢do (BUTT et
al., 1991). O carater fatal se da provavelmente pelo gato doméstico ser um hospedeiro
acidental ou terminal. Devido ao hospedeiro definitivo ser silvestre, além de reservatérios,
também silvestres, a erradicacdo da doenca se torna dificil (MAIA, 2007). O hospedeiro
definitivo é o lince norte americano (JAVINSKY, 2012) e o puma da Flérida (HOSKINS,
2008).

3.4 Anemia hemolitica por corpusculos de Heinz

Corpusculos de Heinz sdo inclus@es eritrocitarias, que sdo formados por hemoglobina
oxidada e desnaturada, que induzem encarceramento esplénico e hemdlise. Nao ha
predisposicdo de sexo, raca ou idade. Em gatos saudaveis, geralmente, até 5% das hemacias
apresentam corpusculos de Heinz (CHRISTOPHER, 2008), isso ocorre devido a hemoglobina
destes animais serem mais instaveis (HENDRIX, 2006). A hemoglobina de felinos é mais
suscetivel a desnaturagdo oxidativa, por ter oito grupos sulfidrilas, enquanto as outras espécies
tem dois a quatro por molécula (THRALL et al, 2006).
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Figura 3 - Eritrocitos apresentando corpudsculos de
Heinz, exame utilizado para o diagnostico
de intoxicacao por paracetamol

&7 = 4

Fonte: GRACE, 2011.

Diversas substancias podem causar esta alteracdo nos eritrécitos de gatos, como por
exemplo, paracetamol, benzocaina, n-propil-dissulato (substancia presente na cebola),
fenazopiridina e azul de metileno, os dois ultimos geralmente sdo encontrados em
antissépticos das vias urinarias. Geralmente estes compostos sdo oferecidos pelo proprietario
sem o conhecimento de um médico veterinario, também podem ser ingeridos acidentalmente,
0 que ocorre raramente em gatos, devido ao apetite seletivo que estes animais apresentam. Os
corpusculos de Heinz também podem estar presentes em algumas doencas como diabetes
melitus (JAVINSKY, 2012). Os corpusculos de Heinz sdo reconhecidos pelo organismo e
estes eritrocitos sao removidos da circulacdo principalmente no figado e baco (FIGHERA et
al., 2002).

No caso da intoxicacdo por paracetamol, que esta presente em diversos compostos
analgésicos para humanos, 0s principais sinais clinicos sdo edema pulmonar e de face,
cianose, depressdo, hipotermia e vomito (MAYER, 1995). O edema também pode estar
presente nos membros, além de ictericia, sialorréia e hiperventilagdo (SOUZA; AMORIM,
2008). Os sinais clinicos sdo bem semelhantes nas demais intoxicagfes, no caso da
benzocaina os mais comuns sdo vOmitos, dispnéia, cianose, taquicardia, taquipnéia e
prostracdo (SOUZA, 2003). J& os antissépticos das vias urinarias podem causar mudancga na
coloracdo da urina, azulada quando utilizado o azul de metileno e alaranjada quando da
utilizacdo de fenazopiridina, alem de mucosas ictéricas ou palidas, prostracdo e dispneia
(SOUZA; AMORIM, 2008). Ja na intoxicagdo por cebola se destaca a depressdo intensa,
dispneia, ictericia e até mesmo mucosas acastanhadas (FIGHERA, 2001).
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Anemia significativa geralmente ocorre quando mais de 30% dos eritrécitos
apresentam corpusculos de Heinz, porém, a presenca destas inclusdes ndo sdo uma doenga e
sim um sinal de doenca, que deve ser investigado para remover a substancia oxidativa
(JAVINSKY, 2012). Nos exames laboratoriais, geralmente estdo presentes
hiperbilirrubinemia, anemia regenerativa, presenga de corpusculos de Heinz nos eritrécitos,
hemoglobindria, bilirrubindria e proteindria (ANJOS, 2009). Para melhor visualizagdo dos

corpusculos se utiliza a coloracdo com azul de metileno (HENDRIX, 2006).

Figura 4 — Gato apresentando sintomas de intoxicacao
por paracetamol, lingua cianotica e
dispneia acentuada

Fonte: SOUZA, 2003

O ponto mais importante para o sucesso do tratamento é a remog&o do agente oxidante
e tratamento de suporte (CHRISTOPHER, 2008), fluidoterapia e transfusdo sanguinea se
necessario, pode-se utilizar terapia antioxidante, como por exemplo, na intoxicagdo por
paracetamol se utiliza n-acetilcisteina (JAVINSKY, 2012). Assim que a crise hemolitica
chega ao fim, o progndstico é favoravel (CHRISTOPHER, 2008).

3.5 Micoplasmose

A micoplasmose ou anemia infecciosa felina é causada por Mycoplasma haemofelis,
anteriormente denominada como Haemobartonella felis, microrganismo gram-negativo,
parasita epicelular. E transmitida através da picada de artrpodes, como pulgas e carrapatos,

mas pode também haver transmissdo transplancentéria ou através da amamentagdo, além da
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transmisséo iatrogénica pela transfusdo de sangue e por mordidas entre gatos (THRALL,
2006).

Figura 5 - Eritrocitos de gato infectados por
Mycoplasma haemofelis

Fonte: NORSWORTHY, 2011.

Gatos machos e jovens com acesso a rua sdo mais predispostos a infeccdo
(NIBBLETT et al., 2009), que ocorre mais comumente na primavera e no verao, talvez pela
maior incidéncia dos vetores em épocas quentes. Animais imunodeprimidos, como portadores
do virus da leucemia felina (FeLV), também tem maior chance de apresentar a doenca
(SYKES, 2003). Até 47,2% os gatos que apresentam Mycoplasma Haemofelis sdo FeLV
positivos (COTTER et al. , 1975). O virus da imunodeficiéncia felina (FIV) também parece
ter relacdo com a micoplasmose, ja que 40% dos gatos FIV positivos anémicos, também eram
positivos para Mycoplasma haemofelis (HOPPER et al., 1989).

A sintomatologia depende da patogenicidade do agente, do estado imunoldgico do
hospedeiro e da quantidade de parasitas inoculados (FOLEY, 2001). Os sinais clinicos sdo
palidez de mucosas, ictericia, febre, depressdo, anorexia, fraqueza, perda de peso e
esplenomegalia, mas pode ser assintomatica ou apresentar discreta anemia (HAGIWARA,
2003). Qualquer gato que tenha histérico de infestacdo por pulgas deve ser investigado para a
doenca, ndo apenas 0s que apresentarem sinais clinicos (JELISSON, 2006).

Geralmente a micoplasmose causa anemia regenerativa e 0s animais podem apresentar
hematocrito em torno de 15% a 18%, (FOLEY et al, 1998), podendo apresentar anemia grave,
com hematocrito a baixo de 15%. Na bioguimica sanguinea, geralmente, a Unica alteracéo é o
aumento da bilirrubina, devido a hemolise. O teste de Coombs pode ter resultado positivo, o

gue associado a anemia regenerativa pode ser de grande valor no diagnéstico, pois, a anemia
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imunomediada priméaria em gatos é rara. Devido a estreita relacdo entre as retroviroses e a
micoplasmose todos 0s gatos com suspeita de micoplasmose devem ser testados para FIV e
FeLV (GRACE & NORSWORTHY, 2011).

O diagndstico final é feito principalmente através da visualizacdo do parasito no
esfregago sanguineo ou através da PCR (TASKER & LAPPIN, 2002), porém a auséncia do
parasito no esfregago ndo descarta a possibilidade da infeccdo, devido a natureza ciclica da
parasitemia (SWANGO, BANKEMPER, KONG, 1992). O esfregaco deve ser examinado
com cuidado para o parasita ndo ser confundido com corpusculos de Howell-Jolly ou com o
protozoario Cytauxzoon (SWANGO, BANKEMPER, KONG, 1992).

Dependendo da gravidade da anemia pode ser necessaria transfusdo de sangue, e
fluidoterapia no caso de o animal estar desidratado. E indicado o uso de corticosteroides para
reduzir a resposta imune contra as hemacias, além de utilizar antimicrobianos que sejam
efetivos contra o microorganismo, como doxiciclina ou enrofloxacina (THRALL, 2006).

Mesmo com alguns animais apresentando crises anémicas fatais, geralmente o
prognostico é bom. Como os animais se tornam portadores, pode ocorrer recidiva, porém
estes animais ndo sdo considerados contagiosos para outros animais (NORSWORTHY,
2004).

3.6 Doenga imunomediada

Na doenca imunomediada, as células sanguineas sdo reconhecidas como estranhas e
entdo sdo destruidas pelo sistema imune do paciente (CARR, 2011). Em gatos,
aproximadamente trés quartos dos casos de anemia imunomediada estdo associados com a
infeccdo pelo Virus da Leucemia Felina (FeLV), mas pode estar associada a outras doencas
(THOMPSON, 2003). O virus da FelV causa destruicdo, supressdo ou maturacao anormal de
precursores das celulas sanguineas na medula éssea (SHERDING, 2003). A infec¢cdo é mais
comum em gatos com acesso a rua, geralmente machos, entre um e seis anos (NELSON &
COUTO, 2010). E transmitido por contato, geralmente prolongado e intimo, resultado do
habito de lambedura, lutas ou através da utilizacdo de pratos de alimentos e &gua
contaminados com saliva infectada (AUGUST, 1992). Pode ocorrer a transmissdo
transplacentaria, caso a méae esteja em fase de viremia (OLSEN et al, 1986). Os filhotes que
ndo sdo contaminados geralmente se infectam durante a amamentagédo ou durante a limpeza
do pelo com a lambedura da mée (AUGUST, 1992).



21

Os sinais clinicos que geralmente estdo presentes sdo vagos como sensibilidade ao frio
(THOMPSON, 2003), prostracdo, dispneia, taquipnéia, anorexia, palidez, taquicardia, além de
febre e ictericia (CARR, 2011). Pode também desenvolver sopros cardiacos de grau baixo,
devido a baixa viscosidade do sangue e, se a anemia se tornar croénica, pode se desenvolver
uma insuficiéncia cardiaca devido ao débito cardiaco alto, pois o sangue fica com uma
viscosidade tdo alterada que uma maior quantidade de sangue retorna ao coragdo, devido a
resisténcia ao fluxo sanguineo dos vasos periféricos estar reduzida, além de que, 0s vasos
periféricos se dilatam, numa tentativa de levar mais oxigénio aos tecidos, assim, também
aumentado o retorno venoso (GARCIA et al, 2008). Os animais acometidos também podem
apresentar necrose tubular renal, além de necrose em ponta de orelhas e de outras
extremidades, devido a sedimentacdo capilar. Hepatomegalia e esplenomegalia podem estar
presentes, além de linfoadenomegalia, petéquias, equimoses e melena (SCHROPE, 2008).

A ictericia presente em gatos com FelLV pode ser causada pela destruicdo
imunomediada pelo virus, pela infeccdo secundaria por Mycoplasma haemofelis, por outras
infeccdes secundarias, ou até mesmo por doenca hepatica devido a necrose hepatica, lipidose
ou linfoma alimentar (NELSON & COUTO, 2010).

Geralmente, o hemograma apresenta anemia nao regenerativa grave, macrocitose,
leucopenia, trombocitopenia, e presenca de esferécitos e auséncia de esquistocitos é
praticamente patognomonica de anemia hemolitica imunomediada (THOMPSON, 2003). As
analises bioquimicas geralmente estdo sem alteracdo, podendo apresentar bilirrubina alta e
proteinas baixas (CARR, 2011). A atividade sérica de alanina aminotransferase também pode
se apresentar elevada (SCHROPE, 2008). A urinalise geralmente demonstra hemoglobinuria
ou bilirrubinuria, e a proteindria pode refletir a deposicdo de imunocomplexos causando
danos glomerulares (THOMPSON, 2003).

Pode ser realizado o teste de aglutinacdo direto, onde uma gota de sangue com
anticoagulante é colocado em uma lamina de microscépio junto com uma gota de solugéo
salina, e se houver grande quantidade de anticorpos, havera uma aglutinagdo. Outro teste para
o diagnostico € o Teste de Coombs Direto, onde um reagente é adicionado ao sangue, e esse
reagente detecta o anticorpo ou o complemento na superficie da hemacia (THOMPSON,
2003).

Também podem ser utilizados exames de imagem. Nas radiografias podemos
visualizar hepatomegalia e esplenomegalia e indicios de tromboembolia pulmonar. No caso

de anemia cronica podera ser visualizado cardiomegalia ou insuficiéncia cardiaca, e para estes
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casos pode se optar pela utilizacdo de ecocardiografia. As alteracfes no baco e figado também
podem ser visualizadas através de ultrassonografia (SCHROPE, 2008).

O tratamento € realizado para impedir a destruicdo eritrocitaria e manter a oxigenacao
tecidual. E indicado tratamento de suporte, fluidoterapia em caso de desidratagio e repouso
em gaiola. A transfusdo sanguinea deve ser realizada somente se for muito necesséaria, pois
pode desencadear outra crise hemolitica (THOMPSON, 2003). S&o utilizados corticosteroides
para reduzir a resposta imune até a estabilidade do hemograma. Caso o0s corticosteroides néo
sejam eficazes, podem ser utilizados agentes imunodepressivos, porém sempre com cautela,
pois podem causar grave depressdo da medula e infecgdes secundarias. O prognostico
geralmente é reservado, pois existem grandes riscos de recidiva da crise hemolitica. Nos casos

de crise hemolitica superaguda, as taxas de mortalidade chegam a 80% (SCHROPE, 2008).

3.7 Sindrome paraneoplésica

Sindromes paraneoplasicas sdo sinais clinicos presentes em animais com neoplasias,
porém localizados distantes do tumor. Sdo causados por componentes bioguimicos e celulares
liberados pelo proprio tumor, e podem reduzir significativamente a qualidade de vida do
paciente (OLIVEIRA et. al., 2013). As alteragdes hematoldgicas estdo entre as mais comuns
presentes nesta sindrome, dentre elas estdo hipergamaglobulinemia, anemia, eritrocitose,
leucocitose neutrofilica e trombocitopenia (RAMOS et al., 2008).

No caso da anemia, as células sanguineas sdo afetadas de vérias maneiras, como
sequestro de ferro, reducdo do tempo de vida das hemécias e reducdo da eritropoiese
(MANGIERI, 2009). Ocorre hemolise através do aumento da interleucina-1 que acelera a
destruicdo das células jovens pelo sistema reticulo-endotelial, além na hiperatividade do
sistema fagocitico mononuclear que também reduz o tempo de vida dos eritrocitos
(STOCKHAM & SCOTT, 2011) associado ao dano oxidativo a membrana das hemacias
(OLIVEIRA et. al., 2013).

O tratamento é a resolucdo da neoplasia e, em casos de resolucdo demorada, deve ser
tratada como anemia imunomediada (OGILVIE, 2004). Pode ser necessaria transfusdo
sanguinea (FINORA, 2003).
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3.8 Reacéo transfusional

O sistema de identificacdo de tipos sanguineos em gatos € o AB felino, onde sdo
diferenciados trés tipos sanguineos, A, B e AB. A maioria dos gatos domésticos de pelo curto
e longo apresenta tipo sanguineo A, o tipo B ocorre com frequéncia varidvel em diversas
racas como Abissinio, Himalaio, Somali, Maine Coon, Persa, e tem frequéncia alta nas racas
Bristish Shorthair, Cornish Rex e Devon Rex. Ja o tipo AB é raro (BROWN; VAP, 2006).

Os gatos apresentam naturalmente aloanticorpos. Os gatos do tipo B apresentam
grande quantidade de aloanticorpos, que sdo considerados hemaglutininas e hemolisinas fortes
contra hemdcias tipo A. Ja no tipo A, as hemolisinas e hemaglutininas anti-B sdo consideradas
fracas (BROWN; VAP, 2006). A incidéncia de reacfes transfusionais em gatos variam de
1,2% (WEINGART et al.,2004) a 3,2% (CASTELLANOS et al., 2004). Os gatos de racas
puras tém maior risco de apresentar reagcOes transfusionais graves em comparagao com 0s sem
raca definida (BUCHELER, 2008).

Embora o objetivo de realizar transfusdes sanguineas seja salvar vidas, este
procedimento pode causar efeitos adversos graves e até mesmo levar a 6bito. Qualquer efeito
indesejado causado por uma transfusdo sanguinea é considerado reagdo transfusional. Uma
das reacOes transfusionais mais graves sdo as reacfes agudas hemoliticas, onde os eritrocitos
doados sdo reconhecidos como estranhos pelo organismo do receptor e sdo destruidos pelos
anticorpos (PRITTIE, 2003). A hemdlise aguda pode ser causada por incompatibilidade
sanguinea, ou pela transfusdo de hemécias lesadas. Isto pode ocorrer por congelamento,
aquecimento ou dano mecanico, como a passagem do sangue por agulha fina (BUCHELER,
2008). Em cées, para ocorrer reacao transfusional aguda, geralmente é necessaria uma prévia
exposicdo para que haja a producdo de anticorpos, para gatos esta prévia exposicdo nao é
necessaria, devido aos aloanticorpos ja estarem presentes na circulagdo (PRITTIE, 2003).

Os sinais clinicos podem iniciar minutos ou horas apés o inicio da transfusdo, e podem
ser desde sinais inespecificos até vomito, febre, taquicardia, hipotensdo, dispneia, convulsdes
(PRITTIE, 2003), bradicardia (BARFIELD & ADAMANTOS, 2011), agitacdo, salivacao,
choque (TOCCI, 2010), incontinéncia fecal e urinaria (GIGER et al., 1995), taquipneia e
podendo levar a obito (CHIARAMONTE, 2004). Como nesses casos ocorre hemolise
extravascular geralmente os animais apresentam ictericia, hiperbilirrubinemia, bilirrindria, e
quando ocorre reacdo tardia também pode ser visualizada diminuicdo do hematocrito
(PRITTIE, 2003). A gravidade da reacdo varia conforme a quantidade de hemacias que séo
destruidas (TOCCI, 2010).
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O diagndstico deve ser realizado primeiramente excluindo a presenca de doencas
hemoliticas, infecciosas e inflamatdrias. No hemograma, geralmente estd presente
hemoglobinemia, leucocitose, bilirrubinemia, hemoglobindria e bilirrubindria. E importante
realizar teste de reacdo cruzada para confirmar incompatibilidade sanguinea (BUCHELER,
2008).

Deve-se interromper a transfusdo imediatamente, administrar fluidos para manter o
fluxo sanguineo renal e evitar hipotensdo. Para evitar a hemdlise deve-se administrar
corticosteroides de acdo rapida e, antitérmicos em caso de febre. Se o problema for detectado
rapidamente o progndstico € favoravel, porém se torna reservado principalmente em gatos
com tipo sanguineo B, animais muito debilitados e quando existe demora na percepcao do
problema (BUCHELER, 2008).

3.9 Toxicidade por zinco

Ocorre geralmente devido a ingestdo de objetos que contenham zinco, mas também
pela ingestdo de medicamentos e até mesmo por inalacdo, no caso de soldagem de objetos
(MOUNT, 1992). E de ocorréncia rara em gatos, sendo mais comum em cées, principalmente
filhotes, pelo habito de engolir objetos.

Os animais intoxicados apresentam vomito, diarreia, dor abdominal, podem apresentar
também depressdo, fraqueza e ictericia (MOUNT, 1992), pode causar faléncia multipla dos
orgdos (TALCOOQT, 2008). Nos exames laboratoriais, é predominante a anemia hemolitica,
que deve ser diferenciada de anemia hemolitica auto-imune. Esta diferenciacéo é feita pelo
Teste de Coombs, que no caso da intoxicagao por zinco tem resultado negativo. No perfil de
coagulagdo, o tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina parcial podem estar
prolongados, além de hipofibrinogenemia, trombocitopenia e niveis elevados de produtos da
degradacdo da fibrina, que séo indicativos de coagulacdo intravascular disseminada (CID)
(TALCOQT, 2008). A atividade sérica das enzimas hepéticas geralmente esta aumentada e,
tanto nos exames de sangue como na ultrassonografia, podem ser verificados indicativos de
pancreatite. A ureia e a creatinina também se mostram aumentadas. Radiografias podem ser
utilizadas no diagnostico demonstrando o objeto metalico que foi ingerido (MOUNT, 1992).

A remocédo do objeto metélico deve ser feita 0 mais rapido possivel, a qual pode ser
realizada por meio de laparoscopia ou endoscopia. Pode ser necessaria transfusdo sanguinea e
fluidoterapia, devido a hemdlise e a insuficiéncia renal, respectivamente. No caso de

coagulacdo intravascular disseminada (CID) podem ser utilizados anticoagulantes.
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Bloqueadores dos receptores H2 devem ser utilizados para reduzir a acidez gastrica, assim
reduzindo a taxa de liberacdo do zinco no organismo. Também podem ser utilizados agentes
guelantes. O prognostico depende da retirada rapida da fonte de zinco e controle das possiveis

complicacdes, mas a recuperacdo plena pode ocorrer (TALCOQOT, 2008).

3.10 Isoeritrélise neonatal

Filhotes recém-nascidos, que apresentam tipo sanguineo tipo A ou AB, correm 0 risco
de terem suas hemécias destruidas se a mae apresentar tipo sanguineo B, pois 0s anticorpos
anti-A ingeridos no colostro apresentam fortes caracteristicas hemolisantes. Isso ndo ocorre
no utero devido a placenta dos gatos serem do tipo endoteliocorial (BROWN; VAP, 2006), ou
seja, impermeéavel a passagem de imunoglobulinas. Porém, apos a ingestdo do colostro, ocorre
a absorcdo passiva de proteinas, e dentre estas proteinas estdo o0s anticorpos anti-A.
Geralmente isso ocorre nas primeiras 12 a 24 horas de vida e, esta destruicdo em massa dos
eritrocitos pode ser muitas vezes fatal (LITTLE, 2012).

Os filhotes afetados sdo saudaveis e ativos que, apés ingerir o colostro da mae,
apresentam hemoglobindria, fraqueza, ictericia, anorexia, dispneia (CAIN & SUZUKI, 1985),
necrose de ponta de cauda (BARFIELD & ADAMANTOS, 2011). Os filhotes geralmente
morrem na primeira semana de vida, muitas vezes antes de apresentar qualquer
sintomatologia. Sintomas secundarios causados pela oxigenacdo deficiente também podem
estar presentes, como mucosas palidas, taquicardia, taquipneia (SILVESTRE-FERREIRA &
PASTOR, 2010).

O diagndstico geralmente é concluido apds a tipagem sanguinea do filhote e da mae.
Devido a gravidade, normalmente o tratamento ndo tem sucesso. O filhote deve ser afastado
da mae nas primeiras 24 horas de vida, sempre tendo atencdo especial na temperatura corporal
para evitar a hipotermia. Pode ser necessaria transfusdo de sangue, que deve ser feita com
cateter intradsseo. Nesta doenca, a prevencdo é de maior eficacia do que o tratamento, ja que a
tipagem sanguinea de reprodutores de ragas com maior probabilidade de apresentar tipo B
pode evitar acasalamentos que podem acarretar a isoeritrolise neonatal (LITTLE, 2012).

A tipagem sanguinea é sempre necessaria no caso de gatis, pois algumas racas tem
maior prevaléncia de um tipo sanguineo. Nas racas Abissinio, Birmanese, Himalaio, Persa,
Scottish Fold e Somali, 15% a 30% dos gatos séo tipo B. Ja nas racas British Shorthair e
Devon Rex mais de 30% dos gatos apresentam o tipo sanguineo B (NELSON & COUTO,
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2010). E uma doenca de ocorréncia rara, porém quando ocorre, geralmente é fatal
(SILVESTRE-FERREIRA & PASTOR, 2010).
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4 CONCLUSAO

As diversas doencas que tem como sinal clinico a ictericia pré-hepética apresentam-se
de forma muito semelhante, o que torna o diagnoéstico diferencial um desafio para o médico
veterinario. Inclusive os exames laboratoriais, diversas vezes, se tornam muito semelhantes,
sendo na maioria das vezes os detalhes nos sinais clinicos, o esfregaco sanguineo ou exames
moleculares que definem o diagnéstico. Muitas vezes a conduta mais importante é estabelecer
a terapia de suporte, como transfusdo sanguinea e fluidoterapia, e somente ap6s buscar o
diagndstico exato para estabelecer a terapia medicamentosa correta e principalmente levar
para o proprietario o prognostico, que varia bastante conforme a doenga que esta acometendo
o animal. Também nunca se possa descartar que mais de uma doenca pode estar presente,

CcOmo No caso das retroviroses estarem intimamente associadas a micoplasmose.
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