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PREFACIO

Esta segunda edicdo do Simposio de Patologia Clinica Veterinaria da Regido Sul do Brasil,
realizada na Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em margo
de 2003, expressa um esfor¢o do Laboratoério de Analises Clinicas Veterinarias desta instituicao
(LACVET/UFRGS) por manter a atualizagdo e o intercambio dos patologistas clinicos da nossa
regido. Nesta ocasido, participaram o Dr. Charles E. Wiedmeyer, professor de Patologia Clinica
Veterinaria da Universidade de Missouri (EUA), quem discursou sobre as formas de avaliar o
funcionamento hepatico e renal, o professor Alexander Welker Biondo, da Universidade Federal
do Parand, quem esteve presente com o tema de doencas mieloproliferativas e a interpretacdo de
casos clinicos utilizando o leucograma, a Dra. Roberta Graga, patologista clinica certificada pela
Associagdo Americana de Patologia Clinica, quem abordou a patogenia ¢ a avaliacdo clinico-
laboratorial de anemias e policitemias, a Dra. Andrea dos Santos, com avaliagdo da hemostasia
e distarbios da coagulacdo, a Dra. Angela Veiga com o tema da obesidade em cdes e gatos e sua
relagdo com o desenvolvimento de diabetes mellitus e a Dra. Luciana de Almeida Lacerda com
o tema de transfusdo sangiiinea em caes. Estas trés ultimas palestrantes pertencentes ao
Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias Veterinarias da UFRGS.

Gostaria de expressar aqui meus agradecimentos a todos palestrantes por seu valioso apoio.
Especial reconhecimento ao professor Marcelo Cecim, da Universidade Federal de Santa Maria
por seu apoio na traducdo das palestras do Dr. Wiedmeyer. Este evento ndo teria sido possivel
sem ardua dedicagdo da Dra. Andrea dos Santos, que além de ser palestrante, foi organizadora e
editora. Nosso reconhecimento pelo patrocinio as seguintes firmas e entidades que nos
apoiaram: Laboratorio Veterindrio de Analises Clinicas (Petlab), Nutron Alimentos, Veterinaria
do Sul (Vetsul), Roche Diagnostica Brasil, Ritter Hotéis e Conselho Regional de Medicina

Veterinaria do Rio Grande do Sul.

Félix H. D. Gonzélez
Organizador
Porto Alegre, marco de 2005
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a.

HEPATIC INJURY AND FUNCTION"

Charles E. Wiedmeyer

DVM, PhD, DACVP
Department of Veterinary Pathobiology
College of Veterinary Medicine
University of Missouri — Columbia, USA
wiedmeyerc@missouri.edu
Hepatic abnormalities detected by laboratory tests
Hepatocellular leakage or necrosis
Hepatic insufficiency
Cholestasis

Alterations in portal blood flow

Hepatic Enzymes
Hepatic Leakage Enzymes
Alanine amitotransferase (ALT) — also known as SGPT
i.  Cytosolic enzyme
ii.  Plasma half-life in dogs estimated to be 60 hours, probably
shorter in cats.
iii.  Liver specific in dogs and cats, of no use in other species.
iv.  Increases with reversible or irreversible hepatic damage.
1. Magnitude of increase roughly parallels amount of hepatic
mass affected.
2. Plasma activity rises within 12 hours and peaks 1-2 days
following toxic insult.
3. Correlation between plasma activity and hepatic insufficiency
is poor.
v.  Severe muscle damage may increase plasma activity.

vi.  Mildly increased with steroid administration

b. Aspartate aminotransferase (AST) — also known as SGOT

i.  Two isoenzymes: cytosolic and mitochondrial.
ii.  Plasma half-life in dogs approximately 12 hours, shorter in cats,
7-8 days in horses.
iii.  Occurs in most cells but used mostly for liver and muscle damage

due to high activity in these cells.

" Wiedmeyer, C.E. (2005). Hepatic injury and function. In: Gonzélez, FH.D., Santos, A.P. (eds.): Anais
do Il Simpésio de Patologia Clinica Veterinaria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre: Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. pp.6-15.



iv.  In cattle and horses
1. Marker of hepatocellular and muscle damage and in vitro
hemolysis.
v.  Indogs and cats
1. Can be used as a measure of hepatocellular damage but not as
tissue specific as ALT
c. Lactate dehydrogenase (LDH)
i.  Cytoplasmic enzyme with five isoenzymes.
ii.  Found in liver, muscle, heart and kidney
iii.  High content in erythrocytes
iv.  Half live — less than 6 hours in dogs
v.  Marker of hepatocyte damage, muscle damage or hemolysis
vi. By itself can be used as a screening test for hepatic or muscle
damage.

vii.  Best used with additional enzymes (i.e. ALP, CK, AST)

d. Sorbital dehydrogenase (SDH)
1. Cytoplasmic enzyme of hepatocyte
ii. Short plasma half life — therefore, low sensitivity in chronic

hepatic ~ disease

iii. Increases in serum following hepatic necrosis
iv. Interpretation similar in all species as described for ALT in
dogs
v. Hepatic enzyme of choice for horses and cows
vi. Unstable enzyme, must be assayed for rapidly
e. Glutamate dehydrogenase (GDH)

i. Cytosolic enzyme

ii. Liver specific for birds
2) Inducible Hepatic enzymes

a. Alkaline Phosphatase (ALP)

1. Catalyzes the hydrolysis of monophosphates at an alkaline pH

ii. Invivo substrate is unknown, therefore function unknown

iii. All membrane bound, inducible enzyme

iv. Isoenzymes
1. Liver, bone and kidney — product of same gene but
glycosylated differently; isoforms

2. Intestinal and corticosteroid-induced (unique to dog)



v.Half-life

1. Intestine and kidney ALP — 2-6 minutes, therefore
never causes serum increases (except IALP in rats)
2. Liver, bone and corticosteroid-induced — 3 days in dogs

3. Liver and bone in cats — approximately 6 hours
vi. Serum Increases
1. Bone ALP

a. Young growing animals, very high in foals in first
three weeks of age.

b. Rarely exceeds 2-3X normal in adult animals with
increased osteoblastic activity.

c. Increases in total ALP and bone ALP in dogs with
osteosarcoma and associated with shorter survival
times.

d. Cats with hyperthyroidism may have mild increases

4. Liver ALP

a. Most commonly increased isoenzyme in serum of dogs

b. Impaired bile flow/Cholestasis — bile acids induce
increased activity of ALP

c. Detergent action of bile solubilizes enzyme from
membrane

d. Induced by corticosteroids, anticonvulsive drugs

e. Little or no increase with hepatic necrosis

5. Corticosteroid-induced ALP

a. Unique isoenzyme of dogs (and Gray Wolf)

b. Made in the liver, induced by endogenous or
exogenous glucocorticoids

¢. Screening test for hyperadrenocorticism

d. May constitute 100% of serum ALP activity

Gamma glutamyl transferase (GGT)

1. Highest concentrations in kidney, some in pancreas, serum GGT from
liver in health and disease

ii.Half life — approximately 3 days in horses

iii. Some species, high GGT activity in mammary gland

1. Colostrum of cows and dogs high in GGT activity
2. May indicate successive passive transfer
3. Mare colostrum contains little GGT



iv. Associated with membrane of biliary epithelial cells
v.Increased serum activity with cholestasis or biliary hyperplasia —
mechanism unknown
vi. Drug induction — corticosteroids, Phenobarbital, etc.
vii. GGT in urine
1. Damage to renal epithelial cells causes increased GGT
activity in urine without increase in serum GGT
2. Dependent on water excretion by kidneys

3. Not very useful for diagnosis of kidney disease

III. Tests of Hepatic Function
1) Bilirubin
i. Derived from turnover of heme from senescent erythrocytes and heme
containing proteins (myoglobin, cytochromes, peroxidase)
ii. Three fractions in serum: Conjugated (C-bil), Unconjugated (U-bil)and
Delta (delta-bil)
iii. Pathway of Formation
1. Hemoglobin broken down in macrophages to heme,
ironand  globin
2. Heme converted to biliverdin by heme oxygenase
3. Biliverdin converted to unconjugated bilirubin by

biliverdin reductase

4, U-bil leaves macrophage and binds to albumin in
plasma

5. Transported to liver and binds to receptors on
hepatocyte

6. Dissociated from albumin and taken into heptocyte

7. Conjugated with glucuronic acid my glucuronyl transferase

8. Secreted into bile canaliculi (rate limiting step)

9. Delivered to intestine through bile.

10. Converted to urobilinogen by intestinal bacteria.

iv. Causes of increased Bilirubin
1. Hemolysis
a. Animals with hemolytic anemia develop icterus due to

rate of U-bil formation exceeding hepatic uptake
and/or secretion

b. Total and U-bil usually increased



c. Other findings: regenerative anemia, hemoglobinuria,
hemoglobinemia, bilirubinuria.
2. Heptocellular disease
a. Decreased U-bil uptake

i. Fasting or anorexic animals — mobilization of
fat causes increased free fatty-acids that
compete with receptors (especially horses)

ii. Horses conjugate U-bil with glucose rather
than glucuronic acid therefore, fasting state
causes decreased glucose for conjugation

b. Decreased functional hepatic mass

1. Causes decreased U-bil uptake, conjugation

and secretion.

ii.Hereditary deficiencies in hepatic uptake:
Southdown and Corriedale sheep

c. Decreased U-bil conjugation

i. Related to decrease in functional mass

ii.Hereditary deficiencies in enzymes that catalyze

conjugation recognized in lab animals and

people.
3. Extrahepatic obstruction
a. Obstructive cholestasis: bile canaliculi or bile
ducts
b. Increases in C-bil initially but progresses to

increased U-bil

v. Bilirubinuria

1. Hemolytic states or impaired hepatobiliary excretion
2. C-bil easily passes through glomerulus
3. Low renal threshold for bilirubin, therefore,

bilirubinuria detected before bilirubinemia
4, Dogs with moderately concentrated urine may have
bilirubinuria.
2. Bile Acids
i. Synthesized in liver from cholesterol; conjugated to taurine or
glycine for secretion into bile; stored in gall bladder, emptied into
intestine under influence of cholecystokinin (CCK); follows

enterohepatic circulation

10



ii. Diagnostic sensitivity for hepatobiliary function
iii. Bile Acids Challenge Test
1. Theory: Tests the uptake capabilities of the liver of a
bolus of bile acids
2. Procedure
d. Blood sample taken after 12 hour fast (Preprandial)
e. Fed food containing fat and protein
f. Second sample taken two hours later (Postprandial)
3. Used for dogs and cats only
4, No need for post-prandial sample in horses
iv. Increases in Bile acids
1. Decreased clearance of bile acids from portal blood
a. Pathology of hepatocytes prevents bile acids

clearance from portal circulation

b. Shunting of blood prevents bile acids to be
cleared
2. Decreased biliary excretion of bile acids
a. Impaired bile flow: hepatic or post-hepatic
b. Obstructive cholestasis
3. Sulfobromophthalein (BSP) excretion test

i. Metabolism
1. Injected dye binds to albumin; transported to liver and
taken up by hepatocytes, transported by same proteins as

bilirubin and bile acids, conjugated and excreted in bile.

2. Rate of removal dependent upon:
a. Volume distribution of BSP
b. Albumin concentration
c. Hepatic blood flow
d. Availability of carrier proteins
Functional capacity of liver
f. Conjugation and secretion

g. Patency of biliary system
ii. Procedure
1. Amount of BSP retention determined 30 minutes
following single IV injection of 5Smg BSP/kg body weight - dogs
2. In large animals, clearance reported as half-time of

disappearance from blood.

11



5.

iii. Interpretation
1. BSP retention or reduced clearance with 55% loss in
functional mass.
Ammonium
i. Physiologic process
1. Most NH," produced by digestion of dietary proteins or
metabolism of bacteria.
2. Enters liver via portal vein or hepatic artery and enters
hepatocytes for use in synthesis of urea, proteins and amino acids
3. Urea is excreted through the kidneys or intestine.

ii. Hyperammonemia

1. Decreased clearance of NH,"

a. Reduction of hepatocellular mass

b. Portosystemic shunts

c. Congenital deficiencies involving urea cycle
2. Increased NH," production

a. Postprandial

b. Urea toxicosis in cattle

c. Strenuous exercise

11i. Ammonium tolerance test

1. Administration of NH4ClI presents a challenge dose of
NH, " to the liver via portal veins.
2. Decreased functional mass or portosystemic shunt will

allow more NH," to escape enterohepatic circulation and cause
increased plasma NH,"
3. Oral or rectal tolerance tests
Other abnormalities with Hepatic dysfunction
i. Glucose
1. With reduced function hepatic mass, hypoglycemia may
occur
2. Fasting hypoglycemia due to reduced glycogen stores and
insulin clearance from liver
3. Postprandial hyperglycemia may be prolonged
4. Approximately >80% of liver is non-functional
ii. Albumin
1. Usually normal with acute liver disease due to 7-10 day

halflife

12



2. Chronic liver disease leads to decreased functional mass and
decreased synthesis of albumin
3. Approximately 80% of functional mass lost
iii. Prothrombin
1. Due to short halflives, Factors II, VII, IX and X decrease with
decreased functional mass.
2. Coagulation tests become abnormal with factor is reduced
<30% of normal
3. Usually Vitamin K dependent factors
iv. Cholesterol
1. Synthesized in liver
2. Reduced synthesis with decreased functional mass

3. Leads to hypocholesterolemia.

Iv. Hepatic Abnormalities
1. Hepatocellular Injury

1.  Altered cell membranes

1. Leakage occurs with sublethal injury and necrosis
2. Enzymes, ALT, SDH and AST escape more readily
3. Generally, the magnitude of increase in serum enzyme

activity  correlates with number of affected hepatocytes

ii.Enzyme induction

1. Most inducible enzymes are membrane bound.
2. Usual enzymes: ALP and GGT
3. Increased activity usually occurs several days after

action of inducing agent, days to weeks for peak in activity
2. Decreased functional mass
i. Most hepatic functions do not become altered until more than 50%
of mass is affected
ii.May result from diffuse hepatocellular injury, chronic progressive
liver disease, hepatic atrophy

1i1. Functional measurements

1. Albumin

2. Globulins

3. Clotting factors
4. Bilirubin

5. Bile acids

13



Iv.

BSP excretion test

6
7. Ammonia
8 Blood Urea
9 Glucose
10. Cholesterol
Cholestasis
i. Intra or extrahepatic causes are usually associated with some
hepatocellular injury
ii.Detected by bile acids, bilirubin (serum and urine), BSP, ALP, GGT
iii. Hereditary causes
Altered blood flow
i. Decreased arterial blood flow or chronic congestion causes
centrolobular hypoxia
ii.Hypoxia is characterized by increased membrane permeability,
cholestasis is minimal
iii. Decreased in portal vein flow: portosystemic shunt
iv. Intrahepatic shunts: secondary to hepatic fibrosis, portal
hypertension
v.Extrahepatic shunts: congenital
vi. Decreased availability of hepatotrophic factors in portal blood leads
to atrophy and decreased hepatic mass
Altered Kupffer cell activity
i. Diminished cell mass allows enteric antigens delivery to systemic
circulation rather than removal.
ii.Excessive antigenic stimulation occurs and hyperglobulinemia

(polyclonal) may result

Species Differences

1.

Cattle

1. Bilirubin — not a sensitive indicator of hepatic pathology
ii.Bilirubinuria — low renal threshold

iii. Enzymes: AST, SD and GGT best

Horses

i.  Bilirubin — Anorexia causes increases up to 10 mg/dl
i1.Bilirubinuria — seldom observed, must have severe cholestasis

1. Bile acids — sensitive indicator of cholestasis

14



iv. Enzymes: SD (excellent for acute injury), ALP (low sensitivity),

GGT (cholestatic enzyme of choice), ALT (liver and muscle)

Dogs
i.  Bilirubin — biliary obstruction, not steroids

ii.Bilirubinuria — sensitive test for cholestasis
iii. Bile acids — best for functional test
iv. Blood ammonia — good for Portosystemic shunt, bile acids better
v.Enzymes: ALT, ALP, GGT
Cats
1. Bilirubin — implies cholestasis or hepatic lipidosis
ii.Bilirubinuria — not normally observed
iii. Bile acids — same sensitivity as in dog

iv. Enzymes: ALP (short half life), GGT, ALT

15



URINARY SYSTEM™
Charles E. Wiedmeyer

DVM, PhD, DACVP

Department of Veterinary Pathobiology
College of Veterinary Medicine
University of Missouri — Columbia, USA
wiedmeyerc@missouri.edu

I. Processes of Renal Function

a. Glomerular filtration - Dependent on molecular size and charge of molecule.
b. Tubular absorption - Passive of active process
c. Tubular secretion - Active process

II. Glomerular Filtration Rate (GFR) — rate at which fluid moves from plasma to the
glomerular filtrate. Measured by determining rate of substance cleared from plasma.
d. Ideal solute for measuring GFR is not protein bound, passes freely through the
glomerular filtration barrier, is not absorbed or secreted in the tubules. (Examples:
Inulin, iohexol, mannitol)
e. Dependent on renal perfusion.
i. Variables affecting renal perfusion
1. blood volume
2. cardiac output
3. functional capacity of glomeruli
4. plasma oncotic pressure
5. intracapsular hydrostatic pressure
f.  Blood Urea Nitrogen (BUN)
i. Majority of plasma urea is synthesized from protein catabolism in the
hepatic urea cycle.
ii. Kidney is the route of most urea excretion (GIT minor route)
1. In ruminants, urea excreted into rumen, degraded to ammonia
and used for amino acid synthesis
2. Urea excretion in ruminants governed by nitrogen intake. BUN
can be normal in ruminants with severe renal disease due to
excretion in GIT.
iii. Passively diffuses with water from tubular lumen back into blood

1. Related to rate of urine flow through tubules

* Wiedmeyer, C.E. (2005). Urinary system. In: Gonzalez, FH.D., Santos, A.P. (eds.): Anais do Il
Simpésio de Patologia Clinica Veterinaria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre: Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. pp.16-28.
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2. High urine flow rate = little reaborptionLow urine flow rate =
increased reaborption
3. ADH helps reaborption in collecting ducts and maintains
interstitial gradient
iv. Decreased Glomerular filtration causes increased BUN
v. Increased BUN
1. Azotemia — increased nonprotein nitrogenous compounds in
blood
a. Prerenal Azotemia
i. Decreased renal perfusion secondary to
dehydration, shock or cardiovascular disease

ii. Decreased GFR and decreased urine flow
through tubules

iii. Increased protein catabolism, small bowel
hemorrhage, necrosis, starvation, prolonged
exercise — mildly increases BUN via increased
hepatic synthesis of urea

iv. Urine Specific Gravity is usually high.

b. Renal Azotemia
i. Occurs when approximately 65-75% of
nephrons are non-functional. Causes
decreased GFR and subsequent increase in
BUN.

ii. Processes responsible for prerenal azotemia
may be present as well.

iii. BUN increase usually modest in horses with
renal disease because of intestinal excretion,
same in ruminants

iv. Specific Gravity usually in the isothenuria
range

g. Postrenal Azotemia
i. Caused by urinary tract blockage or urine
leakage

ii. Obstruction causes release of vasoconstrictive
substances that constrict glomerular arterioles,

decreases renal profusion, decreases GFR

17



iii. Leakage of urine into peritoneal cavity causes
BUN to passively reabsorb into plasma, causes
azotemia (ruptured bladder)

iv. GFR not reduced initially

v. Renal and prerenal processes can be present

vi. Specific gravity is variable

Vi. Decreased BUN

1. May be seen with hepatic insufficiency, low protein diets or
administration of anabolic steroids.

2. Young animals may have low BUN due to increased fluid
intake, increased urine output or high anabolic state of rapid
growth.

d. Creatinine
. Originates endogenously from nonenzymatic conversion of creatine
in muscle

ii. Creatine pool is influenced by muscle mass, can be altered by muscle

disease, generalized wasting or conditioning.

iii. Passes freely in glomerular filtration and is not reabsorbed by tubules.

(small amount secreted in tubule of male dogs)

1iv. More accurate indicator of GFR than BUN due to lack of tubular

absorption.

v. Small amount excreted in GIT.

vi. Increases in serum Creatinine

1. Not significantly influenced by diet or catabolism factors.

2. Decreased renal perfusion affects Creat similar to BUN.

3. More sensitive indicator of renal disease in cattle and horse due
to minimal GI excretion.

4. Not affected by decreased urine flow or diffusion in
compartments.

5. Noncreatinine chromogens may result in false increases in
values (Ex. Ketones)

V. Decreased creatinine

1. Not clinically relevant

e. BUN and Creatinine

. Plasma concentrations usually parallel each other and provide the

same information.

18



ii.

iil.

III. Tubular Function

In theory, Creatinine is better indicator of decreased GFR because

of constant amount delivered to kidney and lack of tubular

reabsorption.

Differences in BUN and Creatinine

1. Hypovolemia — caused greater tubular aborption of BUN due to
decreased urine flow.

2. Intestinal hemorrhage or high protein diet may cause increased

in BUN over Creatinine.

a. Proximal tubule

I

ii.

Passively reabsorbs 60-65% of the water in the glomerular filtrate
(independent of body needs)

Solute concentration does not change but volume decreases

b.  Descending loop of Henle

I

Osmolality of tubular fluid increases due to more passive
reabsorption of water and secretion of CI, Na’, and urea into

lumen.

c.  Ascending loop of Henle

L

ii.

iii.

Relatively impermeable to water and actively pumps Cl" and Na"
from tubular fluid to interstitial space.

Maintains hypertonic interstitial fluid in the medullary region so
that passive reabsorption of water can occur in other loops
Associated with major structures that maintain hyperosmolar

medullary interstitial fluid

d.  Collecting tubules

1.
ii.

iil.

Concentrating segment of the nephron
Controlled by ADH for permeability of the epithelium to water.
Water is reabsorbed in the presence of ADH if there is an osmotic

gradient between the tubular fluid and the interstitial space.

e. Concentrating ability

I

1i.

iii.

ADH must be present. Stimulated by hyperosmolality, decreased
cardiovascular pressures with hypovolemia or increased
angiotensin concentrations.

Must have a greater osmolality in the interstitial fluid than in the
fluid in the tubule.

Definitions — Solute concentration in urine.

19



1. Hyposthenuria (<1.008) — state in which excreted urine has
an osmolality less than isothenuria, dilute urine.
2. Isothenuria (1.008-1.012) — state in which urine osmolality
is the same as plasma osmolality.
3. Hypersthenuria (>1.030) — excretion of highly concentrated
urine, rarely used.
f. Diluting ability
1. Active transport of CI" and Na" must occur from the tubular fluid to
interstitial fluid in the ascending loop of Henle.
il. Very little of no water is removed from the tubular fluid by the
distal nephron.
1ii. Dilution of urine to hyposthenuria range indicates renal functional

capabilities

IVv. Renal Disease
a. Chronic Renal Failure

. No universally accepted definitions or criteria for staging impaired
renal function.

ii. General Concept: 2/3 loss of functional renal mass to lose
concentrating abilities, 3/4 loss of functional mass to become
azotemic.

iil. Loss of concentrating abilities
1. Solute diuresis — more solute than usual presented to remaining

functional nephrons.
2. Decreased CI" and Na' transport, damaged medullary blood
flow, damage to epithelial cells in distal nephron less

responsive to ADH

ii. Evidence of Chronic Renal disease
1. Azotemia (both BUN and Creat increased)
2. Dilute urine - isothenuria
3. Possibly anemia or hypocalcemia

b. Acute Renal Failure

. Usually oliguria or anuria

ii. Abrupt and severe decrease in GFR, no compensatory hypertrophy
of healthy nephrons.

iil. Reversible or irreversible

20



iv. Usually isothenuric but may be variable depending on stage of
disease.
iii. Urine is not hyposthenuric which would imply retained diluting
ability.
c. Other Abnormalities
. Serum Phosphorus (PO,)

1. Dogs and cats usually hyperphosphatemic due to decreased
renal clearance.

2. Horses — low to normal PO, due to extrarenal excretion

3. Cattle — Kidney minor route for PO4 excretion, usually rumen
or saliva

ii. Serum Calcium (Ca™)

1. Dogs, cats and cattle usually hypocalcemic with chronic renal
failure due to decreased formation of 1, 25 DHCC

2. Horses usually with hypercalcemia with renal disease due to
decreased renal clearance of Ca™

1ii. Serum Potassium (K")

1. Acute renal may cause hyperkalemia and acidemia due to
impaired excretion of both cations. Usually observed with
anuric or oliguric renal failure.

2. Cattle tend to have hypokalemia due to alkalosis, decreased
dietary intake or increased excretion through saliva.

iv. Serum Amylase or Lipase

1. Serum amylase and lipase may be moderately increased with
decreased GFR due to the kidney’s role in inactivation of these
enzymes. Their half-lives are prolonged.

V. Urinalysis
a. Factors that determine composition of urine
1. Quantity and composition of plasma presented to the kidney
1. Renal functions: filtration, secretion, absorption
1. Materials added to filtrate from kidneys, ureters, bladder, etc.
iv. How sample was taken.
b.  Physical characteristics

.

Urine Color

1. Normally yellow in all species

21



il.

6.
7.

Pale yellow to clear usually indicates dilute urine while dark
yellow usually indicates concentrated urine.

Red urine: erythrocytes, hemoglobin, myoglobin

Red-brown urine: erythrocytes, hemoglobin, myoglobin,
methemoglobin

Brown to black urine: methemoglobin from hemoglobin or
myoglobin

Yellow-Orange: bilirubin

Yellow/green or yellow/brown: bilirubin, biliverdin

Urine clarity

1. Usually clear to slightly turbid
2. Horse urine is frequently cloudy due to presence of
mucoproteins or calcium carbonate crystals.
3. Cloudiness may indicate presence of cells, crystals, bacteria or
casts.
c. Solute Concentration

i.

ii.

Specific Gravity (SG) — measurement is dependent on particle size,

weight and number.

1.

Ratio of solution’s weight to weight of an equal volume of

water. Rough estimate of renal function.

Measured by a refractometer

Considered a valid reflection of the osmolality.

High glucose or protein in urine can cause a false increase in

SG but minimal.

I SG increases 0.001 with 0.27 g/dl of glucose or 0.4
g/dl of protein.

In dogs, adequately concentrated urine should have SG of

1.030 or greater, 1.035 in cats.

SG in normal dogs can range from 1.001-1.050 and 1.001-

1.080 in cats.

Osmolality — dependent on the number of particles in solution.

1. Based on freezing point osmometry.

2.

i. Freezing point inversely proportional to solute
concentration.

Urine osmolality usually limited to cases where accurate

assessment of renal concentrating or diluting abilities are

critical.
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d.

Chemical Components

1.

ii.

pH
1.

4.

Carnivores usually have acidic urine, herbivores have alkaline
urine.
Abnormal urine color may interfere with visual interpretation
of the color change on the reagent strip.
Aciduria
i. Respiratory or metabolic acidosis
ii. Hypochloremic metabolic alkalosis
iii. Hypokalemia
iv. Furosemide treatment
v. Proximal renal tubular acidosis
Alkalinuria
i. Delayed completion of urinalysis
ii. Urease-containing bacteria in urine
iii. Respiratory alkalosis
Protein
Small proteins pass through the glomerular filtrate, in normal
animals, reabsorbed by the proximal tubules.
Urine from healthy dogs may have detectable protein
Concentrated urine often contains protein.
Protein secreted by the tubules — Tamm-Horsfall is a
mucoprotein.
Methods of detecting Protein in Urine
i. Reagent Strips
i. Abnormal color of urine may interfere with
proper reading
ii. False increases with highly buffered alkaline
urine.
1i. Detects albumin the best, little
immunoglobulins or Bence-Jones
ii. SSA Turbidity Method
i. Proteins denatured by acid and form precipitate
ii. Reacts with albumin better than globulins but
will detect Bence Jones proteins

Causes of Proteinuria
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iii.

1v.

i. Prerenal Proteinuria — amount of filtered small proteins
exceed the ability of tubules to reabsorp

ii. Glomerular proteinuria — damage allows more
permeability of large proteins.

iii. Tubular Proteinuria — defective tubules allows for

proteins to pass without reaborption

iv. Hemorrhagic or inflammatory proteinuria (most
common)
Glucose
1. Freely filtered and passively absorbed by proximal tubules
2. Reabsorption complete when serum concentrations are <180
mg/dl in the dog, <280 mg/dl in the cat and <100mg/dl in the
COW.
3. Reagent strip uses glucose oxidase
3. Glucosuria
i. Hyperglycemic — transient or persistent increase in
glucose filtration — Osmotic diuresis
ii. Renal glucosuria (normoglycemic) — defective
reabsorption of glucose caused by damaged or
abnormal tublues
iii. Acquired tubular abnormalities
iv. Congenital (Fanconi Syndrome)
Ketones
1. Ketone bodies
i. Acetoacetate, f-hydroxybutyrate, acetone
2. Ketone bodies not found in urine of healthy individuals
3. Enter urine through glomerular filtration and tubular secretion.
4. Reagent strip — Detects only Acetoacetate, a small amount of
acetone and not B-hydroxybutyrate
5. Ketouria
1. Occurs when there is increased mobilization of lipids due
to shift in body energy production.
ii. Decreased insulin activity and increased glucagon activity.
6. Ketosis —primarily B-hydroxybutyrate and lesser amounts of

acetone and acetoacetate.

Heme (blood or occult blood)

1.

Reagent strips
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€.

vi.

Vil.

viii.

i. Peroxidase of heme catalyzes reaction

ii. Heme can be from hemoglobin or myoglobin
iii. Intact RBCs cause a speckled appearance on strip
2. Differentiate between hemoglobin and myoglobin
i. Ammonium sulfate precipitation — may be unreliable
ii. Usually clinical deductive reasoning
3. Hematuria — RBC’s in urine
4. Hemoglobinuria — hemoglobin passes glomerular filtration and
is not fully resorbed by tubules.
5. Myoglobinuria — myocyte necrosis and release of myoglobin to
be filtered by glomerulus.
6. Hemoglobinuria and myoglobinuria may cause tubular
nephrosis
Bilirubin

1. Excess in urine: hemolytic state or impaired hepatobiliary
excretion

2. Easily passes through glomerular filtration barrier

3. Positive urine bilirubin in dogs in concentrated urine

4. Bilirubinuria may be detected before bilirubinemia or icterus

Urobilinogen

1. Formed from degradation of bilirubin in intestine.

2. Reabsorbed and removed in portal system

3. Urobilinogen not removed from blood excreted in urine.

4. Excess in urine: hemolytic diseases and possibly hepatic or
biliary diseases

5. Not considered diagnostically useful.

Nitrate

1. Gram negative bacteria reduce nitrate to nitrite.

2. False positive with analysis of old urine.

3. Positive reaction: suggestive of Gram neg bacteria infection

4. Not considered diagnostically useful.

Urine Sediment (Method of collection is very important!)

i

Leukocytes

1. A few leukocytes may be normal in healthy animal
2. Reported as mean seen at 40X objective

3. Leukocytes deteriorate in urine within a few hours
4

. Increased numbers: Pyuria
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i. Urinary tract inflammation

1. Genital tract inflammation

ii.  Erythrocytes

1.

Can crenate and be confused with leukocytes

2. May lyse in urine before or after collection
3.
4

. Increased numbers: Hematuria

If erythrocytes observed, heme reaction should be positive

. Pathologic hemorrhage: vascular damage, platelets,
coagulopathies.

1i. latrogenic hemorrhage

1ii. Genital tract hemorrhage

1i.  Bacteria

. Urine formed by kidney is sterile

2. Cocci bacteria may be difficult to differentiate from small
particulate matter in urine.
3. If bacteria are clinically significant, pyuria usually present
4. Also consider sample source.
5. Absence of detectable bacteria in sediment does not exclude of
urinary infection.
iv.  Casts
1. Formed in renal tubules — matrix of Tamm-Horsfall protein
secreted by epithelial cells of tubules.
2. Few casts found in healthy animals: hyaline or ganular
3. A shower of casts may occur with physical activity
4. Enumerated as mean at 10X objective
5. Classified by appearance
i. Fine and coarse granular — may indicate toxic
nephrosis or renal ischemia.
ii. Epithelial cell
1ii. Erythrocyte or leukocyte — may indicate
inflammation or hemorrhage at tubules
iv. Lipid casts — cats especially
v. Hyaline
vi. Waxy — usually with chronic renal disease
6. Casts can deteriorate in urine (especially alkaline)
7. Absence does not exclude active renal tubular disease.

v.  Epithelial cells
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Epithelial cells constantly sloughed from urinary tract
Few expected in healthy animal
Enumerated as mean at 10X objective

Can deteriorate in urine (use fresh)

A

More transitional cells slough with inflamed or hyperplastic
mucosa.

6. Neoplastic cells can be detected in urine.

7. Squamous epithelial cells can come from genital tract or distal
urinary tract from voided or catheterized samples.
vi.  Crystals

1. Represent precipitation of salts
Different crystals form or dissolve at different pH.
Enumerated as mean at 10X objective

Can form or dissolve in stored urine.

wok wn

Degree is dependent on pH, concentration of ions and
temperature of the urine.

6. Most crystals found in healthy animals

7. Presence or absence is not a reliable indicator for the presence

of urolithiasis.

vii.  Other Organisms and Items

1. Yeast, other fungus, parasites

2. Contaminates from fecal material

3. Lipid droplets (cats usually)

4. Mucus strands (from genital tract)

5

. Spermatozoa

VI. Other Tests for Renal Function

a.

General principles
1. Uses a quantitative urinalysis.
ii.  Purpose is to quantify amount of a substance that is excreted by
kidneys in a defined period of time.
iii.  Used to analyze excretion of electrolytes and protein
iv.  Usually compared to excretion of creatinine.
24-hour Excretion study

. Definitive method for determining urinary excretion of an

analyte.
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ii.

Not often done in veterinary medicine: time and reference

ranges

c. Protein:Creatinine Ratio

L.

1l

iil.

ii.

1v.

Creatinine clearance is relatively constant in health.

1. Ifcreatinine clearance is decreased, protein loss is decreased.

2. If protein clearance is increased and creatinine is normal —
indicates increased protein clearance.

Derived from dividing urine protein concentration by urine

creatinine concentration.

Reference ranges for dogs

1. Healthy dogs Prot:Creat = <0.5

2. Borderline Prot:Creat = 0.5-1.0

3. Glomerular proteinuria Prot:Creat = >1.0

Should be increased with any animal with proteinuria

Glomerular proteinuria tend to be more severe and cause

hypoproteinemia.

d. Fractional excretion

.

ii.

ii.

1v.

Vi.

Fraction of a solute entering filtrate or tubular fluid that is
ultimately excreted.
Increased FE
1. Plasma analyte concentration is increased
2. Increased tubular secretion of analyte
3. Decreased tubular resorption of analyte
Decreased FE — opposite of increased causes.
Electrolyte clearance compared to creatinine clearance
Formula: FE =
Urineejectrolye/ SErUMejectrolye)/ (UTINEcreatinine/ SErUMereatinin€) X 100

FE of Sodium most commonly used.

vii. FE of Phosphorus and Potassium less common

viii.Not commonly used in veterinary medicine

e. Water deprivation tests — used in PU/PD animals

.

ii.

ii.

1v.

Abrupt Water deprivation test
Gradual Water deprivation test
Vasopressin response test

Discussed mainly in Medicine courses
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Introducao

O hemograma completo ¢ uma ferramenta importante na clinica de caes e gatos. Ele pode ser
utilizado em filhotes para se atestar o estado de saude do animal, ou ainda em casos clinicos na
busca diagnoéstica, prognostica e no monitoramento da resposta a terapia. Embora o hemograma
sozinho constitua recurso diagnéstico limitado na maioria dos casos, com raras excecdes
(cinomose, Babesia e Ehrlichia sp no encontro de inclusdes ou agente, ou hemogramas tipicos
de piometra ou leptospirose, por exemplo), ele estabelece um ponto de partida para o
diagnostico rapido e preciso. No hemograma, informagdes preciosas podem ser obtidas sobre as
trés séries sangiiineas: hemacias, leucocitos e plaquetas.

A avaliag@o dos leucocitos ou leucograma envolve interpretagdo dos parametros desta
série, que inclui a contagem total de leucocitos, contagem diferencial de leucécitos, morfologia
e inclusoes leucocitarias. A contagem total de leucocitos pode estar acima (leucocitose), dentro
e abaixo (leucopenia) dos limites de referéncia. Uma avaliagao mais detalhada da leucocitose ou
leucopenia envolve a interpretacdo da contagem diferencial de leucécitos. Neste caso, embora
os valores percentuais sejam sempre mais simples de interpretar, os valores absolutos devem ser
primariamente utilizados na interpretagdo. Os leucocitos em caes e gatos sdo os neutrofilos,

linfocitos, monocitos, eosindfilos e basofilos.

Leucocitoses

A leucocitose deve ser interpretada como o aumento de leucdcitos na circulagdo
sangiiinea periférica, onde o sangue ¢ obtido principalmente das veias cefalica, safena e jugular.
Marcada leucocitose, maior que 70.000/uL. no gato e maior que 65.000/uL no cdo sdo
indicadores sensiveis de mau progndstico.

Sdo quatro as principais causas de leucocitose em caes e gatos, na ordem em que deveriam
ser consideradas ou descartadas: 1. Resposta as catecolaminas, 2. Resposta aos glicocorticoides,
3. Inflamagdo e 4. Neoplasias.

Para melhor entender o mecanismo fisiopatoldgico das leucocitoses, observe a figura abaixo

dos compartimentos dos neutrofilos:

" Biondo, A.W. (2005). Interpretacio do leucograma. In: Gonzalez, FH.D., Santos, A.P. (eds.): Anais do
Il Simpdsio de Patologia Clinica Veterindria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre: Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. pp.29-35.
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COMPARTIMENTOS (POOL) DE NEUTROFILOS

Medula Ossea (2 - 3 dias) Sangue (24-48 horas) Teddo (5-7 dias)

POOL ML TIPLICACAD | [ PODI. MATERAGAD POOL TECEDEAL
Mieloblasto Metamicloato
Pré-mielocito Bastonete Neutrdfilo
Mielodto Neutrofilo

1. Resposta as catecolaminas: estimulo do sistema simpatico, gerado por reagdo de medo
ou “fuga e luta”, com liberacdo de adrenalina e noradrenalina.

A liberagdao destes mediadores causa constricdo de musculatura lisa vascular e
esplénica, com desvio de leucocitos do compartimento marginal para o compartimento
circulante. Como a amostra de sangue ¢ retirada do compartimento circulante, os leucocitos que
normalmente estariam aderidos & margem dos vasos acabam por aumentar artificialmente os
leucocitos na circulagdo. Levando-se em conta que o compartimento marginal no cao se
assemelha ao compartimento circulante, espera-se em torno do dobro de leucdcitos no cao
quando comparado com o limite superior de referéncia para esta espécie. Em contrapartida no
gato o compartimento marginal € trés vezes maior que o circulante. Assim sendo, a leucocitose
no gato pode atingir quatro vezes o limite superior de referéncia nos casos de ativag@o deste
sistema simpatico. Como identificar esta interferéncia? Assumindo que o desvio ocorre em
todas as séries, espera-se um aumento de leucocitos em todas elas, ou seja, neutrofilia,
linfocitose possivelmente monocitose e eosinofilia.

As catecolaminas causam ainda hiperglicemia consideravel nos gatos, e devido a
contragdo esplénica com desvio desta reserva para o compartimento circulante, o aumento do
volume globular e plaquetas na circulagdo. Esta resposta é ainda associada com excitagdo ou
medo, exercicio ou relato de dificuldade na obtengdo da amostra de sangue. O efeito de

catecolaminas é fugaz, ¢ dura em torno de 5-10 minutos. Deste modo, em particular nos gatos,
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esperar um pouco para que o animal se acalme pode poupar o clinico do trabalho de colher,
acondicionar, enviar, pagar e obter ao final do dia um leucograma nao representativo.

2. Resposta aos glicocorticdides: estimulo da adrenal com liberacdo de hormoénios
glicocorticoides caracterizando o estresse, ou ainda, o uso de drogas (por exemplo, a
prednisolona).

Neste caso, a agdo imunossupressora do corticoide, quer seja endogena ou exdgena, se
reflete nos diversos tipos de leucécitos, e seus efeitos tém um pico de 4 a 8 horas, podem durar
de 24 horas com efeitos de corticoides de curta duracdo, a até 2 a 3 dias com casos de 10 dias
no caso de corticoterapia de longa duracio.

A liberacdo de corticoides no compartimento circulante causa neutrofilia por diversos
motivos. O hormoénio causa uma diminui¢ao na migragdo de neutrofilos para o compartimento
tecidual (diapedese), e aumenta o tempo destes neutréfilos na circulagdo. Causa ainda aumento
da liberagdo destes pela medula 6ssea, ¢ também desvio do compartimento marginal para o
circulante. A neutrofilia causada pelos corticdides produz via de regra um aumento menor do
que duas vezes o limite superior de referéncia, e raramente acima de trés vezes. Este desvio do
compartimento marginal para o compartimento circulante também ¢é a principal causa da
monocitose.

A linfopenia por glicocorticdides € causada por redistribui¢ao dos linfocitos circulantes,
com seqiiestro nos tecidos linfoides e medula ossea, e ainda pode causar lise de alguns tipos de
linfocitos nos linfonodos.

A eosinopenia surge como conseqiiéncia da marginagao ou seqiiestro de eosinofilos nos
tecidos, inibi¢do de sua liberacdo na medula 6ssea, ¢ ainda inibigdo de citocinas estimuladoras
de eosinofilos.

Como identificar esta interferéncia? Em resumo, a agdo de glicorticoéides enddgenos
(estresse) ou exdgenos produz leucocitose por neutrofilia e monocitose tal como na acdo de
catecolaminas, mas neste ultimo caso espera-se linfopenia e eosinopenia.

3. Inflamacio: dependendo do tipo e duracdo da resposta inflamatéria ou imune, a
inflamagdo pode resultar em leucocitose devido a neutrofilia, linfocitose, monocitose e
eosinofilia. Estas causas de linfocitose serdo discutidas em detalhes a seguir.

4. Neoplasia: a transformagdo neoplasica dos precursores pode resultar em producdo

exacerbada de leucdcitos; a neoplasia linféide ¢ a mais comum em caes e gatos.

Neutrofilias
Os neutrofilos sdo células de primeira linha da defesa organica que se originam na
medula 6ssea (ver figura), provenientes das células-tronco, e diferenciam-se em mieloblastos,
pro-mieldcitos, mielocitos, metamielocitos, bastonetes e finalmente segmentados neutrofilos, os

quais sdo entdo liberados na circulagdo.
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A neutrofilia em cdes e gatos pode variar de discreta (<20.000/uL) a extrema
(>100.000/uL). Na neutrofilia inflamatoria, existe uma ordem natural de maturagdo destas
células, no sangue ¢ medula dssea caracterizado por maior niimero de neutrofilos segmentados
quando comparados com bastonetes, e mais bastonetes que metamieldcitos e assim por diante.
Os desvios a esquerda, que constitui na presenga de bastonetes e outras células jovens, podem
ser classificados como regenerativos, degenerativos ou leucemoides. A leucocitose por
neutrofilia, com presenca de bastonetes e outras células jovens, sem a perda desta relacdo de
produgdo, caracteriza o chamado desvio a esquerda regenerativo, com o aumento de
neutréfilos vem acompanhado de estimulo e liberagdao de células jovens. O desvio a esquerda
degenerativo ¢ caracterizado pelo numero de células jovens superando o numero de
segmentados, ou quando ocorre perda da propor¢do maturativa (mielocitos > metamielocitos >
bastonetes > segmentados). A reacdo leucemoéide se caracteriza pela marcante ou extrema
leucocitose, normalmente associado com neutrofilia e desvio a esquerda severo.

As causas de neutrofilia podem ser inflamatérias (infecciosas, imunes, necrose),
responsivas a glicocorticdides (estresse, hiperadrenocorticismo, terapia com corticoides),
responsivas a catecolaminas (sistema simpatico ou injegoes de catecolaminas), neoplasicas
(leucemia granulocitica ou neutrofilia paraneoplasica), além de causas ainda desconhecidas

(deficiéncia na adesdo de neutrofilos, intoxicagdo inicial por estrogenos).

Linfocitoses

Os linfocitos sdo células que se originam na fase embrionaria e do recém-nascido nos
orgdos linfoides primdrios (timo e medula dssea), e que colonizam os oOrgdos linfoides
secundarios (linfonodos, tonsilas, bago etc) gradativamente apds o nascimento. Sendo assim,
interpretacdo diferenciada deve ser conduzida a este leucécito, uma vez que destruigdo da
medula 6ssea pode nao afetar este tipo celular, assim como destrui¢cao do sistema linfatico pode
ndo refletir diretamente na contagem dos outros leucdcitos. A linfocitose inflamatoria é
tipicamente discreta (< 2 x o limite superior de referéncia), mas ocasionalmente excede este
valor em resposta de cronico estimulo do sistema linfoide.

A linfocitose pode surgir como conseqiiéncia de resposta a catecolaminas, estimulagdo
antigénica (em particular animais jovens, associada ao aumento de linfonodos, sob cronica
estimulagdo infecciosa), hipoadrenocorticismo e neoplasias (linfoma, leucemia linfoide e

timoma).

Monocitoses
Uma monocitose inflamatoria € tipicamente discreta (< 2 x o limite superior de
referéncia) mas pode ocasionalmente exceder os 10.000/pL. A monocitose ¢ normalmente
acompanhada por neutrofilia; no entanto a contagem de linfocitos pode variar. Como referido, a

monocitose por glucocorticoides ¢ discreta e acompanha neutrofilia e linfopenia, enquanto a
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monocitose por catecolaminas se caracteriza por neutrofilia e linfocitose. Os processos
inflamatdrios incluem infecgdes bacterianas (por riquétsias, fungicas e protozoarias) € necrose,
responsiva a corticoides (estresse, hiperadrenocorticismo, terapia por corticoides) e neoplasicas
(leucemia monocitica ou mielomonocitica). Em geral a monocitose acompanha neutrofilia, e

esta associada a supuracdo, necrose, neoplasias malignas em hemolise.

Eosinofilias

Um discreto aumento de eosindfilos deve ser interpretado cuidadosamente pelas suas
possiveis causas. Os tecidos com maior numero de eosin6filos sao aqueles onde se requer uma
maior vigiladncia devido ao contato com o meio externo, a saber a pele, os pulmdes e o aparelho
gastro-intestinal.

Normalmente a eosinofilia ¢ encontrada discreta ou moderada, e surge em processos de
hipersensibilidade (dermatites, asma), parasitismo (ectoparasitas, vermes em geral), condigdes
eosinofilicas idiopaticas (miosite, gastroenterite, panosteite, pneumonite, complexo granuloso
em cdes, ¢ complexo granuloma, enterite e sindrome em gatos), degranulacdo de mastocitos,
mastocitomas, hipoadrenocorticismo e neoplasias (leucemia eosinofilica, eosinofilia

paraneoplasica).
Leucopenias

Neutropenia
Neutropenias podem ser causadas por quatro motivos principais

A. Marginalizagdo de neutrofilos circulantes, por desvio do compartimento circulante para
o marginal causada por endotoxinas

B. Excessiva demanda tecidual ou destruicdo, por infeccdo onde a taxa de diapedese e
desvio para o compartimento tecidual é maior que a reposicdo de neutrofilos pelos
compartimentos de maturacdo e producdo da medula 6ssea. Pode ainda ser causada por
destruicao imuno-mediada, embora muito rara.

C. Redugdo na produgdo de neutréfilos, quer seja por mielotoxicidade causada por
radiagdo, drogas, infec¢des virais e por riquétsias, entre outros.

D. Granulopiese defeituosa, com producdo ndo efetiva de neutréfilos. Situagdo incomum
em pequenos animais, com excecdo de gatos com infec¢do por FeLV e sindromes
mielodisplasicas.

Neutropenia pode ser resultado de grave infec¢do em cdes e gatos levando a sepsis por
agentes bacterianos gram negativos, como salmonelose, ou ainda enterite por parvovirose.
Sepsis nestes casos, ¢ também em infecgdes pulmonares, toracicas, peritoneais, intestinais ou

uterinas, podem ser a causa da neutropenia, ¢ ainda agravadas por endotoxemia.
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Linfopenia

Uma linfopenia pode ocorrer quando hé perda de linfa orgénica, ou na hipoplasia de
tecido linfoide. A ocorréncia de linfopenia associada a leucocitose reflete uma resposta a uma
doenca inflamatéria aguda ou ainda resposta a glicocorticoides. Na doenga inflamatoria,
algumas citocinas que promovem migracdo neutrofilica também atuam em linfocitos, retirando-
os da circulagao para os tecidos linfoides.

As causas de linfopenia incluem resposta a glicocorticdides (corticosterdides,
hiperadrenocorticismo), infeccdo sistémica aguda (septicemia, endotoxemia, virus), indugdo
terapéutica (radioterapia, quimioterapia, drogas imunossupressivas), Perda de tecido rico em
linfocitos (quilotérax, doenca cardiaca felina, linfomas etc) e desordens hereditarias (severa

imunodeficiéncia combinada).

Outras leucopenias
Como referido anteriormente, a eosinofilia pode ser responsiva a glicocorticoides, mas
também pode surgir como uma conseqiiéncia do efeito beta-adrenérgico das catecolaminas.

Monocitopenias € ou basopenias ndo possuem valor clinico em sua interpretagao.

Morfologia leucocitaria

Presenca de granulos toxicos em neutrofilos pode representar maturacdo incompleta ou
defeituosa de neutrofilos, o que ocorre durante rapida neutropoiese de marcado estado
inflamatdrio. Outras mudangas toxicas dos neutrofilos incluem basofilia citoplasmaética,
vacuolizagao citoplasmaética e corptsculos de Dohle.

Neutrofilos hipersegmentados sdo também um sinal de morfologia anormal,
acontecem quando cinco ou mais lobos nucleares separados por filamentos sdo vistos, ¢ podem
representar inflamacdo cronica ou neutrofilia responsiva a glicocorticéides. Este fato pode ser
visto também como desvio a direita, com presenca de células mais velhas na circulagdo. A
hiposegmentagdo de neutroéfilos, ou seja a ndo segmentacao normal destas células, assim como a
assincronia maturativa nuclear, também sao altera¢des relacionadas com a maturagdo anormal

de neutrofilos.

Consideracdes finais

Tenha em mente sempre que um unico hemograma pode ndo ser suficiente para revelar
uma situagdo clinica, em particular se estd melhorando ou piorando. O leucograma deve ser
sempre interpretado em associacdo a historia clinica e exame fisico, alem dos outros
procedimentos realizados como antibidticoterapias, fluidoterapias, cirurgias. Pense sempre na
interferéncia das catecolaminas e glicocorticdides ndo como um fator de limitagdo na sua

interpretagdo, mas sim num fator de prevencao no ato da colheita da amostra.
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Introducao

Antes de iniciarmos nossa conversa sobre as doencas mieloproliferativas, precisamos
definir alguns conceitos sob a dptica da patologia clinica veterindria. As desordens ou doencas
hematopoiéticas t€ém origem na medula 6ssea, linfonodos, baco ou timo. Elas sdo classificadas
em linfoproliferativas e mieloproliferativas. As desordens ou doencgas linfoproliferativas sio
bem mais freqiientes em pequenos animais do que as mieloproliferativas, e incluem neoplasias
como leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica, linfomas, e mieloma multiplo.
As desordens ou doengas mieloproliferativas incluem as leucemias mieldide, monocitica,
megacariocitica e eritrocitica, juntamente com as sindromes mielodisplasicas. Cada grupo destes
¢ subclassificado como agudo ou cronico e isso denota basicamente o curso clinico da doenga,
além de sugerir o grau de imaturidade observado. Neste capitulo, nosso foco sera concentrado
nas desordens mieloproliferativas e sua origem, biologia e caracteristicas.

Leucemia ¢ definida como doenca neoplasica envolvendo células sangiiineas
neoplasicas as quais sdo vistas no sangue periférico ou medula 6ssea. Estas células malignas
substituem as células normais da medula 6ssea, com proliferacdo clonal anormal de células
hematopoiéticas. Normalmente, mas ndo sempre, este aumento na medula éssea vem
acompanhado de aumento nas células sangiiineas no sangue periférico. O termo agudo ¢
utilizado para descrever leucemias com predominancia de blastos na medula 6ssea, e cronico
quando células bem diferenciadas que predominam nestes sitios. Mesmo sob tratamento
adequado, normalmente as leucemias agudas sdo de progressdo rapida (semanas) e as cronicas
de progressao mais lenta (anos). Estas células podem, com o decorrer da doenca, invadir outros
orgaos como baco, linfonodos e figado. Apesar dos precursores de mastocitos e histiocitos
surgirem também da medula Ossea, estas neoplasias normalmente apresentam células maduras
na circulagdo. Conseqiientemente, elas ndo s3o incluidas nas desordens mieloproliferativas,
apesar de algumas doencas destas séries apresentarem caracteristicas de neoplasias

hematopoiéticas.

" Biondo, A.W. (2005). Doengas Mieloproliferativas. In: Gonzélez, FH.D., Santos, A.P. (eds.): Anais do
Il Simpdsio de Patologia Clinica Veterindria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre: Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. pp.36-42.
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Abaixo temos uma tabela com a classificacdo das desordens mieloproliferativas em

medicina veterinaria, segundo Feldman et al (2000):

Tabela 1. Classificacio das desordens mieloproliferativas*

Desordens mieloproliferativas agudas

Desordens mieloproliferativas crénicas

AUL Leucemia aguda indiferenciada

- Leucemia mieloide cronica

MO  Leucemia diferenciada minimamente**

Leucemia mieldgena cronica

M1 Leucemia mieloblastica sem maturagao

Leucemia basofilica cronica

M2  Leucemia mieloblastica com maturagdo

Leucemia eosinofilica cronica

M3 Leucemia promielocitica

Leucemia monocitica cronica

M4 Leucemia mielomonocitica

Leucemia mielomonocitica cronica

M5 Leucemia monocitoide

- Policitemia Vera

M5a Leucemia monoblastica

- Trombocitemia essencial

MS5b Leucemia monocitica

- Mielofibrose idiopat. ¢/ metaplasia mieloide

M6 Eritroleucemia

- Leucemia mastocitica

M7  Leucemia megacariocitica

Sindromes mielodisplasicas (MDS)

Citopenia refrataria (MDS — RC)

Excesso de blastos (MDS — EB)

Predominancia eritréide (MDS — Er)

Leucemia mielomonocitica crénica (CMMoL)

* Segundo Feldman et al. (2000).** Restrita diferenciagdo mieldide.

Outro fundamento importante das células neoplasicas é a clonalidade, ou seja, todas
estas células sdo derivadas de uma unica célula-tronco, que se tornou neopldsica em
determinado ponto do desenvolvimento celular. Embora sendo uma tnica célula a origem da
neoplasia, o0 mecanismo molecular ¢ multifatorial e envolve diversos processos de controle da
multiplicacdo e do crescimento celular. Neste cendrio, as radiacdes sdo importantes fatores de
desencadeamento neoplasico pela quebra e alteragdo do DNA, e as infecgdes virais pela
integracdo de oncogenes no DNA da célula hospedeira.

A classificagdo das leucemias ¢ baseada na presumivel origem celular. A tentativa de
identificagdo 1inicia-se com a caracterizacdo morfologica utilizando-se coloragdes de
Romanowsky. Apesar de bastante util, este reconhecimento ndo ¢ suficiente para definir um
diagnostico, e por isso faz-se necessaria sua confirmagdo por coloragdes citoquimicas,
imunofenotipagem, e estudo ultraestrutural. O reconhecimento citoquimico das células
neoplasicas e ou blastos pode ser feito em esfregagos de sangue periférico ou de medula 6ssea.
Em geral, Peroxidase (PER) ou Sudan Black B (SBB) sdo geralmente positivos para blastos M1,
M2, M4, M5 (fracamente positivo) e M6, e negativos para leucemia aguda indiferenciada, M5
(pode corar com PAS), M7 e leucemia linfocitica. O diagnostico citologico mais especifico
pode ser obtido com uso de esterase cloroacetato, fosfatase alcalina, esterases nao especificas,

fosfatase acida, beta-glucoronidase e azul de toluidina, entre outros.
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Desordens mieloproliferativas agudas

As leucemias mieldides agudas sdo desordens mieloproliferativas originarias da
hematopoiese de células-tronco que controlam a producdo granulocitica, monocitica, eritrocitica
e megacariocitica. Estas leucemias se caracterizam, em contraste com leucemias cronicas e
sindromes mielodisplasias, por numerosos blastos (= 30%) na medula 6ssea. Os sinais clinicos
sdo ndo especificos e semelhantes a outras desordens hematopoiéticas. Letargia, inapeténcia,
fraqueza, febre, esplenomegalia, hepatomegalia, e discreta linfadenopatia, associados a
leucocitose, anemia severa e trombocitopenia sdo freqiientemente observados. Blastos podem
ser observados na circulagdo periférica, mas sua auséncia pode ser observada na leucemia

aleucémica ou sub-leucémica.

Tabela 2. Classificacio esquematica das leucemias mieléides agudas*

Células eritroides na medula 6ssea

<50% > 50%
Blastos' Blastos’ Blastos®
>30% <30% >30% <30% <30% >30%
! ! ! ! ! !
AUL MDS M6 MDS-Er MDS-Er M6-Er
AML CML

"Segundo Feldman (2000). 'Referente ao % do total de células nucleadas. “Referente ao total de
células ndo eritrdides na medula 6ssea. ‘Referente ao total de células nucleadas incluindo
rubroblastos. AUL = leucemia indiferenciada aguda, AML = leucemia mieldide aguda, MDS =
sindrome mielodisplasica, CML = leucemia mieldide cronica, M6 = eritroleucemia, MDS-Er = MDS
com predominancia eritréide, M6-Er = eritroleucemia com predominéncia eritroide.

A leucemia aguda mieloblastica (M1 e M2) e a leucemia mielomonocitica (M4) s3o as
leucemias mieloides agudas mais referidas em caes. Varias sindromes mielodisplasicas e
leucemias agudas (eritroleucemia, leucemia mielomonocitica) foram descritas em gatos,
particularmente em associagdo com FeLV e FIV. A diferenciacdo das leucemias
mieloproliferativas agudas ndo é tdo importante (quanto das linfoproliferativas) pois possuem
protocolo de tratamento semelhante, além de limitado sucesso terapéutico.

As leucemias mielomonociticas sdo as mais freqiientes em caes e gatos, caracterizadas
por monocitose do sangue periférico com anemia discreta a moderada. As leucemias M5a
geralmente apresentam uma percentagem maior de monoblastos e pro-mondcitos quando
comparadas com M5b, onde as células leucémicas sdo mais diferenciadas.

A leucemia eritroblastica aguda ou eritroleucemia tem origem em um precursor
pluripotencial com diferenciagdo em células da série eritroide e mieldide. Esta leucemia ¢é
caracterizada por alteracdes maturativas das duas séries no sangue periférico. No exame da

medula 6ssea, as células eritroides representam mais de 50% do total, com as células mieloides

acima de 30% das demais células. Mielose eritrémica é considerada uma subcategoria desta
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leucemia, caracterizada por excessiva producdo eritroide associada a moderada para severa
anemia, macrocitose, anisocitose, € poucos reticulocitos.

A leucemia megacarioblastica ¢ uma variante da leucemia M7 com proliferacéo clonal
de megacariocitos na medula Ossea caracterizada por micromegacariocitos, formas anas,
hipolobulagdo e 30% do total de células nucleadas da medula o6ssea constituido por
megacarioblastos. Mielofibrose pode estar presente como conseqiiéncia dos mediadores

liberados pela linhagem megacariocitica.

Desordens mieloproliferativas cronicas

Nao se tem no presente momento critérios concretos para o diagnostico definitivo de
leucemias mielodides cronicas em medicina veterinaria. Em humanos, altera¢cdes do cromossomo
Filadélfia (Ph) tém sido relacionadas com diversas formas de leucemias cronicas.

As leucemias mieldégena ou granulocitica cronicas podem ser caracterizadas por uma
profunda leucocitose com neutrofilia diferenciada e desvio a esquerda, variando de 40 a 160.000
células/uL. Anemia, trombocitopenia e trombocitose sdo ainda referidos nestes casos. A relacio
M:E varia de 3,5 a 23:1, com hiperplasia mieldide e relativa maturagdo celular. Os gatos sdo
freqiientemente positivos para FeLV. Como a leucocitose exacerbada ¢ a tUnica alteracio
consistente, o clinico deve avaliar este sinal criteriosamente e diferencia-lo das causas
inflamatorias infecciosas, imunomediadas e de outros processos leucémicos.

A leucemia eosinofilica € considerada cronica e uma variante da leucemia granulocitica,
de dificil diferenciagdo da Sindrome hipereosinofilica idiopatica. A leucemia eosinofilica se
caracteriza por hipereosinofilia acompanhada um aumento de imaturas formas na circulagdo e
na medula dssea, como progressdo mais rapida e maior numero de formas precursoras imaturas
€ anemia mais severa sem causa aparente. Esta leucemia pode ser experimentalmente induzida
em gatos com FeLV. O diagndstico diferencial deve ser feito das demais causas de
hipereosinofilia tais como bronquite alérgica, parasitismo interno e externo, reagdes de
hipersensibilidade, enterites e complexo granuloma eosinofilicos, e ainda sindromes
parancoplasicas. Sinais clinicos incluem vOmitos, diarréia, hepatoesplenomegalia e
linfadenopatia periférica. Algumas alteragdes laboratoriais podem ser encontradas, como
eosinofilia absoluta, eosindfilos imaturos hipogranulares, anemia e trombocitopenia.

A trombocitemia essencial ¢ uma doenca mieloproliferativa crénica caracterizada por
proliferacdo anormal de megacaridcitos de morfologia normal na medula 6ssea. A trombocitose
geralmente ¢ maior que 600.000 plaquetas / uL, com macroplaquetas e granulagdo anormal e
sem presenca de formas imaturas na circulagdo. Hipercalemia causada pela liberagdo plaquetaria
deste ion pode ser observada. Outras causas de trombocitose devem ser descartadas, tais como
anemia ferropriva, inflamacdo cronica, anemia hemolitica, contragdo esplénica e induzida por

drogas.
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A eritrocitose primaria ou policitemia Vera ¢ desordem mieloproliferativa cronica onde
ocorre uma proliferagdo clonal neoplasica de hemacias independente dos niveis de
eritropoietina. Esta doenga se caracteriza por aumento de volume globular, hemoglobina e
contagem eritrocitaria. O diagnodstico diferencial deve ser feito de outras causas de policitemia,
tanto relativas tais como desidratagdo, contragcdo esplénica, exercicio, quanto absolutas tais
como doengas cardio-pulmonares, altas atitudes, exercicio cronico, hemoglobinopatias e

neoplasias renais.

Sindromes mielodisplasicas

As sindromes mielodisplasicas (MDS ou SMD) sdo um grupo de desordens
hematopoiéticas que se originam, assim como as leucemias mieldides agudas e as desordens
mieloproliferativas cronicas, de células-tronco hematopoiéticas. Apesar de ser heterogénea em
suas anormalidades laboratoriais, a MDS possui hematopoiese ineficaz e disturbios de
maturacfo caracteristicos das neoplasias mieloproliferativas. Como pode evoluir para outras
leucemias, a MDS pode ser vista como uma pré-leucemia. As MDS sdo desordens neoplasicas,
clonais, ¢ letais em muitos casos mesmo que nao progrida para outras leucemias devido as
severas citopenias conseqiientes da inabilidade da medula 6ssea em produzir células sangiiineas.
Embora a maioria das causas de MDS ainda continua desconhecida, em torno de 20% pode ser
relacionada com quimioterapicos, radiacdo, solventes, e em gatos com FeLV (80% dos gatos

com MDS sdo positivos para FeLV).
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Figura 1. Abordagem no diagndstico das Sindrome Mielodisplasicas (MDS)*

Anormalidades no sangue periférico

(anemia severa, macrocitose, neutropenia, trombocitopenia e monocitose)

Exame da medula 6ssea com mudancas displasicas

Multiplas ou Marcantes Discretas (blastos < 5%)
M:E <1 M:E>1 M:E<1 M:E>1
! ! ! !
Blastos > Blastos < | l Neutrofilos
30% 30%
AML-M6 MDS-Er | Reticulocitose no sangue 4N TN
Monocitose Sim Nao Hiperplasia ~ Hiperplasia
Nao Sim l ! Mieloide Mieloide
% Blastos % Blastos Hiperplasia  Eritropoiese ou
<5 >5<30 =30 <30 >30 Eritroide Ineficaz Possivel
l l ! l ! ou MDS-RC
MDS MDS AML CMML AML Possivel
RC EB MDS-Er

* Segundo Feldman (2000).

Os sinais clinicos das MDS séo variados e ndo caracteristicos. Os sinais compreendem
a citopenias, particularmente anemia, febre, letargia, fraqueza, perda de peso, inapeténcia e
dispnéia. Infec¢es bacterianas e fingicas recidivantes, devido a deficiéncia de leucdcitos, e
epistaxes e petéquias devido a trombocitopenia, sdo freqiientes. Aumento de linfonodos, espleno
¢ hepatomegalias sdo associadas a CMMoL.

O diagnéstico das quatro subcategorias de MDS, mostradas na Tabela 1, é baseado na
identificagao morfoldgica e quantitativa das alteragdes no sangue periférico e medula 6ssea. A
identificagdo imunofenotipica e citogenética pode oferecer subsidios quanto ao correto
diagnostico e prognodstico. O mau prognodstico geralmente acompanha alta percentagem de
blastos na medula Ossea e citopenias multiplas e severas. A MDS ¢é caracterizada por
anormalidades no sangue periférico, associadas a alteracdes na medula 6ssea de uma ou mais
séries, displasia maturativa e ainda menos de 30% de blastos na medula ¢ssea. As alteragdes
morfologicas da série eritréide compreendem aumento do percentual de metarrubrocitos e pro-
rubrdcitos, rubroblastos megaloblasticos, mudangas nucleares, tais como ntcleo lobulado,
fragmentado e multiplo, sideroblastos e siderdcitos, e ainda macrdcitos normocrdmicos. Na
séric megacariocitica encontram-se megacariocitos andos, formas hipolobuladas, e
macroplaquetas hiper e hipogranuladas. Na série granulocitica pode-se observar aumento da
percentagem de mieloblastos e pro-granulocitos na medula O6ssea, nucleos hipo e
hipersegmentados, formas gigantes, alteracdo dos granulos de eosinoéfilos.

Diagnéstico diferencial deve ser feito das deficiéncias nutricionais e ou induzidas por
drogas que interfiram principalmente com folato, piridoxina e cobalamina. Cloranfenicol,

Vincristina ¢ intoxicagdo por chumbo podem mimetizar varias alteragdes sangiiineas e
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medulares. Mesmo com menor ocorréncia, causas imunomediadas, congénitas, inflamatorias,
paraneoplasicas e sindromes idiopaticas devem ser consideradas.

A sobrevida apos diagnostico varia de poucos dias a meses, devido a severidade e
estagio avancado das citopenias com a presenga de sinais clinicos. Em muitos casos a eutanasia
¢ recomendada logo apds o diagnostico, e o prognodstico depende do percentual de blastos e
gravidade das citopenias por ocasido do diagnostico. MDS ¢ a maior causa de mielofibrose em

gatos, e deve ser considerada como um fator importante na sobrevida de cies e gatos.

Consideracdes finais

A correta realizagdo do hemograma e exame de medula 6ssea, se possivel seriados, é
fundamental para o diagnostico das desordens mieloproliferativas. Alteracdes do hemograma e
da medula 6ssea, associadas com as séries eritrdide, mieldide e megacariocitica, devem ser
detalhadas e direcionadas para as causas mais freqiientes, fazendo-se uma lista de possiveis
diagnésticos. O adequado reconhecimento e quantificagdo dos blastos na medula 6ssea devem
ser feitos criteriosamente, ¢ baseados em um guia padrdo de identificacdo.

Em caso de duvidas, ndo hesite em recorrer a profissionais com mais recursos e
experiéncia. Informagdes sobre o caso clinico, incluindo histérico e fotos digitais dos achados
de lamina, tanto do sangue periférico como da medula 6ssea, podem ser facilmente
compartilhados com profissionais do Brasil e do Exterior. A Sociedade Americana de Patologia
Clinica Veterinaria possui uma lista de discussdo para socios onde estes casos podem ser

facilmente compartilhados com todos os membros da sociedade (www.asvcp.org).
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Anemia

Um animal ¢ considerado anémico quando o hematocrito, a hemoglobina e/ou a contagem
de eritrocitos estdo abaixo de seus valores de referéncia. Existem diferentes maneiras de se
classificar anemias e cada uma tem seu valor. A eficacia da medula 6ssea na producdo de
hemaéacias pode ser avaliada através da contagem de reticuldcitos ou através da avaliagdo
citologica desta, em conjunto com o eritrograma.

Dependendo dos resultados, a anemia ¢ classificada em regenerativa ou ndo regenerativa. Ja
os indices hematologicos (MCV e MCHC) e a citometria de fluxo (método utilizado em alguns
instrumentos de hematologia) sdo utilizados na analise morfologica da anemia. Os achados mais
comuns s3o a anemia macrocitica hipocromica (indicando regeneragdo), normocitica
normocrémica (indicando resposta inadequada da medula o 6ssea) e microcitica hipocromica
(indicando deficiéncia de ferro). Na citometria de fluxo, as hemacias sdo separadas de acordo
com volume e concentragdo de hemoglobina ¢ um grafico demonstra as sub populagdes de
hemaécias. Esse método € mais sensivel do que a avaliagdo dos indices, pois estes s6 aumentam
ou diminuem quando ha um grande nimero de hemacias alteradas.

Diante de pros e contras de cada tipo de classificagdo, o ideal é avaliar a anemia usando
o maior numero de dados possiveis incluindo os indices, o grafico da citometria de fluxo (se
presente), contagem de reticulocitos, avaliagdo de policromasia e anisocitose no sangue
periférico e em alguns casos a avaliacdo da medula ossea.

Depois de classificagdo, a causa da anemia pode ser especulada. Perda, destruicdo,
(deficiéncia de) produgdo e sequestro sdo as grandes categorias das causas de anemia.

No caso de perda (hemorragia) e destruicdo, a resposta esperada ¢ de uma anemia
regenerativa, macrocitica hipocromica, com aumento no nimero de reticuldcitos, hiperplasia
eritroide na medula 6ssea com policromasia e anisocitose no sangue periférico. Sendo que, no
caso de anemia hemolitica a resposta tende a ser mais acentuada do que em casos de hemorragia
aguda.

Caso haja produgdo deficiente ou inadequada de eritrocitos pela medula 6ssea, a anemia
¢ ndo regenerativa, mas a classificagdo morfologica pode variar, sendo a anemia normocitica

normocrdmica a mais comum. No caso de deficiéncia de eritropoetina (insuficiéncia renal

* Graga, R (2005). Anemia e policitemia (Resumo). In: Gonzalez, FH.D., Santos, A.P. (eds.): Anais do Il
Simpésio de Patologia Clinica Veterinaria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre: Universidade Federal
do Rio Grande do Sul. pp. 43-45.
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cronica) e anemia de doenga cronica, o resultado esperado ¢ o de uma anemia ndo regenerativa,
normocitica normocrémica, contagem de reticulocitos normal ou diminuida e medula 6ssea
contendo células eritroides em niimero normal ou levemente diminuido. No caso de patologia
priméaria de medula 6ssea, os achados sdo semelhantes, mas o exame citologico de medula 6ssea
demonstra hipoplasia eritroide. J& em casos de deficiéncia de ferro, a anemia é geralmente
microcitica e hipocromica e raramente ha aumento no niimero de reticuldcitos.

Os casos de seqiiestro de hemacias no bago sdo mais comuns nos cavalos, sendo
incomum em cdes ¢ gatos. Nesses animais, algumas neoplasias altamente vascularizadas podem
causar seqiiestro de eritrocitos (juntamente com destruicdo ou ndo) e a resposta € altamente
variavel dependendo do nivel de anemia.

As causas de anemia dentro de cada categoria sdo extremamente diversas ¢ variam de
acordo com a espécie, mas a anemia relacionada a doengas crénicas é a que mais acomete todas
as espécies. No caso da anemia hemolitica imunomediada, os caes (especialmente as cadelas)
sdo os mais afetados, enquanto anemias hemoliticas relacionadas a formagdo de corpusculo de
Heinz sdao mais prevalentes em gatos.

Cada tipo de anemia tem suas particularidades e por isso, sua avaliagdo deve ser o mais
completa possivel, especialmente nos casos de anemia ndo regenerativa, onde a contagem de
reticulocitos e o exame citologico da medula 6ssea sdo imprescindiveis para o tratamento e

prognostico do animal.

Policitemia

O termo geralmente usado quando o nimero de heméacias, o hematocrito e/ou a
concentracdo de hemoglobina estdo aumentados, ¢ policitemia ao invés de eritrocitose. O termo
policitemia tem origem no termo Policitemia Vera e acabou sendo empregado erroneamente.

A policitemia ¢ bem menos freqiiente que a anemia e sua classificacdo é mais simples. E
classificada em relativa e absoluta, sendo esta sub-dividida em primaria, secundaria e atipica.

A policitemia relativa é a mais comum e esta relacionada a hemoconcentragao, devido a
diminui¢do do volume plasmatico, ou a contragdo esplénica, que libera um grande niimero de
eritrocitos na circulagdo devido ao estimulo da epinefrina.

No caso da policitemia absoluta, a secundaria ¢ a mais comum e ocorre devido ao
aumento na produgdo da eritropoetina em resposta a hipoxia. Ja na atipica, ha um aumento de
eritropoetina nao relacionado a hipoxia. A policitemia absoluta primaria costumava ser chamada
de policitemia vera em alusdo a uma doenga mieloproliferativa que acomete humanos, onde ha
proliferagdo descontrolada de todas as linhagens celulares. Em animais, o termo correto para a
proliferagdo descontrolada da linhagem eritréide, independente da producdo de eritropoetina, ¢
eritrocitose primaria. Ela geralmente ndo ¢ acompanhada da proliferagdo dos outros tipos

celulares, ¢ de ocorréncia rara e ja foi diagnosticada em gatos e caes.
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A diferenciagdo entre relativa e absoluta é geralmente simples, através de historico,
nivel de desidratacio e hemogramas em série. No caso de absoluta primaria, secundaria e
atipica, o diagnostico pode se tornar mais laborioso. A dosagem de eritropoetina (aumentada na
secundaria e atipica, normal ou diminuida na primaria), juntamente com a identificagdo da fonte
de hipéxia (se presente), pode diferenciar os tipos. E importante lembrar que na maior parte dos
casos, a avaliacdo da medula dssea ndo é capaz de diferenciar os trés tipos. Também se deve

levar em consideragdo que a eritrocitose primaria é extremamente rara.
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Introducéo

A hemostasia é o0 mecanismo que mantém a fluidez do sangue pelos vasos. Inclui o controle
da hemorragia ¢ a dissolugdo do coagulo, por meio de eventos mecanicos e bioquimicos.
Didaticamente pode-se dividir a hemostasia em primaria, secundaria e terciaria, embora os trés
processos estejam inter-relacionados. Na hemostasia primaria, tem-se vasoconstri¢do local,
adesdo e agregacdo plaquetaria com conseqiiente formacdo de um tampao plaquetario inicial. A
hemostasia secundaria compreende uma série de reagdes em cascata cujo resultado final ¢ a
formacao de fibrina a partir do fibrinogénio que confere estabilidade ao coagulo. A hemostasia
terciaria ou fibrindlise ¢ ativada na mesma ocasido da coagulagdo, existindo um equilibrio
fisiologico entre as mesmas, onde a plasmina atua degradando a fibrina e desfazendo o coagulo

formado. Os vasos sanguineos também participam ativamente no processo de coagulacao.

Hemostasia primaria

Na hemostasia primaria, tem-se vasoconstricdo local, adesdo e agregacdo plaquetaria
com conseqiiente formacdo de um tampdo plaquetdrio inicial. Por agregacdo plaquetaria
entende-se a fixacdo de uma plaqueta em outra ¢ por adesdo entende-se a fixagdo de uma
plaqueta no vaso sanguineo. Para que ocorra a agregacdo ¢ a adesdo ¢ necessario que esteja

presente o fator de von Willebrand, uma glicoproteina que facilita estas ac¢des.

Cinética plaquetaria

As plaquetas sdo formadas na medula Ossea, a partir da célula pluripotencial (Steam
cell), que vai dar origem a linha megacariocitica. A primeira célula da linha dos megacariocitos
¢ o0 megacarioblasto que vai formar o pré-megacariocito ¢ megacariocito. A divisdo celular
cessa, mas a divisdo nuclear continua. Pode-se encontrar células de 4 a 64 nucleos. Este
processo ¢ chamado endomitose. As plaquetas sdo simplesmente pequenos fragmentos do
citoplasma do megacariocito liberados na corrente sangiiinea. O citoplasma do megacariocito ¢

formado por longos pseudopodes que penetram nos sinuséides das células endoteliais, liberando

: Santos, A.P. (2005). Avaliacdo da hemostasia e distiirbios da coagulacdo. In: Gonzalez, FH.D., Santos,
A.P. (eds.): Anais do Il Simpésio de Patologia Clinica Veterinéria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre:
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. pp.46-61.
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as plaquetas que sdo observadas como pequenos discos com granulos vermelhos com 2 a 5 um
de diametro (em gatos o tamanho ¢é variavel) na circulagdo sanguinea.

Apds a estimulagdo as plaquetas aparecem entre 3 ¢ 5 dias, € sdo controladas pela
trombopoetina ¢ também pela eritropoetina, possuem uma vida média em torno de 8 dias, sendo
que cerca de um tergo das plaquetas sdo seqiiestradas pelo bago.

= Valor normal em torno de 300 000/ pl.
= Menos que 100 000/ul é claramente uma trombocitopenia.
= 50 000/ul é suficiente para prevenir hemorragia.

= 20 000/ul ocorre hemorragia espontanea.

Funcéo das plaquetas na hemostasia

A funcdo primaria das plaquetas € a manutencdo da hemostasia por meio da interagao
com as cé¢lulas endoteliais mantendo a integridade vascular. Adesdo, agregacdo e liberagdo
plaquetaria sdo eventos que podem ocorrer simultaneamente ou independentemente,
dependendo das condigdes de estimulos e circunstancias. O transtorno de qualquer um destes
processos podem levar a desordens hemorragicas. A adesao ¢ a aderéncia das plaquetas no local
da lesdo. Esta adesdo plaquetaria ao endotélio ¢ efetuada por meio de seus receptores de
superficie para o colageno e fator de Von Willebrand que, portanto o liga plaqueta ao colageno
do subendotélio.A agregacido ¢ uma resposta basica para a liberacdo de ADP na presenga do
calcio. A reagdo de liberacio promove a agregacdo de agrupamentos plaquetarios € o acumulo
de mais plaquetas e assim uma série de reagdes em cadeia para formar uma capa para deter a
hemorragia.

As plaquetas se aderem ao colageno do sub-endotélio e liberam aminas vasoativas
(serotoninas, catecolaminas, adrenalina e outras) que promovem a vaso constri¢gdo local com
liberagcdo de ADP (adenosina difosfato). O vaso contrai-se diminuindo o fluxo de sangue no
local, causando a agregacdo das plaquetas em resposta a liberagdo de ADP na presenca dos ions
calcio, formando a primeira camada de plaquetas. Estas plaquetas agregadas liberam ATP
(adenosina trifosfato) que ¢ degradado a ADP por ATPase que facilita a maior agregacdo das
plaquetas no local da parede do vaso lesionado, sendo o suficiente para deter a hemorragia,
constituindo a primeira fase da coagulacio.

As plaquetas também sdo importantes na coagulagdo sangiiinea por fornecer fosfolipidio
plaquetario (fator III plaquetario que atua como um acelerador dos processos de coagulagio) e
por carrear varios fatores de coagulacdo em suas superficies.

Apos a formagdo da primeira camada, inicia-se um depoésito dos fatores de coagulagio,
culminando com a transformacdo do fibrinogénio em fibrina, havendo um depoésito sobre as

plaquetas, formando um trombo que constitui a fase terminal da coagulacio sanguinea.
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Ap6s a formacdo do tampdo hemostatico, iniciam-se os mecanismos fibrinoliticos, que
promovem a degradag@o enzimatica do fibrinogénio e da fibrina e outros fatores da coagulagéo
ativados, permitindo o reparo definitivo da injiria vascular e o controle sobre os eventos
tromboticos. A manutenc¢do do sangue dentro dos vasos e a sua fluidez por dentro dos mesmos é

mantida pelo equilibrio entre a coagulacao e a fibrindlise.

Hemostasia secundaria

A hemostasia secundaria compreende uma série de reagdes em cascata cujo resultado
final ¢ a formacdo de fibrina a partir do fibrinogénio que consolida desse agregado e da

estabilidade ao coagulo.

Cascata de coagulacédo

A cascata de coagulagdo ¢ um mecanismo complexo de reagdes seqlienciais que
culmina na formagao de fibrina a partir do fibrinogénio. O conjunto de proteinas que atuam na
coagulacdo (fatores de coagulagdo) estdo representados na Tabela 1. Os fatores de coagulacao
sdo ativados predominantemente por exposicdo a tromboplastina tecidual, expressada na
superficie das células edoteliais ou fibroblastos extravasculares. Logo apos a ativagao inicial, os
fatores vdo se ativando seqiiencialmente ¢ amplificando o estimulo inicial por feedback. A

cascata de coagulagdo tradicionalmente de divide em sistema intrinseco, extrinseco e comum

(Figura 1).
Tabela 1. Fatores de coagulacao
Fator Nome Local de sintese Meia [ vida
- plasmatica
I Fibrinogénio Figado 1,5 — 6,3 dias
11 Protrombina Figado, macrofagos 2,1 — 4.4 dias
Constituinte de fibroblastos e
I Tromboplastina tecidual membrana plasmatica de células
musculares lisas
1\ Célcio
\Y Proacelerina Figado, macrofagos 15 — 24 horas
VII Proconvertina Figado, macrofagos 1 — 6 horas
VII:C Fator anti-hemofilico Figado 2,9 dias
IX Fator de Christmas Figado 24 horas
X Fator de Stuard - Prower Figado, macréfagos 32 — 48 horas
XI Antecedente da tromboplastina Figado (provavelmente) 30 horas
do plasma
XII Fator de Hageman Figado (provavelmente) 18 — 52 horas
X1 Estabilizador da fibrina Figado (provavelmente) 4,5 — 17,0 dias
Precalicreina Fator de Fletcher Figado (provavelmente) 35 horas
Cininogénio de alto Fator de Fitzgerald Figado (provavelmente) 6,5 dias

peso molecular

Fonte: Thrall et al. (2004)

O sistema intrinseco esta via de ativacdo se inicia com a parede vascular traumatizada,
com o contado do sangue com o colageno do sub-endotélio ou corpo estranho. Neste momento

ocorre a ativagdo plaquetaria e do fator XII que se ativa e subseqiientemente ativa o fator XI
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(para essa reag@o ¢ necessaria a presenca de cininogénio de alto peso molecular e precalicreina)

este ativa o fator IX que ativa o fator VIIL

O sistema extrinseco se inicia por lesdo vascular ou no tecido extravascular, que

contém uma proteina de membrana denominada fator tecidual. O tecido danificado também

libera tromboplastina o que ativa o fator VII (sistema extrinseco da coagulacdo).

A ativagdo destes fatores, mais a presenca de fosfolipidios plaquetarios e calcio ddo

inicio ao sistema comum, pela ativagdo do fator X que em conjunto com esses fatores ativam a

protrombina (fator II) que se converte em trombina (fator Il ativado) que converte o

fibrinogénio em fibrina. Apos esta conversdo, o fator XIII confere estabilidade a esta fibrina. A

trombina ¢ um potente pro-coagulante capaz de acelerar as reagoes da cascata formando grandes

quantidades de fibrina.

Figura 1. Esquema simplificado da cascata de coagulacio.

CASCATA DE COAGULACAO

SISTEMA INTRINSECO

Colageno do subendotélio

XII — Hangeman

XI — Tromboplastina plasmatica
IX — Christmas

VII — Anti-hemolitico

SISTEMA EXTRINSECO

IIT — Tromboplastina tecidual

VII - Proconvertina

PF-3
. SISTEMA COMUM
IV - Célcio
X — Stuard
V — Fator Labil
Calcio
I — Protrombina — ;P Trombina _
I - Fibrinogénio < FIBRINA

—p FIBRINA ——p

ESTAVEL

Recentemente tem se sugerido um novo esquema onde a ativagdo inicial pela

tromboplastina tecidual forma uma quantidade de trombina e esta daria inicio a amplificacdo e

ativacdo dos sistemas intrinseco, extrinseco e comum.

A vitamina K ¢ essencial na formagdo de varias proteinas da coagulagdo. Os fatores

chamados vitamina K dependentes sdo: 11, VII, IX e X que estdo distribuidos nos trés sistemas
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da cascata de coagulacdo. S@o sintetizados em uma forma afuncional (acarboxiladas) e sofrem
uma reagdo de carboxilacdo em que a vitamina K participa como cofator, produzindo centro de
ligacdo para o calcio, necessario para sua fungdo normal. Durante esta reagdo a vitamina K ¢
convertida num metabdlito inativo (vitamina K-epoxido). A enzima epodxido-redutase ¢
responsavel pela reciclagem deste metabolito, convertendo-o para a forma ativa, razdo pela qual
a necessidade diaria de vitamina K é pequena. Desordens na cascata de coagulagdo conferem ao

animal uma coagulopatia.

Hemostasia terciaria

A fibrinolise ¢ ativada na mesma ocasido da coagulacdo, existindo um equilibrio fisiologico
entre as mesmas. A plasmina atua localmente no interior do coagulo e ¢ imediatamente
removida da circulagdo por liquidos orgénicos sist€émicos. Os produtos de degradacdo da fibrina
(PDFs), formados pela agdo da plasmina sobre a fibrina, sdo normalmente removidos por

macréfagos.

Vaso sanguineo

O endotélio ¢ inerte, mas quando exposto ao colageno sub-endotelial, ativa os mecanismos
hemostaticos: ativando a adesdo e agregacdo plaquetaria e em seguida a ativacdo do fator XII
(sistema intrinseco da coagulacdo). Além disso, as células endoteliais sdo ricas em
tromboplastina que ativam o sistema extrinseco de coagulagao.

Desordens vasculares podem ocorrer por deficiéncia de colageno ou extensa lesdao vascular e
podem ser congénitas (raro) ou adquiridas. Dentre as adquiridas destacam-se:

e Desordens inflamatdrias — como as causadas por bactéria, virus, etc.

e Desordem imune.

e Tumores, trauma.

O diagnostico de desordem vascular ¢ feito quando os problemas plaquetarios e de
coagulagdo sdo descartados. Desordens vasculares podem ocorrer por problemas congénitos ou
adquiridos como em uma extensa lesdo por desordens inflamatorias, imunes ou tumores. Nao
existe técnica laboratorial que mega o status funcional dos vasos sanguineos diretamente,

suspeita-se de distarbios vasculares quando todos os indices da coagulacao estdo normais.

Testes laboratoriais mais usados para desordens hemostaticas

A avaliag@o para as desordens hemostaticas depende de uma histéria clinica detalhada e bom
exame fisico. Na histéria clinica deve-se destacar historia de sangramentos, trauma e cirurgia e
levar em consideracdo a idade, raca, sexo e terapia com drogas. No exame fisico deve-se

observar a natureza do sangramento (tipo de hemorragia).
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Contagem de plaquetas
E a avaliagio quantitativa das plaquetas. Valor acima da referéncia da espécie confere
uma trombocitose e valores abaixo, uma trombocitopenia. A contagem pode ser automatica ou
em um hemocitdometro. A amostra deve ser coletada de forma ndo traumatica, pois o trauma
pode causar a ativacdo plaquetaria com formagdo de agregados que podem falsamente diminuir
o numero de plaquetas. Requer amostra com EDTA (etileno diamino tetraacetato de so6dio ou
potassio). A contagem em hemocitometro possui alto coeficiente de erro (20 a 25%).
A contagem em gatos ¢ dificil devido ao grande tamanho das plaquetas.
As plaquetas podem ser estimadas pela observacdo no esfregago sanguineo com
objetiva de 100x. Deve-se contar no minimo 10 campos e fazer uma média:
= 10 a 20 plaquetas/campo = normal
= 4 a 10 plaquetas/campo = trombocitopenia
= < que 4 plaquetas/campo = severa trombocitopenia
= 1 plaqueta/campo = 15.000 a 20.000 plaquetas/uL
A avaliagdo da morfologia das plaquetas também deve ser feita, a presenga de
macroplaquetas ou agregados plaquetarios exerce influéncia sobre a contagem e fungio
plaquetaria e por isso devem ser descritos no laudo.
Valores normais de plaquetas/uL:
= Cé&o:200.000 a 500.000
= Gato: 200.000 a 500.000
= Eqiiino: 100.000 a 600.000
= Bovino: 200.000 a 800.000.

Avaliacao de medula 6ssea

Pode ser indicada em casos de trombocitopenia e trombocitose para a investigagdo da
causa, principalmente nos casos de trombocitopenia persistente e pancitopenia. A avaliagao dos
megacariocitos na medula 6ssea é baseada em seu nimero por espicula e adequada maturagao.
O numero normal de megacaridcitos, em campo de pequeno aumento em um cao ¢ de um a trés.
Para avaliagdo do estagio de maturacdo, leva-se em consideracdo trés grupos de células:
megacarioblastos, pré-megacariocitos e megacariocitos. Em um cdo normal, cerca de 70 a 84%
da série megacariocitica sdo células maduras e 16 a 30% imaturas (megacarioblastos e pro-
megacariocitos).

Quando os megacaridcitos estdo presentes, os possiveis mecanismos da trombocitopenia
sdo: destrui¢do ou consumo de plaquetas. Nestes casos o numero pode estar aumentado. No caso
dos megacaridcitos estarem ausentes ou com matura¢do anormal, 0s provaveis mecanismos sao:
producao diminuida ou destrui¢do de megacariocitos.

A avaliag¢do da medula 6ssea € contra indicada nos casos de coagulopatias severas. Pode

ser indicada em casos de trombocitopenia para procurar 0 mecanismo.
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Megacariocitos presentes: destruicdo ou consumo de plaquetas (devem estar
aumentadas).
Megacaridcitos ausentes com maturagdo anormal: Produgdo diminuida ou destruigdo de

megacariocitos.

Teste de funcgdo plaquetaria: tempo de sangramento na mucosa oral (TSMO)

E uma prova de fungio plaquetdria e s6 tem valor diagnostico quando o niimero de
plaquetas estiver acima de 75.000 plaquetas/pl. O procedimento consiste em um corte de 0,5 cm
na mucosa oral onde se observa o tempo decorrido até a formagdo do primeiro coagulo. O
tempo normal varia de 1,7 a 4,2 minutos.

Se o nimero de plaquetas estiver diminuido, o0 TSMO estara prolongado. Se o animal
estiver com anormalidades na hemostasia secundaria, o TSMO estard normal, porém pode
ocorrer sangramento posterior a formagdo do tampdo inicial.

Existem outras técnicas para verificar o tempo de sangramento, como o corte da parte
viva de uma unha (no cdo o sangramento deve cessar em 5 minutos € no gato em 3 minutos),

plano nasal e gengiva.

Tempo de coagulacgéo ativado (TCa)

Pode ser indicada em casos de trombocitopenia e trombocitose para a investigagdo da
causa. Principalmente nos casos de trombocitopenia persistente € pancitopenia.

A avaliacdo dos megacaridcitos na medula 6ssea € baseada em seu numero por espicula
e adequada maturagdo. O niimero normal de megacariocitos, em campo de pequeno aumento,
em um cd0 ¢ de um a trés. Para avaliagdo do estagio de maturacao, leva-se em consideragdo trés
grupos de células: megacarioblastos, pro-megacaridcitos e megacariocitos. Em um cdo normal,
cerca de 70 a 84% da série megacariocitica sdo células maduras ¢ 16 a 30% imaturas
(megacarioblastos e pro-megacariocitos).

Quando os megacaridcitos estdo presentes, os possiveis mecanismos da trombocitopenia
sdo: destruigdo ou consumo de plaquetas. Nestes casos o numero pode estar aumentado. No caso
dos megacariocitos estarem ausentes ou com maturagao anormal, os provaveis mecanismos sao:
producao diminuida ou destruicdo de megacariocitos.

A avaliacdo da medula 6ssea ¢ contra indicada nos casos de coagulopatias severas.

Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa)

O TTPa (ou tempo de cefalina) recebe a denominagdo "tromboplastina parcial”" porque ele é
efetuado com o emprego da cefalina, a qual é parte da tromboplastina, apos extragdo por meio
de cloroférmio.

O TTPa é o tempo que o plasma leva para formar coagulo de fibrina ap6s a mistura com
cefalina (tromboplastina parcial), caulim (ativa fator XII) e calcio. A cefalina ¢ um substituto do

fator plaquetario. Avalia o sistema intrinseco e comum. Requer amostra em citrato de sodio a
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3,8% na relagdo de 1:9 (anticoagulante:sangue) e plasma separado por centrifugacdo. Este teste
mede a deficiéncia de fatores abaixo de 30%.
Valores normais de TTPa (segundos):
= Cio:6-16
= Gato:9-20
» Eqiiino: 27 — 45
= Bovino: 20 - 35
Muitos tipos de ativadores de contato sdo usados comercialmente para o TTPa, deve-se,
portanto, proceder este teste em duplicata e de preferéncia concomitantemente com um animal
normal. Além de se estabelecer valores de referéncia locais. A coleta ndo traumatica ¢
extremamente importante, pois a contaminagao com tromboplastina tecidual pode prolongar o
resultado do teste pela ativacdo do sistema extrinseco. A atividade do fator XIII da coagulacao
ndo ¢ avaliada neste teste.
Esperam-se valores de TTPa prolongados em hemofilicos, deficiéncia de fatores XII,
coagulacdo intravascular disseminada (CID), venenos cumarinicos e doenga de Von Willebrand

(dependendo da severidade).

Tempo de protrombina (TP)
O TP avalia o sistema extrinseco ¢ comum pela adi¢do de um fator tecidual, estimulando a
coagulagdo pela via extrinseca. Os procedimentos com a amostra sdo semelhantes aos do TTPa.
M¢étodo: Faz-se a adicdo de tromboplastina tecidual (fator extrinseco) conseqliente
recalcificagdo da amostra, cronometrando o tempo até a formagao do coagulo de fibrina.
Valores normais de TP (segundos):
= (C30:6,4-74
= QGato:7-11,5
= Eqiiino: 9,5 -11,5
Os valores de referéncia variam na literatura, deve-se, portanto, proceder este teste em
duplicata e estabelecer valores de referéncia locais. Pode-se usar um paciente controle. Se a
diferenca for de mais de 5 segundos tem-se um problema de coagulagdo. Espera-se TP
prolongado em deficiéncia do fator VII, CID, veneno cumarinico e deficiéncia de fator I

(fibrinogénio abaixo de 50mg/dl.)

Produtos de degradacéo da fibrina (PDFs)

A fibrina é quebrada pela plasmina em fragmentos. O aumento de PDFs indicam excessiva
fibrinolise.

Método: aglutinagdo em latex por kits comercias. Usado par diagndstico de coagulagdo
intravascular disseminada. Também aumentado apds cirurgia.

Valores normais de PDF (ug/mL):
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= Cdo: <40
=  QGato: <8
= Eqiiino: < 16.
Fibrinogénio
O fibrinogénio é uma proteina de coagulagdo (fator I da coagulagdo) produzida pelo
figado. Também ¢ chamado de proteina de fase aguda porque sua concentragdo no sangue
aumenta rapidamente em resposta a processos inflamatorios. A amostra de sangue deve ser
coletada com EDTA 10%. O método consiste no aquecimento do plasma a 56-58°C por 3
minutos e posterior centrifugacdo. O aquecimento do plasma precipita o fibrinogénio e a
centrifugacdo o separa dos demais constituintes plasmaticos. Faz-se entdo a leitura das proteinas
plasmaticas totais por refratometria e posteriormente a leitura do plasma com o fibrinogénio
precipitado. A diferenca dos valores obtidos refere-se a concentragdo de fibrinogénio
plasmatico. Esta diminuido na CID.
Valores normais de fibrinogénio (g/L):
= Cao:1-5
= Gato:0,5-3
= Cavalo:1-4

= Bovinos: 2 -7
Disturbios da coagulagao

Desordens plaquetarias
A avaliacdo das plaquetas ¢ realizada em dois niveis: quantitativos e qualitativos. Para
avaliacdo quantitativa faz-se a contagem de plaquetas. A trombocitopenia (nimero reduzido de

plaquetas) ¢ a anormalidade mais comum das plaquetas.

Desordens plaquetarias quantitativas
Trombocitose
E o aumento do numero de plaquetas acima do valor de referéncia para a espécie. A

trombocitose pode ser reativa ou primaria e ocorre com menos freqiiéncia.

= Reativa: doenga cronica, deficiéncia de ferro, hiperadrenocorticismo, neoplasias,
desordens no trato digestivo e enddcrinas.

= Transitéria: mobilizagdo esplénica ou pulmonar (exercicio).

= Trombocitose maligna: leucemia granulocitica, megacariocitica.

Trombocitopenia

E a diminui¢ao do numero de plaquetas abaixo do valor de referéncia para a espécie A

trombocitopenia € a anormalidade mais comum encontrada nas plaquetas e provavelmente ¢ a
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causa mais comum de diatese hemorragica. Sdo cinco os mecanismos que podem levar a uma
trombocitopenia:

1. Producdo diminuida de plaquetas: Os megacariocitos se encontram
reduzidos. E indicado fazer uma avaliagdo de medula 6ssea para diagnostico
diferencial. Dentre as causas mais comuns, estdo as seguintes:

1.1. Mieloptise (geralmente pancitopenia)
a. Células neoplasicas
b. Mielofibrose
1.2. Drogas (geralmente pancitopenia).
a. Quimioterapia — antagonistas do acido folico (vitamina By,).
b. Excesso de estrogeno — megacariocitopoiese reduzida.
c. Antibioticos e agentes anti-fiungicos.
1.3. Estagios cronicos de doengas ricketsiais tais como erlichiose canina

(geralmente leva a pancitopenia).

a. Destrui¢do imunomediada de precursores megacariociticos.
1.4. Redugao seletiva de plaquetas — pancitopenia pode ndo estar presente.

a. Produgdo defeituosa de trombopoetina.

b. Hereditariedade ou congenicidade.

2. Destruicio de plaquetas: Os megacaridcitos se encontram aumentados. E indicado
fazer uma avaliagdo de medula dssea para diagnostico diferencial de problema de produdo.
Dentre as causas mais comuns, estio:

2.1. Infecg¢do: Produtos de endotoxinas cuja causa aparente é agregacdo ¢
renovacao, erlichiose, bactéria, virus.
2.2. Tumores — Hemangioma / hemangiossarcoma
2.3. Imuno-mediada ou auto-imune.
2.4. Drogas — podem servir como carreadoras de proteinas as quais revestem as
plaquetas e sdo reconhecidas por anticorpos. Removidas pelo sistema RE.

3. Consumo de plaquetas: como na coagulagdo intravascular disseminada (CID). Nao
¢ condicdo primaria e ocorre secundariamente a uma ampla variedade doencas. Atividade
fibrinolitica produz quebra da fibrina aumentando os produtos de degradacao (PDF) que tém
potente atividade anticoagulante, aumentando a diatese. Os megacaridcitos se encontram
aumentados.

4- Seqiiestro ou distribuicio anormal de plaquetas: Megacariocitos aumentados na
medula o6ssea.

4.1. Esplenomegalia.
4.2. Hepatomegalia.
4.3. Hipotermia
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4.4. Endotoxemia
4.5. Neoplasia
5. Perda de plaquetas
Megacariocitos aumentados na medula dssea:
5.1. Perda massiva de sangue.

5.2. Transfusdo incompativel.

Desordens plaguetarias qualitativas

Trombocitopatia

E a falha no mecanismo de aderéncia (plaqueta/vaso), agragagdo (plaqueta/plaqueta) ou
uma falha na liberagdo de constituintes intracelulares ou qualquer combinagdo destes fatores.
Trombocitopatias podem ser congénitas ou adquiridas e o numero de plaquetas pode estar
normal.

1. Trombocitopatias congénitas

a. Doenca de von Willebrand: pode afetar varias espécies animais € o0 homem. O
fator de von Willebrand ¢ uma glicoproteina multimérica produzida por
megacariocitos e células endoteliais que facilita a adesdo da plaqueta ao
colageno e vaso sanguineo, a agregagdo plaquetaria e, no plasma se associa com
fator VIII estabilizando este fator e aumentando seu tempo de circulagdo. E a
mais comum das desordens de sangramento hereditarias, sendo reconhecidas
em mais de 54 ragas de cdes. Existem trés tipos da doenga:

Tipo I: multimeros normais, mas diminuidos.
Severidade variavel
Forma mais comum
Comum em dobermans

Tipo II: Multimeros com defeito de fungao
Severidade variavel
Comum em Ponter alemao

Tipo III: forma mais severa
Comum no Scottish terrier

b. Trombopatia trombasténica canina: Falha na agregacdo. Observada em
Otterhounds, Scottish Terriers, Foxhounds.

Trombopatia do Basset Hound: Falha na agregagdo.

d. Sindrome do Chediak-Higashi: Agregagdo plaquetaria diminuida. Observada

em bovinos e gatos.

2- Trombocitopatias adquiridas
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Sdo multifatoriais, mas essencialmente envolve defeitos de ativagdo, aderéncia,

agregacdo ¢ reagdo de liberagdo por causa de substincias anormais no plasma ou

anormalidade estrutural adquirida.

a.

Doenga renal com wuremia: adesividade reduzida ao endotélio. Esta
anormalidade das plaquetas se deve aos metabdlitos da uréia como o acido
guanidino succinico e fendlico

Coagulacdo intravascular disseminada: Produtos de degradacdo da fibrina
envolvem as plaquetas e reduzem a sua aderéncia e bloqueiam receptores de
fibrinogénio, reduzindo a agregacao.

Disproteinemias (macroglobulinemia) ou mieloma multiplo: Afetam a
membrana da plaqueta diminuindo a aderéncia.

Drogas: Anti-inflamatoérios ndo esteroidais. A aspirina gera uma inibigao
irreversivel das plaquetas porque inibe tromboxano A2 (inicia a agregagao) ¢ a
funcdo plaquetaria fica dependente de uma nova produgdo. Drogas como
Buprofen, fenilbutazona, indontacin causam inibigdo plaquetaria reversivel.
Sulfonamidas, penicilinas, tranqiiilizantes prozaminicos causam respostas

variaveis.

A avaliacdo para as desordens hemostaticas depende de uma histodria clinica detalhada e

de um bom exame fisico. Na historia clinica deve-se destacar historia de sangramentos, trauma,

cirurgia e levar em consideracao idade, sexo, raga e terapia com drogas. No exame fisico deve-

se observar o tipo de sangramento. Hemorragias superficiais como petéquias e equimoses sdo

sinais de problemas na hemostasia primaria (trombocitopenia ou trombocitopatia) ou lesdo

vascular. Hemorragias, hematomas e hemartroses sdo provaveis sinais de problemas na

hemostasia secundaria, ou seja, nos fatores de coagulagdo. No caso de petéquias e equimoses,

aconselha-se a seguir os seguintes passos:

1.

Contagem de plaquetas: no caso de uma trombocitopenia, procurar a causa. Os
possiveis mecanismos para a trombocitopenia sdo: produgdo diminuida, destruigéo,
consumo, seqiiestro ou perda. Para diferenciar problemas de produ¢ao pode-se fazer
aspirado de medula dssea e observar o numero e morfologia dos megacariocitos. No
caso das plaquetas estarem em numero normal, seguir o passo 2.

Tempo de sangramento na mucosa oral: no caso do tempo estar prolongado, tem-se
uma trombocitopatia, deve-se, portanto diferencia-la em congénita ou adquirida. No
caso do tempo de sangramento estar normal, deve-se suspeitar de desordem

vascular.

Coagulopatias

As coagulopatias podem ser hereditarias ou adquiridas.
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1- Coaqgulopatias hereditarias

Séo relacionadas a problemas de sele¢@o genética. Sempre suspeitar em animais jovens,
apresentando diatese hemorragica.
1.1.  Hemofilia A
= Sangramento severo em caes, cavalos, gatos e bovinos Hereford.
=  Somente machos desenvolvem a doenga, mas as fémeas sdo portadoras.
» Sinais clinicos: hemartrose, hematomas e sangramento pelo trato gastrintestinal e
urogenital.
= Qcorre pela perda do fator VIII na via transplacentaria.
= Afeta animais jovens.
= Tratamento: Transfusdo de sangue fresco, plasma ou crioprecipitado. A argenina-
vasopressina sintética (DDAVP) pode promover a liberagdo do fator VIII dos
hepatécitos para a circulagao.
= Diagnostico:
Tempo de sangramento: normal (diferente da doenca de von Willebrand).
TP: normal.
TTPa: prolongado.
1.2.  Doenca de von Willebrand
= Nio ¢ deficiéncia de Fator VIII, esse apenas nio se estabiliza.
* E amais comum das coagulopatias hereditarias (54 racas).
= Diagnostico:
Tempo de sangramento: prolongado.
TP: normal.
TTPa: pode estar prolongado.
1.3. Hemofilia B
= Fator IX
= QOcorre em caes ¢ gatos (raro).
= Afeta somente machos.
= Diagndstico:
TP: normal.
TTPa: prolongado.
1.4. Deficiéncia de fator VII
= Sistema extrinseco.
= Afeta Beagles e varias outras ragas.
= Diagndstico:
TP: prolongado

TTPa: normal
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1.5. Deficiéncia de fator XII
= Sistema intrinseco.
= Afeta Poodles, Pointer Alemao, Sharpei e gatos.
= Diagnostico:
TP: normal.
TTPa: prolongado.
1.6. Deficiéncia de fator XI
= Sistema intrinseco.
= Afeta cdes e cabras.
= Diagndstico:
TP: normal.
TTPa: prolongado.
1.7. Deficiéncia de fator X
= Sistema comum.
= Afeta Cocker Spaniel e Jack Russel Terrier
= Diagndstico:
TP: prolongado.
TTPa: prolongado.

2- Coaqgulopatias adquiridas

2.1. Deficiéncia de vitamina K
= Os fatores II, VII, IX e X sdo vitamina K dependentes, ou seja, exigem vitamina K para
sua formagdo.
=  Maior causa: Antagonistas da vitamina K — Rodenticidas (ex: Warfarina e cumarinicos)
=  Qutras causas: Deficiéncia de sais biliares no intestino impede a absorc¢do da vitamina K
que ¢ lipossoluvel.
= Doenga hepatica pode resultar na falta de utilizagdo da vitamina.
= Diagnostico:
TP: prolongado
TTPa: prolongado
2.2. Doenga hepatica
O figado ¢ o local de sintese de quase todos os fatores de coagulacdo. A meia vida do
fator VII ¢ mais curta do que as dos demais, por isso a determinagdo de sua atividade ¢é
utilizada como auxilio diagnostico de doencga hepatica aguda ou crénica. Na doenga hepatica,
fatores dos trés sistemas (intrinseco, extrinseco e comum) sao afetados, porém este quadro ¢é
observado somente em problemas severos. 50% dos gatos com lipidose hepatica apresentam
alteragdes nos fatores de coagulacdo. Para o diagndstico da doenca hepatica podem ser

utilizados os testes de func¢do hepatica, bidpsia ou pungao aspirativa com agulha fina.
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Diagnostico: TP e TTPa: prolongados.

2.3. Coagulagdo intravascular disseminada (CID)

E um distarbio na qual ocorre trombose intravascular difusa na microvasculatura. £ uma
doenga secundaria de consumo, deve-se sempre buscar sua causa. Esta se manifesta como um
defeito hemostatico causado pela redugdo dos fatores da coagulacdo e plaquetas, resultando da
sua utilizagdo no processo tromboético. As propriedades anticoagulantes dos PDFs gerados pela
ativagdo do sistema fibrinolitico também contribuem para o defeito hemostatico.

= Varias doengas ativam a cascata de coagulagdo, consumindo fatores e plaquetas.
= Principais fatores — V, VII, e I (fibrinogénio).
Causas:
=  Aumento do contato — ativacao do sistema intrinseco
Viremia.
Endotoxemia.
= Aumento da Tromboplastina tecidual - ativa sistema extrinseco.
Trauma / necrose tecidual.
Hemolise intravascular.
Conseqiiéncias da coagulagdo intravascular disseminada:
=  Sangramento.
= Disfun¢ao de 6rgdos pela deposigdo de fibrina.
=  Anemia hemolitica.
Diagnostico:
= TP: prolongado
= TTPa/ TCa: prolongado
=  PDF: aumentado
= Contagem de Plaquetas: diminuida
=  Tempo de sangramento: prolongado
=  Fibrinogénio: diminuido
= Fragmentos de eritrocitos podem ser vistos no esfregago sanguineo.
A hemostasia ¢ o resultado do bom funcionamento das plaquetas, fatores de coagulacao
e vasos sanguineos trabalhando em conjunto para manter a fluidez do sangue e reparar lesoes
vasculares. Problemas em qualquer ponto deste balanco podem resultar em coagulacao
excessiva (trombose) ou hemostasia inadequada (sangramento). O uso dos testes de coagulacao
tem por objetivo a procura da causa do problema hemostatico adicionalmente a uma boa

avaliacdo clinica.
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O historico da transfuséo sangiinea

A pratica da transfusdo sangiiinea teve inicio no século passado na medicina humana, e vem
evoluindo desde entdo. A primeira transfusdo sangiiinea entre seres humanos de que se tem
registro ocorreu no século XVII. Entretanto, foi somente no inicio do século XX que as
conquistas tecnologicas permitiram o uso mais difundido deste recurso. O reconhecimento das
diferengas entre os individuos para a escolha do doador, o uso dos anticoagulantes durante a
coleta ¢ o dominio das técnicas de esterilizacdo foram fundamentais para esta evolugdo. O
fracionamento do sangue, que permite o uso isolado de cada um de seus elementos, ¢ a
identificacdo das doengas transmissiveis representam os avangos mais recentes desta forma de
tratamento.

Na medicina veterinaria, o processo foi um pouco mais lento, mas o interesse pela medicina
transfusional tem crescido nestes ultimos anos na medicina veterindria e atualmente existem
grandes bancos de sangue veterinarios em varios paises do mundo que tornaram possiveis a
pratica da medicina transfusional veterinaria de alta qualidade. Entretanto, sabe-se que isto ndo
depende somente da disponibilidade de componentes sangiiineos ¢ do uso adequado de cada um
deles, mas também da qualidade destes componentes. Respeitar normas adequadas para coleta,
processamento e armazenamento ¢ a melhor maneira de alcangar os melhores resultados.

No Brasil, existem servicos de hemoterapia veterindria pouco especializados e recentemente
um banco de sangue veterinario esta se desenvolvendo na Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (FMVZ — USP). Modificagcdes na pratica da
hemoterapia atualmente realizada nos hospitais veterinarios brasileiros sdo necessarias, como o
estabelecimento de programas de doadores para melhor atender a demanda de cada hospital ou
clinica veterinaria, a separacdo de hemocomponentes para melhor atender cada caso em que
exista a necessidade de transfusdo sangiiinea e o controle de qualidade de seus produtos. A
pesquisa nesta area precisa ser motivada para possibilitar uma melhor capacitagdo de médicos
veterinarios nesta area ¢ melhorias na qualidade e rapidez do atendimento dos animais que

necessitam do servigo de hemoterapia.

" Lacerda, L. (2005). Transfusdo sangiiinea em veterinaria: desafios a vencer. In: Gonzéilez, FH.D.,
Santos, A.P. (eds.): Anais do Il Simpdsio de Patologia Clinica Veterinaria da Regido Sul do Brasil. Porto
Alegre: Universidade Federal do Rio Grande do Sul. pp.62-81.
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Os tipos sangiiineos nos animais domésticos

Os grupos sangiiineos sdo definidos por antigenos espécie-especificos presentes na superficie
dos eritrocitos. A maior parte dos antigenos ¢ um componente integral de membrana composto
por carboidratos complexos associados a lipideos ou proteinas inseridos na membrana
eritrocitaria, sendo denominados de glicolipideos ou glicoproteinas. Entretanto, estes antigenos
também podem estar presentes nas plaquetas, nos leucocitos, nos tecidos e em fluidos (soro,
saliva) do organismo. Contudo, a especificidade sorologica nestes casos ¢ determinada pela
estrutura do carboidrato.

Os antigenos eritrocitarios podem variar em imunogenicidade e significado clinico e a
deteccdo e a descri¢do destes ainda ¢ feita através de testes sorologicos (anticorpos policlonais
ou monoclonais). Na medicina veterinaria, o significado clinico dos grupos sangiiineos esta
associado as reacdes transfusionais e a isoeritrolise neonatal. Os antigenos determinantes dos
grupos sangiiineos, por serem marcadores genéticos, podem também ser utilizados para resolver
casos de disputa de paternidade, além disso, mesmo que ainda ndo comprovado, podem estar
envolvidos na anemia hemolitica imunomediada e podem servir como marcadores de doengas.

Os anticorpos contra os antigenos presentes nos eritrocitos sdo componentes importantes
envolvidos nas reagdes transfusionais, sdo encontrados no plasma/soro ¢ geralmente da classe
IgM. Existem dois tipos associados a transfusdo: os anticorpos de ocorréncia natural e aqueles
adquiridos apds a exposicdo a outro tipo sangiiineo. Os anticorpos de ocorréncia natural
(aloanticorpos) estdo presentes antes da exposi¢do do animal a outro tipo sangiiineo. A sintese
destes anticorpos se da pela exposi¢do a organismos como plantas, bactérias, protozoarios e
helmintos, que possuem moléculas similares ou idénticas aos antigenos encontrados na
superficie dos eritrocitos e por isso podem levar a uma reagdo cruzada. Os anticorpos adquiridos
sdo formados apenas apds a exposicdo a outro tipo sangiiineo (seja por uma transfusio de
sangue ou pela via transplacentaria), quando ocorre a sensibilizagdo e imunoestimulacdo para
sua produgdo. Estas diferengas entre anticorpos influenciam o tipo e a severidade de uma reagéo
transfusional, ou seja, ela pode ser aguda ou tardia, severa ou moderada.

Em humanos existe o sistema de grupos sangiiineos ABO, enquanto que os animais
apresentam uma variedade de diferentes sistemas. O conhecimento sobre os tipos sangiiineos de
diferentes espécies ¢ de grande importancia na medicina veterinaria, visto que uma transfusio
sangiiinea incompativel pode resultar em uma reacéo transfusional hemolitica severa e até levar

o animal a morte, em alguns casos.

Caninos
Os tipos sangiiineos da espécie canina sdo estudados por diversos grupos de pesquisadores

de diferentes paises. Nos Estados Unidos os tipos sangiiineos desta espécie dao designados pela
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sigla. DEA (dog erythrocyte antigen). Atualmente o c3o apresenta cinco grupos sangiiineos
compostos por sete determinantes antigénicos, ou seja, DEAs 1 (subgrupos 1.1, 1.2 ¢ 1.3), 3, 4,
5, 7 (Tabela 1). Os grupos DEA 6 ¢ DEA 8 foram reconhecidos na Segunda Oficina
Internacional em Imunogenética Canina, mas devido a inexisténcia de anti-soros para estes
antigenos e a dificuldade na obtencao destes, tais anti-soros nao tém sido estudados.

Pesquisadores do Japdo desenvolveram 16 anti-soros, mas a comparagdo entre os anti-soros
japoneses e americanos apenas conseguiu detectar especificidade semelhante em poucos grupos.
Além disso, estes reagentes ndo sdo reconhecidos internacionalmente e ndo estdo disponiveis
comercialmente.

O grupo DEA 1 ¢ o mais estudado, sendo a prevaléncia deste grupo bastante alta nos
diferentes paises em caes de raca e mesticos. A importancia deste grupo esta no fato de que
anticorpos naturais contra ele ndo foram documentados, ndo ocorrendo reagdes nas primeiras
transfusdes. Porém, uma vez sensibilizados em transfusdes prévias, os pacientes podem
desenvolver reagdes transfusionais hemoliticas graves se receberem o mesmo tipo sangiiineo em
uma transfusdo seguinte. Um cdo pode apresentar qualquer combinagdo dos antigenos
eritrocitarios, com excecao dos antigenos do sistema DEA 1 (por serem alelos do mesmo locus).

Por exemplo: DEA 1.1,3 e 4 ou DEA 1.1,4 e 7 (Tabela 2).

Tabela 1. Prevaléncia dos antigenos eritrocitarios caninos.

Prevaléncia do grupo sangiiineo DEA (%)

Autor N° de cies

1.1 1.2 3 4 5 7
Swisher & Young (1961) 332 40 20 6 98 22 45
Suzuki et al. (1975) 217 36 51 10 nd nd nd
Vriesendorp (1976) 31 37 4 5 56 8 31
Ejima et al. (1986) 545 44 22 24 nd nd nd
Giger et al. (1995) 224 33 7 nd 97 nd 8
Novais (1996) 150 51 40 nd nd nd nd

nd = ndo descrito. Fonte: Novais (2003).

Os grupos DEA 3 e DEA 5 apresentam baixa incidéncia na populagdo canina dos Estados
Unidos (6% e 10%, respectivamente). Contudo, os cédes da raca Greyhound apresentaram uma
prevaléncia de 23% para o grupo DEA 3. O fator DEA 7 ndo ¢ um antigeno integral de
membrana eritrocitaria. Acredita-se que seja secretado no plasma e adsorvido sobre a superficie
das hemacias. Estudos indicam que estes grupos podem provocar reagdes transfusionais tardias,
caracterizadas pelo seqiiestro e destrui¢do das heméacias no bagco em um periodo de 72 horas.
Sendo assim, os cles positivos para estes grupos nao devem ser usados como doadores de
sangue, exceto para cdes do mesmo tipo sangiiineo.

A prevaléncia do grupo DEA 4 ¢ bastante alta na populagdo canina, atingindo indices de
98%. A importancia deste grupo esta no fato de que anticorpos naturais anti-DEA 4 raramente
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ocorrem e, além disso, os cdes DEA 4 negativos sensibilizados ndo apresentam hemolise intra
ou extravascular, apds terem sido transfundidos com sangue DEA 4 positivo, ou seja, os caes
negativos para todos os outros grupos e positivos somente para o DEA 4 sdo considerados
“doadores universais”. Sendo assim, os cdes que sO apresentam reagdes positivas para o grupo
DEA 4 s3o os melhores doadores de sangue. Apenas uma ocorréncia de reagdo transfusional

hemolitica foi recentemente descrito na literatura.

Tabela 2. Freqiiéncia de combinacdes entre os grupos sangiiineos em cies domésticos mesticos no
Estado de Sao Paulo (n = 150).

Combinacdes de grupos sangiiineos  N° de animais Porcentagem (%)

DEA 1.1 e DEA 4 52 35
DEA 1.2/1.3 ¢ DEA 4 46 32,5
DEA 1.1, DEA 3 ¢ DEA 4 10 7
DEA 1.1, DEA 4 ¢ DEA 7 6 4
DEA 1.2/1.3, DEA 4 ¢ DEA 7 6 4
DEA 1.1, DEA 4 ¢ DEA 5 6 4
DEA 1.1 4 3
DEA 1.2/1.3 4 3
DEA 4 ¢ DEA 7 4 3
DEA 1.2/1.3, DEA 4 ¢ DEA 5 2 1,5
DEA 1.1, DEA 3, DEA 4 ¢ DEA 5 2 1,5
DEA 1.1 ¢ DEA 3 2 1,5
DEA 1.2/1.3, DEA 3, DEA 4 ¢ DEA 7 2 1,5
DEA 1.1, DEA 3, DEA 4 ¢ DEA 7 2 1,5
DEA 1.2/1.3, DEA 3 ¢ DEA 4 1 0,6
DEA 1.1, DEA 4, DEA 5 ¢ DEA 7 1 0,6

Fonte: Novais (2003).

Felinos

Os tipos sangiiineos dos felinos e as incompatibilidades entre eles, incluindo modo de
heranca genética, severidade das reacdes transfusionais, e a incidéncia de isoeritrolise tém sido
estudados durante as tltimas duas décadas.

O sistema de grupos sangiiineos em felinos possui trés tipos: A, B e AB, sendo que este
ultimo € muito raro. O tipo A ¢ dominante sobre B (na maior parte dos casos), gatos tipo A
podem ser homozigotos AA ou heterozigotos AB. Os animais tipo B sdo sempre homozigotos
BB. A excecdo a regra € o grupo AB que é muito raro, mas no qual parece que A e B expressam
codominancia. Entretanto, os antigenos de superficie eritrocitaria deste sistema sdo diferentes
daqueles do sistema ABO humano.

Os felinos apresentam anticorpos de ocorréncia natural (também conhecidos como
aloanticorpos) contra o antigeno do tipo sangiliineo que ndo possuem e o teste de
compatibilidade e a tipagem sangiiinea se tornam muito importantes na prevengdo de reagoes

transfusionais na pratica da clinica veterinaria. Apenas o felino tipo AB ndo possui anticorpos
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de ocorréncia natural, portanto pode receber sangue de todos os tipos do sistema e € conhecido
como receptor universal entre os felinos.

A incompatibilidade sangiiinea pode causar reagdes potencialmente fatais sob duas
circunstancias. A primeira € a reagdo hemolitica transfusional, especialmente quando um gato
tipo B recebe sangue tipo A. A meia-vida dos eritrocitos transfundidos entre gatos compativeis
(isto ¢é, tipo A para tipo A ou tipo B para tipo B) é de 29 a 39 dias. A transfusdo de sangue tipo
A em um gato tipo B resulta em uma rapida destruicdo do sangue do doador (meia-vida de 1,3
horas) com severos sinais clinicos (hipotensdo, defec¢do, vomitos, hemoglobinemia, depressdo
neurologica) e até a morte. A transfusdo de sangue tipo B em um gato tipo A produz sinais
clinicos leves, a meia-vida dos eritrocitos transfundidos ¢ de 2,1 dias. Devido a presenca destes
anticorpos de ocorréncia natural, a prova de compatibilidade sangiiinea deve ser realizada antes
da primeira transfusdo (especialmente naquelas ragas de alta incidéncia do tipo B ¢ AB). A
segunda reacdo de incompatibilidade € a isoeritrolise neonatal felina, que ocorre durante a fase
de amamentacdo de filhotes tipo A ou AB, nascidos de uma fémea tipo B. A reacdo de
incompatibilidade ¢ causada pelos aloanticorpos anti-A da fémea que sdo transferidos aos
filhotes pelo colostro ou pelo leite durante o primeiro dia de vida e que destroem os eritrocitos
tipo A ou AB. Os filhotes podem morrer dentro de poucos dias.

Estudos realizados no mundo todo revelam que o tipo A € o tipo sangiiineo mais comum.
Entretanto, observou-se que a propor¢do dos gatos tipo B varia consideravelmente de acordo
com a regido geografica (Tabela 3). A freqiiéncia de gatos tipo B também varia muito entre
racas (Tabela 4), enquanto que gatos tipo AB s@o raros. Estudos recentes demonstraram que os
felinos selvagens possuem os mesmo tipos sangiiineos dos gatos domésticos.

O tipo A ¢ de longe o tipo mais prevalente em felinos, mas entre certas ragas puras, a
freqiiéncia do tipo B é bem mais alta (Devon Rex, British Shorthair, Exotic Shorthair, Turkish
Van and Turkish Angora), apesar das percentagens variarem de zero a 60% dependendo da raga.
Entre os SRD’s a porcentagem alta do tipo B foi visto em algumas regides geograficas dos
EUA.

O conhecimento da distribuicdo dos grupos sangiiineos na populagao local de felinos pode
auxiliar na determinacdo do risco da ocorréncia de reagdes transfusionais, enquanto que o
conhecimento dos titulos de aloanticorpos pode auxiliar na determinagdo da severidade destas
reagOes. Entretanto, parece que a incidéncia de reagdes transfusionais de significado clinico ¢
baixa, e isto provavelmente reflete uma falha no reconhecimento das complicagdes resultantes
de uma transfusdo. E essencial que se faga um teste de compatibilidade entre doador e receptor
antes da primeira transfusdo em felinos. Os métodos mais indicados para se assegurar da
compatibilidade entre doador e receptor sdo ambos: prova cruzada (teste de compatibilidade

sangliinea) e a tipagem sangiiinea.
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Tabela 3. Freqiiéncia de tipos sangiiineos em gatos domésticos de diferentes paises.

Tipo A TipoB Tipo AB

Pais N Referéncias
(%) (%) (%)
Australia 1895 73,3 26,3 0,4 Auer & Bell (1981)
Austria 101 97 3 0 Giger et al (1992)
Inglatera 477 97,1 2,9 0 Holmes (1950)
Finlandia 61 100 0 0 Giger et al (1992)
Franca 350 85,1 14,9 0 Eyquem et al (1962)
Alemanha 600 94,0 6,0 0 Giger et al (1992)
Holanda 95 95,8 3,1 1,1 Giger et al (1992)
Italia 401 88,8 11,2 0 Giger et al (1992)
Japdo 265 89,3 1,0 9,7 Ejima et al (1986)
-~ 70 97,1 2,9 0 Giger et al (1992)
Escocia
137 87,6 8,0 4,4 Knottenbelt et al (1999)
Suica 1018 99,6 0,4 0 Giger et al (1992)
Estados Unidos 1072 99,7 0,3 0 Qiger et al (1989)
3785 98,1 1,7 0,1 Giger et al (1991b)

Fonte: Knottenbelt (2002).

Tabela 4. Freqiiéncia de grupos sangiiineos em quatro racas de felinos de diferentes paises.

Tipo A Tipo B Tipo AB

Raca Pais N
(%) (%) (%)
Americano pélo curto Estados Unidos 15 100
A Estados Unidos 85 41,2 58,8
Inglés pélo curto ] )
Reino Unido 105 41,0 57,1 1.9
Estados Unidos 170 75,9 24,1
Reino Unido 16 87,5 12,5
Persa
Italia 38 97.4 2,6
Alemanha 25 84,0 16,0
A Estados Unidos 99 100
Siamés . .
Reino Unido 4 100

Fonte: Knottenbelt (2002).

Teste de compatibilidade sangiinea (prova cruzada)

A compatibilidade entre o sangue de dois individuos é determinada através a chamada
"Prova Cruzada". O sangue do doador ¢ testado contra o sangue do receptor, para verificar a
ocorréncia de aglutinagdo das hemacias (formacdo de grumos - aglutinagdo), indicativa de
incompatibilidade.

A prova cruzada completa ¢ realizada em duas etapas. A 1* etapa ou Major Crossmatching
consiste em misturar uma pequena quantidade do sangue total ou suspensdo de hemacias do
sangue doador com uma pequena quantidade de soro do receptor. O resultado positivo é dado a

partir da observacdo de grumos (macroscopicamente) e a aglutinagdo dos eritrocitos
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(microscopicamente). Esta é a etapa é considerada a mais importante. Na 2° etapa ou Minor
Crossmatching, uma pequena quantidade de sangue total ou uma suspensdo de hemacias do
sangue do receptor ¢ misturada com o soro do doador e, do mesmo modo, pesquisa-se a
formacdo de grumos de hemacias. A auséncia de grumos nas duas etapas da prova cruzada
significa que a transfusdo pode ser realizada.

Ao realizar a prova, deve-se evitar hemolise durante a coleta e o anticoagulante (EDTA)
deve estar em volume adequado para ndo diluir a amostra. Laboratorios de referéncia, em geral,
realizam o teste completo em tubos a temperatura ambiente, a 37°C ¢ a 4°C (opcional),
incluindo o teste de antiglobulina canina polivalente (Teste de Coombs indireto). O sangue deve
ser compativel a 37°C (méaxima atividade dos anticorpos anti-DEA 1.1. e anti-DEA 1.2). Alguns
autores alegam que incompatibilidades a 4°C ndo causam reagdes transfusionais.

A prova cruzada pode ser realizada através de uma técnica rapida em lamina de microscopia
ou através de uma técnica mais demorada em tubos de ensaio. A técnica rapida em lamina de
microscopia consiste nos seguintes passos:

1) Coletar 0,5 a 1mL de sangue do doador em dois frascos (um com EDTA e outro sem
anticoagulantes), identificar os tubos.

2) Coletar 0,5 a ImL de sangue do receptor em dois frascos (um com EDTA e outro sem
anticoagulantes), identificar os tubos.

3) Centrifugar o sangue do doador e do receptor a 1000-1500g por 5-10 min para separar os
eritrocitos do plasma e do soro.

4) Separar o plasma e as células do doador e do receptor sempre utilizando pipetas
diferentes.

5) Preparar uma solugdo a 4% do receptor ¢ uma do doador (0,2 mL do concentrado
eritrocitos ¢ 4,8 mL de solugdo salina). Esta diluicdo em solugdo salina retarda a formacao de
rouleaux e facilita a observagdo microscopica, mas resulta em uma aglutinacdo menos intensa.
Uma diluigdo maior pode provocar a ndo reatividade dos aloanticorpos e pode ainda ndo
eliminar a formagdo de rouleaux totalmente.

6) Identificar 4 laminas de microscopia: Controle Doador (eritrocitos do doador + soro/
plasma do doador, Major Crossmatch — Doador x Receptor (eritrocitos do doador + soro/
plasma do receptor), Minor Crossmatch — Receptor x Doador (eritrécitos do receptor + soro/
plasma doador), Controle Receptor (eritrocitos do receptor + soro/ plasma do receptor).

7) Em cada uma das laminas, mistura uma gota do soro/ plasma e uma gota da suspensdo de
eritrocitos ou duas gotas do soro/ plasma e uma gota do concentrado de eritrocitos.

8) Misturar com uma espatula/pipeta ou outro material disponivel.

9) Misturar por inclinacdo da lamina e observar se ocorre aglutinagdo macroscopica dentro

de 2 minutos.
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10) Colocar uma lamina sobre a mistura e observar se ocorre aglutinagdo microscopica
(objetivas 40x a 100x) dentro de 5 minutos.

11) Verificar se ha aglutinago, se ocorrer € positivo (incompativel).

A seguir, a técnica em tubos de ensaio:

1) Coletar 0,5 a 1 mL de sangue do doador em dois frascos (um com EDTA e outro sem
anticoagulantes), identificar os tubos.

2) Coletar 0,5 a 1 mL de sangue do receptor em dois frascos (um com EDTA e outro sem
anticoagulantes), identificar os tubos.

3) Centrifugar o sangue dos tubos sem anticoagulante do doador e do receptor a 1000-1500g
por 5-10 min para separar os eritrocitos do soro.

4) Separar o plasma e as células do doador e do receptor sempre utilizando pipetas
diferentes.

5) Lavar os eritrdcitos trés vezes em solugdo salina antes de preparar a solugdo a 4%: colocar
0,5 a 1 mL de sangue em um tubo e completar com solugdo salina, homogeneizar por inversao
do tubo e centrifugar em alta velocidade por 1 minuto (ou mais se necessario), remover o
sobrenadante e repetir este procedimento mais duas vezes.

6) Preparar uma solugdo a 4% do receptor ¢ uma do doador (0,2 mL do concentrado
eritrocitos e 4,8 mL de solugdo salina).

7) Identificar 4 tubos de ensaio: Controle Doador (eritrocitos do doador + soro/ plasma do
doador), Major Crossmatch — Doador x Receptor (eritrocitos do doador + soro/ plasma do
receptor), Minor Crossmatch — Receptor x Doador (eritrocitos do receptor + soro/ plasma
doador), Controle Receptor (eritrocitos do receptor + soro/ plasma do receptor).

8) Adicionar a cada um dos tubos, duas gotas do soro/ plasma e duas gotas da suspensdo de
eritrocitos, homogeneizar por agitagdo da parte inferior do tubo.

9) Centrifugar em baixa velocidade por 15-30 segundos, o suficiente para concentrar as
células, mas ndo sedimenta-las totalmente.

10) Homogeneizar os tubos mais uma vez para ressuspender as células e observa-los contra a
luz (avaliar aglutinagdo e/ou hemolise). Confirmar a aglutinacdo microscopicamente.

11) Se ndo foi observada aglutinagdo, deve-se incubar os tubos a 37°C por 30 minutos antes

de centrifuga-los e reavalia-los.

Programa de doadores

Todo banco de sangue veterinario deve ter um programa de doadores. O sangue pode ser
obtido através de cdes e gatos residentes ou voluntarios (da equipe ou de proprietarios). Em
alguns paises, com os avangos dos conceitos de bioética, a utilizagdo de animais residentes ndo

¢ permitida.
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Quanto a selecao dos animais doadores

O doador canino ideal

O doador canino ideal deve ter idade entre 2 a 8 anos, aproximadamente, pesar acima de 28
kg (cdes menores podem doar um volume menor), ter temperamento docil e ser vacinado
anualmente contra doengas infecciosas importantes na regido, como raiva, cinomose, hepatite
infecciosa, leptospirose, parvovirose e coronavirose. A maior parte dos cdes nao requer sedagao
ou anestesia, em alguns paises, a utilizacdo destas drogas ndo ¢ permitida durante este
procedimento (Abrams-Ogg, 2000, Schneider, 2000). Em caes, 15 a 20% do volume sangiiineo
pode ser doado e calcula-se o volume sangiiineo estimado com a seguinte féormula:

Volume sangiiineo estimado (Litros) = 0,08 — 0,09 x peso (kg)

ou seja, o maximo a ser doado € 16 a 18 mL/kg. Os cdes podem doar a cada 3 a 4 semanas,

desde que recebam nutri¢ao balanceada em quantidade adequada.

O doador felino ideal

O doador felino ideal deve ter idade entre 2 a 8 anos, aproximadamente, pesar acima de 4,5
kg (tamanho proporcional). Machos s@o mais procurados por serem maiores. O animal deve ser
vacinado anualmente contra doengas infecciosas importantes na regido, como FIV e FelLV, ¢
devem ser negativos para PIF. A maior parte dos gatos geralmente é sedada ou anestesiada para
a doagdo de sangue, portanto o comportamento do doador ndo é tdo importante neste caso, mas
ainda assim um temperamento doécil facilita o trabalho. Na Escola de Veterinaria de Ontario
(Canadd), utiliza-se uma combinacdo de drogas (butorfanol e acepromazina intramuscular
associada a quetamina e diazepam intravenoso). Em felinos, 15 a 20% do volume sangiiineo
pode ser doado e calcula-se o volume sangiiineo estimado com a seguinte formula:

Volume sangiiineo estimado (Litros) = 0,055 — 0,065 x peso (kg)

ou seja, o maximo a ser doado ¢ 11 a 13 mL/kg. Os felinos doadores podem doar a cada 2 a 3

semanas se o hematocrito estiver normal, mas nestes casos a dieta deve ser suplementada com

ferro.

Quanto a avaliacdo dos animais doadores

Antes de cada doacdo, o historico do doador deve ser averiguado, o animal deve ser
submetido a um exame fisico e a testes de controle laboratoriais. O animal ndo deve estar sob
qualquer tratamento, ndo deve ter histérico de doenga grave ou contato com carrapatos ou
outros hospedeiros ou vetores de doencas, nao deve ter recebido transfusdo sangiiinea e, no caso

de fémeas, nao deve estar prenhe.

Quanto ao manejo dos animais doadores
Alguns cuidados devem ser tomados durante o procedimento, como procurar fazer a coleta
quando o animal estiver em jejum de 12h (a lipemia pode aumentar a formacdo de rouleaux

complicando o teste de compatibilidade e também pode causar ativagdo plaquetaria), realizar
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assepsia adequada antes do procedimento e pressdo no local da venipungdo apos a doagdo
durante 2 a 5 min para acelerar o processo de coagulacdo, observar o animal apds a doagao por
15 a 30 minutos (fraqueza, mucosas palidas, pulso fraco e outros sinais de hipotensdo), realizar
soroterapia, se necessaria, com solugdo salina ou solugdes cristaldides similares para reposi¢ao
do volume doado, dividindo as doses para ndo causar hemodilui¢do imediata. Procurar fazer
com que o animal receba ragdo industrializada ¢ agua apds a doacdo e recomendar ao

proprietario que evite exercicios fisicos intensos com o animal por alguns dias.

Quanto a doacéo

A veia jugular é o vaso sangiiineo de eleicdo para a coleta do sangue e o animal geralmente é
colocado em dectbito lateral. Antes da doacdo aconselha-se palpar a veia e em seguida realizar
a assepsia do local. Durante a doacdo, o bem-estar do doador deve ser constantemente
monitorado (coloracdo das mucosas, pulso, freqiiéncia respiratoria). O comportamento também
¢ um importante indicador de potenciais problemas que possam ocorrer durante o procedimento.
A bolsa de sangue deve ser freqiientemente e cuidadosamente homogeneizada durante a doagéo
para evitar a formacdo de coagulos e possibilitar a continuidade do procedimento. A doagdo
dura em torno de 3 a 10 minutos com vacuo ¢ 5 a 15 sem vacuo em cées, ¢ aproximadamente de
3 a 5 minutos sem a utilizagdo de vacuo em felinos. A hipotensdo é um problema
freqlientemente observado em gatos, portanto deve-se ter mais cuidado durante a coleta de

sangue nesta espécie.

O sangue total e seus subprodutos

Transfusdo ¢ a palavra que define a terapia intravenosa com sangue total ou seus
subprodutos. Ha anos, a hemoterapia tem se baseado no uso de sangue total, e este ainda ¢ o
principal uso em medicina veterinaria. Os subprodutos do sangue incluem seus componentes e
derivados. Os componentes sangiiineos sdo seus subprodutos obtidos através de centrifugagao,
ou, menos comumente, através de aférese (equipamentos especializados que permitem a
separacdo de apenas um componente do sangue do doador, devolvendo-lhe o restante). O uso
dos componentes sangiiineos permite que mais de um paciente possa se beneficiar de apenas um
doador e reduz os riscos de uma reagdo transfusional contra os outros componentes
desnecessarios, pois muitas vezes o paciente que requer uma transfusdo precisa de apenas um
componente sangiiineo especifico.

Durante a ultima década houve um aumento do interesse pela medicina veterinaria
transfusional, acompanhado pelos avangos na oncologia veterinaria e pela terapia intensiva, o
aumento foi tanto que atualmente os componentes sangiiineos sdo rotineiramente preparados por
certas instituicdes e empresas comerciais em alguns paises da Europa e nos Estados Unidos. Os
principais componentes sangiiineos sdo: concentrado de eritrocitos, plasma (e seus subtipos),

concentrado de plaquetas e crioprecipitado.
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Ambos, sangue total e seus componentes podem ser utilizados logo apés a coleta (produtos
frescos) ou apos o armazenamento (produtos armazenados/estocados). Antes da II Guerra
Mundial, o armazenamento de sangue ndo era muito utilizado na medicina humana. O doador
era chamado conforme a necessidade, seu sangue era coletado e imediatamente transfundido, e
isto ainda ¢ muito comum na medicina veterinaria. Entretanto, com a preparagdo de
componentes sangiiineos, o interesse por bancos de sangue aumentou muito no passado recente.
O armazenamento permite acesso imediato a sangue total e seus subprodutos, mas a coleta
sangiiinea e a preparagdo destes podem ser intensivamente trabalhosas e consomem bastante
tempo, por isso a existéncia de um banco de sangue para clinicas/hospitais que realizam
transfusodes rotineiramente ¢ essencial.

Os derivados sangiiineos sdo subprodutos protéicos preparados através de métodos
bioquimicos (ex. extracdo por etanol) para processar grandes quantidades de plasma. Os
derivados, que incluem solug¢des de albumina, imunoglobulinas intravenosa e concentrados de
fatores especificos, tém tido um uso relativamente limitado na medicina veterinaria comparado
aos componentes sangiiineos.

Os substitutos sangiiineos, que sdo produzidos através de métodos biotecnologicos, incluem
coldides artificiais, transportadores de oxigé€nio, substitutos de plaquetas e proteinas de
coagulacdo humana produzidas através da tecnologia de DNA recombinante. Os dois primeiros
substitutos tém sido utilizados na medicina veterinaria. Atualmente existem diversas formas de
preservar as células sangiiineas por um periodo determinado até o momento da transfusdo,
alguns exemplos s80 os processos de congelamento (criopreservagdo), a liofilizacdo e, a mais
comumente utilizada, a adigdo de solu¢des anticoagulantes como o CPDAL.

A seguir estdo descritas, de forma resumida, algumas caracteristicas do sangue total e seus

subprodutos e suas principais indica¢des em medicina veterinaria.

Sangue total e concentrado de eritrocitos

Sangue total

O sangue total pode ser fresco (quando utilizado logo apds a transfusdo) ou armazenado sob
refrigeragdo (1-6 °C). A principal indicagdo ¢ hemorragia aguda (anemia com hipovolemia). O
volume a ser transfundido depende do volume de sangue perdido e na estimativa de perdas
futuras. Em geral, entre 10 e 22 mL/kg, e o volume didrio ndo deve exceder este valor, a menos
que a perda seja muito severa. Solucdo salina hipertonica (7,5%), 4-5 mL/kg i.v. por 10 minutos
deve ser considerada em casos de choque hemorragico. A transfusdo de sangue total pode ser
feita para corrigir anemias conseqiientes de outras causas, mas o concentrado de eritrocitos €

preferivel nestes casos.
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Concentrado de eritrécito

A centrifugacdo do sangue total € o método indicado para obtengdo deste produto e sua
armazenagem deve ser feita sob refrigeracdo (1-6°C). As principais indicagdes sdo anemia sem
hipovolemia e anemia hemorragica aguda com administragdo conjunta de plasma.

Observacdes importantes

Animais anémicos e normovolémicos ndo requerem que o sangue a ser transfundido seja
reaquecido, de fato o aquecimento acelera a deteriora¢do dos eritrocitos armazenados e pode
permitir o crescimento de microorganismos contaminantes. Entretanto, no caso de pacientes
hipotérmicos ou animais que necessitem um grande volume de sangue o produto deve ser
reaquecido antes da transfusdo. Pode-se deixar o produto a temperatura ambiente por 30
minutos, utilizar um banho-maria a 37°C por 15 minutos, utilizar equipamentos especificos que
aquecem o sangue durante o procedimento, ou ainda adicionar solugio salina aquecida (70°C) a

uma unidade do produto refrigerada (4°C) em uma diluigdo de 1:1.

Plasma fresco congelado e produtos relacionados

Plasma

Este produto deve ser separado por centrifugacdo em até de 6 a 8 horas apos a doagdo. Se o
armazenamento ¢ interrompido por mais de 30 minutos, deve-se utilizar dentro de 24 horas. O
armazenamento deste produto depende do tipo de plasma, que pode ser liquido fresco (utilizado
logo apds sua obtengéo), liquido refrigerado (1 a 6°C por 3 meses), fresco congelado (PFC: -30
a -18°C por 1 ano). Quando o produto foi separado acima de 6 horas apos a doagdo e entdo
congelado, ou quando o PFC expira sua validade de 1 ano, ele é chamado de plasma congelado
(PC: -30 a -18°C por 5 anos). Nédo ¢é recomendada a estocagem de sangue felino (ou de outra
espécie animal) que tenha sido coletado através de seringa, devido a contaminacao bacteriana.
As principais indicagdes sdo: pressdo oncotica plasmatica reduzida (efusdo pleural severa,
edema pulmonar), pacientes sob anestesia em que exista risco de hipotensdo ou alteragdo da
ligacdo da droga com as proteinas, hemorragia devido a intoxica¢do por antagonistas da
vitamina K, deficiéncia de vitamina K e hemofilia B. O armazenamento do plasma prejudica a
manutengdo de niveis adequados do fator VIII e do fator de von Willebrand.

Observacdes importantes

Todo plasma deve ser reaquecido somente antes da tranfusdo, utilizando um banho-maria

entre 30 e 37°C por 20 a 30 minutos.

Crioprecipitado e produtos relacionados

Crioprecipitado

Este produto pode ser definido como um precipitado do plasma fresco congelado, e também
¢ conhecido como fator antihemofilico crioprecipitado ou CRYO. Este produto contém 50% de

fator VIII, 20% de fibrinogénio e porcentagens variadas dos fatores XIII, von Willebrand e
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VIlIc (procoagulante). Este produto deve ser congelado (-30 a -18 °C) e é valido por até um ano
apos a data da doagdo. As principais indicagdes sdo: hemofilia A (incomum) e doenca de von
Willebrand (mais comum).

Criosobrenadante ou Crioprecipitado pobre

Este produto pode ser definido como o sobrenadante da preparagdo do crioprecipitado. Este
produto deve ser congelado (-30 a -18 °C) e é valido por até 5 anos ap6s a data da doagéo. Este
produto contém albumina, fatores da coagulacdo exceto o fator de von Willebrand ¢ o fator
VIII, assim como, as imunoglobulinas. As principais indicagdes sdo: intoxicacdo por
antagonistas da vitamina K, hemofilia B e hipoalbuminemia.

Cola ou selante de fibrina

O crioprecipitado também pode ser utilizado como fonte de fibrinogénio que pode ser
adicionado a trombina para a producgdo de cola ou selante fibrina. Nos Estados Unidos, este
produto ja foi aprovado pelo FDA e ¢ utilizado como agente hemostatico ¢ adesivo em diversos
tipos de cirurgias.

Observacdes importantes

O crioprecipitado e o criosobrenadante devem ser reaquecidos antes da tranfusao utilizando
um banho-maria entre 30 e 37°C por 5 a 10 minutos. Apos este procedimento, estes produtos
podem ser deixados a temperatura ambiente (20 a 24°C) e devem ser transfundidos dentro de 6

horas.

Plasma rico em plaquetas e produtos relacionados

Plasma rico em plaguetas e concentrado de plaguetas

Estes compostos fazem parte dos chamados produtos plaquetarios. O seu armazenamento ¢
diferenciado dos produtos anteriormente descritos, pois deve passar por repouso por 1 hora
seguido de agitagdo constante a temperatura ambiente (20 a 24°C) por 3 a 5 dias (ja existem
bolsas que permitem o armazenamento por até 7 dias em humanos). As principais indicagdes
sdo: hemorragia por trombocitopenia e trombocitopatia. Sdo eficazes em trombocitopenias
causadas por reducdo da producdo (leucemias, anemia aplasica). Menos eficazes nas causadas
por aumento do consumo (coagulagdo intravascular disseminada), seqiiestro (esplenomegalia) e
destruigdo (trombocitopenia imunomediada).

Concentrado de plaguetas congelado

Nos Estados Unidos, o concentrado de plaquetas canino ja pode ser obtido através de aférese
(plaquetaférese) o que aumenta a concentracdo de plaquetas por unidade. Além disso, devido
aos avangos na criopreservacdo (como a utilizagdo de dimetil-sulfoxido e outras substancias

como crioprotetores), estes concentrados podem ser congelados a -20°C por até 6 meses.
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A importancia da adequada preservacgao do sangue

O desenvolvimento de meios ¢ solugdes de preservagdo sangiliinea possibilitou o
armazenamento dos eritrocitos e, conseqiientemente, o trabalho dos bancos de sangue. As
maiores preocupagdes ao desenvolver tais solugdes eram a manutengdo dos niveis de glicose,
adenosina trifosfato (ATP) e 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), ou seja, a manutencdo do
metabolismo energético eritrocitario através da glicolise. Os eritrocitos possuem fungdes vitais
no organismo como o tamponamento dos ions hidrogénio e o transporte de oxigé€nio e de
diéxido de carbono, mas para a manuteng@o destas atividades ¢ necessario energia sob a forma
de ATP (adenosina trifosfato). A fungdo do 2,3-DPG eritrocitario € se ligar a deoxihemoglobina
e facilitar o transporte de oxigénio. Quando ocorre esta ligagdo, a molécula de
deoxihemoglobina ¢ estabilizada e esta interacdo a afinidade da hemoglobina pelo oxigénio e
permite sua liberag@o para os tecidos. Portanto, uma diminuigdo de 2,3-DPG, que ocorre durante
0 armazenamento do sangue, interfere neste mecanismo, reduzindo a liberag¢do de oxigénio.

O tempo de armazenamento depende da solugdo anticoagulante utilizada. O tempo de
armazenamento para eritrocitos humanos em CPDA1 ¢é de 35 dias, entretanto, o tempo maximo
de armazenamento sugerido é de 20 dias utilizando-se a mesma solug@o para preservagdo de
eritrocitos caninos. Este curto tempo de armazenagem dificulta e limita a quantidade de sangue
canino que pode ser efetivamente armazenada e € uma desvantagem em particular para hospitais
de pequenos animais onde o acesso a caes doadores pode ser dificil.

Novas solugdes, a principio, podem ser utilizadas efetivamente em outras espécies como a
canina. Entretanto, o tempo de armazenamento deve ser determinado para cada espécie ao invés
de utilizar os tempos preconizados para a espécie humana. Em bancos de sangue humanos,
solugdes salinas, glicosadas e com adenina, também conhecidas como solucdes aditivas
(exemplo: SAGM), sdo adicionadas diretamente ao concentrado de eritrocitos, apos a
centrifugacdo e remoc¢do do plasma, e o objetivo de seu uso ¢ prolongar o tempo de estocagem
destas cé€lulas por até 42 dias.

As solugdes aditivas conhecidas por Adsol (Fenwall Laboratories) e Nutricel (Miles, Inc,
Pharmaceutical Division, West Haven, CT) tém capacidade de prolongar o tempo de estocagem
dos eritrocitos caninos, mantendo a viabilidade celular aceitavel por at¢ 37 e 35 dias
respectivamente.

Em casos criticos, nos quais a liberagdo de oxigénio aos tecidos seja necessaria, pode-se
utilizar concentrado de eritrocitos ou sangue total desde que armazenados por um periodo
menor do que duas e quatro semanas, respectivamente (assumindo que a estocagem seja
realizada com as seguintes solugdes: CPD, CPDA1, Adsol, Nutricel ou Optisol). Este fato néo é
tao importante em gatos, visto que esta espécie possui normalmente baixos niveis de 2,3-DPG.
As solugdes mais freqiientemente utilizadas atualmente para o armazenamento de sangue canino

e felino sdo o CPD, CPD2 e o CPDAL.
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As principais solucdes anticoagulantes de preservacao

A seguir estdo descritas, de forma resumida, as principais solu¢des anticoagulantes de
preservacdo utilizadas em medicina veterinaria. Outros métodos, como a liofilizagdo,

criopreservagdo, e até mesmo outras solucdes, ainda estdo em desenvolvimento.

Heparina

Componente: Heparina 1000UI/mL.

Uso: 5 a 12,5 Ul/mL de sangue.

Para emergéncias em gatos: colocar 300 a 750 UI (0,3 a 0,75 mL) em seringa de 60 mL.

Tempo méaximo (T. max.) de estocagem de sangue total: 2 dias (caes e gatos).

Comentarios: Mais utilizada em gatos, ndo preserva eritrocitos, € a solugdo mais disponivel
em clinicas. Cuidar para ndo confundir com solugdo de 10.000 UI/mL (heparinizagdo de

receptores menores).

Citrato de sddio

Uso: solugdo de 3,8% para bolsa de 500 mL ou manipulado (1 mL de solugdo 3,8% para 9
mL de sangue ou 0,5 g para 100 mL de sangue.

Para emergéncias em gatos: 6 mL em uma seringa de 60 mL.

T. max. de estocagem de sangue total: 5 dias (caes).

Comentarios: Nao preserva eritrocitos, obsoleto em pequenos animais, mas ainda muito
usado para coleta de plasma em grandes.

CPD (Citrato fosfato dextrose) — acido citrico, citrato de sodio, fosfato e dextrose.

Uso: 0,14 mL para 1 mL de sangue.

Para emergéncias em gatos: 7,5 mL em uma seringa de 60 mL.

T. max. de estocagem de sangue total: 4 semanas (caes, gatos).

Comentérios: Ndo recomendado para estoque de concentrado de hemacias, bolsas com 63
mL para 450 mL de sangue e de 70 mL para 500 mL de sangue.

CPDAI1 (Citrato fosfato dextrose adeninal) — acido citrico, citrato de sodio, fosfato e
dextrose.

Uso: 0,14 mL para 1 mL de sangue.

Para emergéncias em gatos: 7,5 mL em uma seringa de 60 mL.

T. max. de estocagem de sangue total: 5 semanas (caes, gatos).

T. max. de estocagem de concenentrado de eritrocitos: 3 semanas (caes, gatos).

Comentarios: bolsas com 63 mL para 450 mL de sangue ¢ de 70 mL para 500 mL de sangue.

Solucdes Aditivas: AS-1 (ADSOL), AS-3 (NUTRICEL) e AS-5 (OPTISOL) — dextrose,
adenina, manitol e cloreto de sodio.

Uso: bolsas pré-fabricadas para 450 mL de sangue (bolsa primaria com 63 mL de CPD/
CPD2/ CPDALI e bolsa satélite com 100 mL da solugdo aditiva).
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Para emergéncias em gatos: 10 mL em uma seringa de 60 mL.

T. max. de estocagem de sangue total: ndo aplicavel

T. max. de estocagem de concentrado de eritrocitos: 5-6 semanas (cdes), 6 semanas (gatos).

Comentérios: devem ser adicionadas aos eritrocitos dentro de 72 horas apds a coleta.

Reac0des transfusionais

As reagdes transfusionais podem ser classificadas como imunolédgicas e ndo imunologicas e

como agudas e tardias. As principais reagoes imunologicas e ndo-imunologicas estdo listadas

nas Tabelas 6 ¢ 7. A ocorréncia das reagdes transfusionais varia de 3 a 8% em cies e gatos, mas

este indice tende a diminuir com o aumento do conhecimento e conseqiientes melhorias na

medicina transfusional veterinaria.

Tabela 5. Sinais nao especificos que podem ocorrer durante uma reaciao

transfusional imunolégica aguda.

Micgdo

Fraqueza, depressdo, decubito
Tremores musculares, agitacdo, vocalizagdo
Polipnéia, dispnéia
Taquicardia, bradicardia (felinos), arritmias, mucosas palidas, pulso fraco (hipotensdo)
Parada cardiopulmonar (pode ser o tGnico sinal presente durante a anestesia)

Salivagdo (e outros sinais de nausea), vomitos, diarréia

Convulsdes, coma
Angioedema e urticéria

Fonte: Abram-Ogg (2000).

Tabela 6. Reacdes transfusionais imunolégicas.

Aguda

Tardia

Hemolise
Hipersensibilidade aguda
Sensibilidade a plaquetas

Sensibilidade a leucécitos

Hembdlise
Purpura poés-transfusional
Isoeritrolise neonatal

Imunossupressao

Fonte: Harrell e Kristensen (1995), Abrams-Ogg (2000)
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Tabela 7. Reacdes transfusionais nao-imunoldgicas.

Aguda Tardia
e  Hemodlise pré-transfusional dos eritrocitos e  Transmissdo de doenga
do doador infecciosa
e Hipervolemia e Hemosiderose

e Contaminag¢do bacteriana

e Toxicidade por citrato (hipocalcemia)
e Coagulopatia e trombose

e Hiperamonemia

e Hipotermia

e Hipofosfatemia

e Hipercalemia

e Embolismo por ar

e  Microembolismo pulmonar

e Acidose
Fonte: Harrell e Kristensen (1995), Abrams-Ogg (2000).

A seguir estao descritas, de forma resumida, as principais reacdes imunoldgicas e seus sinais

clinicos.

Incompatibilidade sanglinea (eritrocitaria)

A patogénese das reacdes hemoliticas ndo serd discutida aqui. Os sinais clinicos de uma crise
hemolitica aguda incluem um ou mais sinais nao especificos que estdo relacionados na Tabela 5,
juntamente com sinais especificos como hemoglobiniria e hemoglobinemia. Neste caso,
hipertermia é comum, mas a urticaria ¢ o angioedema ndo. Insuficiéncia renal aguda e
coagulacdo intravascular disseminada (CID) s3o seqiielas incomuns. A severidade da reacdo
esta diretamente relacionada com o nimero de eritrdcitos destruidos. A reagcdo hemolitica severa
aguda em gatos ¢ mediada por IgM e lembra uma reacdo anafilatica, em caes ¢ mediada por
IgG. Na reagdo hemolitica tardia ndo ha sinais clinicos agudos, mas o hematdcrito reduz
rapidamente em 3-5 dias apds a transfusdo (deveria durar 4 a 6 semanas). O tratamento pré-

transfusional com antihistaminicos e corticosterdides nao irdo prevenir este tipo de reagao.

Reacdes a proteinas plasmaticas

As reacdes imunoldgicas a proteinas plasmaticas (geralmente gamaglobulinas) sdo de
natureza alérgica (mediadas por IgE) e resultam em urticaria e angioedema, ou, raramente,
anafilaxia. Podem ocorrer sinais como prurido, salivagdo, vomitos, diarréia e dispnéia (pela
broncoconstricdo), mas a hipertermia ndo ¢ comum. O principal sinal da anafilaxia ¢ a
hipotensdo, caracterizada por fraqueza, pulso fraco e palidez das mucosas. Nas reagdes
alérgicas, existe perda de fluido e albumina da circulagdo, o que anula em parte o objetivo da
transfusdo. Em casos de reagdes severas, ascite, efusdo pleural e edema pulmonar podem

OCOrTCr.
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As reagdes alérgicas, em geral, ocorrem em 1 a 15 min, mas podem ocorrer durante a
transfusdo, mesmo que ndo tenha ocorrido reagdo alguma com uma dose-teste. O risco desse
tipo de reacdo aumenta com a taxa de transfusdo, possivelmente porque algumas sio
anafilactéides. Caes e gatos, ao contrario de humanos, podem ser receber mais de uma
transfusdo de um mesmo doador, ¢ isso pode aumentar o risco destas reagdes. Nos casos de
animais que necessitem mais de uma transfusio, o uso de um novo doador para cada transfusao
e o pré-tratamento com antihistaminicos, com ou sem corticosterdides, podem ser considerados,
especialmente se ha historico de reacdes alérgicas. O tratamento pré-transfusional com
antihistaminicos e corticosterdides deve ser utilizado se uma velocidade alta de transfusdo ¢
necessaria, entretanto isto ndo garante que a reagdo nao ira ocorrer. Se o paciente tem historico
de reagdo alérgica severa e requer concentrado de eritrocitos, os eritrocitos podem ser lavados

com solucao salina antes da transfusao.

Reacdes a leucocitos e plaquetas
Reacgdes febris ndo-hemoliticas que ocorrem em cdes e gatos apos transfusdes de sangue total
ou de produtos plaquetarios sdo presumivelmente devido a resposta imune do receptor a
antigenos leucocitarios do doador ou a substincias bioativas. Hipertermia (algumas vezes
acompanhada de tremores ¢ vomitos) pode ocorrer durante a transfusdo ou dentro de algumas
horas apds e pode levar até 12 horas se resolver. O tratamento pré-transfusional com
antihistaminicos nao previnem este tipo de reagdo. O pré-tratamento com corticosteroides (como
a dexametasona) ou antiinflamatorios nao-esteroidais (paracetamol somente em caes) 1 hora
antes da transfusdo pode auxiliar na prevencao de reagdes febris. A rotacdo de doadores também
pode reduzir o risco destas reagdes. O uso de filtros leucocitarios ¢ uma op¢ao, mas em vista do
seu alto preco torna-se invidvel na rotina veterinaria, além disso, todos os métodos de remogao
de leucocitos resultam em alguma perda de eritrocitos e plaquetas.
Trombocitopenia pos-transfusional pode ocorrer raramente em humanos e caes dentro
de 1 a 2 semanas e dura até 2 meses. Nestes casos, a resposta imune € generalizada e os
anticorpos do receptor atacam as proprias plaquetas, uma terapia imunossupressiva com

prednisolona pode acelerar a recuperagao.
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Introducéao

A obesidade é definida como um acimulo de gordura em excesso ao que seria
necessario para a otimizagdo das fung¢des corporais, sendo prejudicial a satide e ao bem-estar do
ser vivo. Esta condi¢do, na espécie humana, vem mostrando um crescimento acelerado e
preocupante. Da mesma forma o faz a obesidade em animais de companhia, em conseqiiéncia da
sobrecarga do fornecimento de carboidratos e gorduras, castragdo, sedentarismo e resisténcia a
insulina, o que aumenta a susceptibilidade a varias enfermidades. Trata-se da desordem
nutricional mais comum em caes de nagdes desenvolvidas.

Em condigdes normais, os animais controlam a quantidade de alimento ingerido, mas em
conseqiiéncia da alta palatabilidade e do desbalanco dos alimentos comerciais, a grande maioria
dos animais ingere uma maior quantidade de alimento que seria necessario para as condigdes de
manutencao.

Pesquisas mostram que 25% dos gatos e 40% dos cdes apresentam sobrepeso (10-20% do
peso ideal), percentual que pode chegar a 75% com a idade. Outros estudos detectaram uma
taxa de obesidade em gatos de 23,1% e em caes, de 25,2%. Esta freqiiéncia demonstra a
dificuldade de reconhecimento da condigdo e, em especial, sobre as formas de avalia-la.

Com a obesidade, surgem complicacdes metabolicas que podem levar ao desenvolvimento
de varias enfermidades, dentre as quais a mais comumente observada na clinica de pequenos

animais ¢ a diabetes mellitus.

Obesidade

Considera-se que, para animais de estimacdo, um aumento em 20% além do peso ideal
corresponda a obesidade. O ganho de peso ocorre quando a energia adquirida através da
ingestdo excede a energia gasta pelo organismo, o que pode ser resultado da ingestdo
exacerbada, atividade fisica reduzida, taxa metabolica diminuida ou utilizacdo mais eficiente de
nutrientes. As causas da obesidade ja foram bem documentadas, podendo ser de origem

enddcrina, farmacologica, genética e ambiental. Na fisiopatologia da obesidade desenvolve-se

" Veiga, A. (2005). Obesidade e Diabetes Mellitus em pequenos animais. In: Gonzalez, FH.D., Santos,
A.P. (eds.): Anais do Il Simpésio de Patologia Clinica Veterinéria da Regido Sul do Brasil. Porto Alegre:
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. pp.82-91.
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uma fase inicial de ganho de peso, devido ao consumo energético excessivo, seguido de uma
fase de manutengdo, em que se reduz o consumo, em virtude do controle hipotalamico de
consumo, em que parte do tecido adiposo promove um mecanismo inibitorio sobre o apetite,
causado pela alta quantidade de acidos graxos de cadeia longa circulantes e altos niveis de
insulina no liquor. Devido a esta inversdo na razdo gordura corporal:consumo, 0s proprietarios
assumem que o animal esta ingerindo menor quantidade que deveria.

No desenvolvimento da obesidade juvenil, ndo s6 o tamanho dos adipécitos esta alterado,
mas também seu numero, o qual permanece por toda a vida. Na obesidade adquirida do adulto,
por outro lado, este efeito ndo se verifica, aumentando apenas o tamanho das células, o que
torna o controle mais facil. Porém, ha pouco tempo se descobriu que os adipdcitos nao tém
apenas o papel de armazenar triglicerideos. Apresentam uma fungdo endocrina, participando de
rotas metabolicas que resultam no estado obeso, funcdo esta relacionada as varias moléculas
secretadas por eles, dentre as quais se destaca o fator de necrose tumoral (TNF)-a.

Embora nao seja dificil de obter a identificacdo grosseira da obesidade, a investigacdo do seu
grau ¢ mais complexa, pois o peso corporal nao € um bom indice para se avaliar a quantidade de
gordura corporal quando utilizado isoladamente, ja que pode estar relacionado com a quantidade
de tecido muscular. Para esta avaliagdo existem varios parametros, porém a maioria, além de ter
sido desenvolvida para humanos, demanda altos custos e, embora acurados, ndo sdo métodos
faceis e praticos. Atualmente tem-se utilizado a mensurag@o do indice de massa corporal (IMC)
e a avaliacdo do escore de condicdo corporal como métodos praticos para acessar a obesidade
em cdes e gatos, apresentando boa correlagdo com métodos mais sofisticados, como a
mensuragao da absor¢do de raios X de energia dual (DEXA). O IMC baseia-se em mensuragoes
fisicas simples que podem ser usadas para estimar o contetido de massa adiposa em gatos. Este
pode ser obtido a partir de duas medidas fisicas, ambas realizadas com o animal em estacdo,
com os membros perpendiculares ao chio e a cabega na posicdo ereta. S3o elas: circunferéncia
da caixa toracica (cm) ao nivel da 9* costela € medida do membro posterior esquerdo (cm) desde
a patela até a tuberosidade calcanea. A percentagem de gordura corporal pode ser apreciada
utilizando uma tabela ou calculada pela férmula abaixo, a partir da qual um percentual maior

que 30% indica obesidade, entre 10 e 30% indica peso ideal e abaixo de 10%, magreza:

%gordura corporal = Czaixa toréci@ —med. membro | — med. membro
0,7067

0,9156
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Maxwell et al. (1999) sugerem a mensuragdo seriada de concentragdes de IGF-I (fator de
crescimento semelhante a insulina) como marcador do status nutricional em gatos adultos, uma
vez que a rapida normalizacdo de seus valores foi verificada durante a alimentacdo, apoés
restricdo nutricional, fornecendo dados mais precisos do que outros metabolitos, com albumina

sérica, na monitoragdo da resposta do individuo a uma terapia nutricional.

Diabetes Mellitus
Definicéo

Tratando-se da doenga endocrina mais comumente observada na clinica de pequenos
animais, a diabetes mellitus consiste em uma desordem pancreatica enddcrina em que as células
B, produtoras do horménio insulina, por alguma razdo deixam de secreta-lo ou diminuem sua
secrecdo (diabetes tipo I), ou ocorre a chamada resisténcia periférica a insulina (diabetes tipo II).
Modernamente tem se relatado a diabetes tipo III, induzida por drogas ou hormonios
diabetogénicos (glucagon, adrenalina, gicocorticdides, ACTH, GH, tiroxina), e a tipo IV, que
seria causada por uma resisténcia transitoria a secre¢do de insulina causada pela pancreatite,

principalmente em felinos obesos.

Obesidade e Diabetes Mellitus

Cées ¢ gatos, além de divergentes fisica e morfologicamente, também o s3o em termos
metabolicos, requerendo niveis diferenciados de proteinas, gorduras e carboidratos alimentares.
Um manejo mal elaborado entre estes nutrientes pode causar sérios disturbios metabolicos,
dentre os quais a diabetes mellitus ocorre freqiientemente. Na Tabela 1 pode-se observar que

nas duas espécies a obesidade € uma das principais causas incriminadas na etiologia da doenga.

Tabela 1 - Etiologia comparativa da diabetes mellitus entre cées e gatos.

Cées Gatos
Genética Amiloidose
Insulinite imuno-mediada Obesidade
Pancreatite Infecgao
Obesidade Doenga concomitante
Infeccdo Drogas
Doenga concomitante Pancreatite
Drogas Genética
Amiloidose Insulinite imuno-mediada

Fonte: Zerbé (2001).

A obesidade ¢ comum em gatos diabéticos, resultando do excessivo aporte calorico causado
tipicamente da alimentagdo de livre escolha com ragdo seca felina. Ela causa resisténcia
reversivel a insulina, a qual resolve assim que a obesidade é curada, além de alterar a tolerancia
tecidual a glicose, ainda que ndo exista hiperglicemia. Appleton et al. (2001) verificaram que o
desenvolvimento da obesidade em felinos foi acompanhado por um acréscimo de 52% na

resisténcia tecidual & insulina e uma reducao na efetividade da glicose. Isso muitas vezes torna a
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avaliagdo clinica dificultosa, uma vez que néo se sabe se o felino ¢ insulino-dependente ou ndo.
O animal obeso necessitara de maior aporte de insulina para se manter, o que, a médio e longo
prazo, leva a exaustdo das células B-pancreaticas. Além disso, leva a diminuicéo da translocagéo
para a membrana plasmatica do transportador GLUT4. Assim, parece plausivel que o
reconhecimento precoce da doenga pode ajudar a impedir tal exaustdo pancreatica, ja que a
resisténcia a insulina foi demonstrada em gatos diabéticos, comparados a gatos normais, a
semelhanga do que ocorre em humanos. Mais importante foi o achado de que gatos magros com
resisténcia a insulina apresentam maiores riscos de desenvolver intolerancia a glicose ao ganhar

peso.

Fisiopatogénese e sinais clinicos

Conhecendo-se as principais fungdes do hormoénio insulina, horménio hipoglicemiante,
rapidamente imagina-se o que ocorreria na diminuicdo ou auséncia da sua secre¢do, ou na
impossibilidade de o hormonio atuar. A primeira rea¢do do organismo frente a esta alteracdo ¢ a
elevagdo nos niveis sangiiineos de glicose, a0 mesmo tempo em que ocorre um débito
energético em praticamente todo organismo, ja que a glicose, principal fonte de energia
organica, permanece no liquido extracelular. Com esta alteracdo, rotas metabolicas de
neoglicogénese sdo estimuladas, como uma tentativa de manter o aporte energético celular.

A presenga de glicose no liquido intersticial aos poucos supera a capacidade de
reabsorcdo tubular, levando a um efeito nefro-tubular osmético, surgindo o primeiro sinal
clinico: polidria com glicosiria associada. Deve-se lembrar, porém, de se realizar a
diferenciacdo entre outras enfermidades que cursam com glicosuria (hiperadrenocorticismo,
insuficiéncia renal, sindrome de Fanconi). O organismo, apesar de estar necessitando de energia,
a tem perdida na urina. E, associado a este fator, a falta de energia celular ativa mecanismos
hipotalamicos, estimulando o centro da fome. E quando a polifagia se desenvolve. Porém, por
maior que seja o conteido ingerido, com a falta de insulina ou de sua agdo, a glicose
permanecera incapaz de penetrar no espago intracelular, o que gera o emagrecimento, aliado ao
catabolismo muscular e oxidagdo das reservas de gordura do organismo, que geram metabolitos
como corpos cetonicos, elevando seus niveis no sangue e diminuindo o pH, causando a chamada
ceto-acidose diabética.

Independente da osmolalidade do liquido intersticial ha a perda hidrica, com
desidratacdo inicial. Porém, a capacidade hipotalamica ainda se conserva, e quando os osmo-
receptores detectam o aumento de eletrolitos, principalmente sodio, no plasma, ativam
mecanismos de regulacdo do conteudo hidrico do organismo, estimulando o centro da sede. E é

desta forma que surge mais um sinal clinico: a polidipsia compensatdria.
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Diagndstico

A suspeita de que um animal apresente diabetes inicia com a observagdo dos sinais
clinicos da doenga: politria, polidipsia, polifagia e emagrecimento. Porém, para que se
estabelega o diagnostico € necessario que seja demonstrada hiperglicemia de jejum persistente e
glicostiria. Apenas uma demonstragao de hiperglicemia ndo implica no diagnoéstico definitivo, ja
que alteragcdes metabolicas causadas pela administragao de glicocorticoides ou outros horménios
hiperglicemiantes podem causar elevagdo nos niveis de glicose sangiiinea, mesmo a liberagdo de
cortisol endogeno e adrenalina no estresse da colheita ¢ suficiente para determinar tal elevagao.
Muitas vezes € necessario estabelecer uma curva glicémica, para que fique estabelecido o
diagnostico, podendo esta curva auxiliar na diferenciac@o entre os tipos de diabetes.

Além dos indices metabolicos previamente mencionados, existem outros testes que sao
de extremo auxilio na investigagao:

- Frutosamina: consiste em proteinas glicosiladas que espelham a glicemia média nas
ultimas semanas, sendo um teste importante principalmente para felinos, j4 que ndo se altera
com alteragdes induzidas pelo estresse.

- Testes de fungdo hepatica: ALT (alanina-aminotransferase), AST (aspartato-
aminotransferase), FAS (fosfatase alcalina), entre outros, auxiliam a estabelecer a presenga de
dano hepatico causado pelo metabolismo alterado presente na diabetes mellitus.

- Colesterol e Triglicerideos: auxiliam a detectar dislipidemias, comuns na diabetes.

- Corpos cetdnicos: a ceto-acidose diabética pode levar o animal a morte se ndo tratada
emergencialmente. Detectar a sua eleva¢do no sangue ¢ imprescindivel para avaliar o grau da
enfermidade, além de ser um suporte para o tratamento e prognostico.

- Eletrdlitos: a diabetes causa um desbalango hidro-eletrolitico. A acidose que ocorre em
graus avancados leva ao deslocamento de potdssio para o espaco extracelular, levando a
hipercalemia.

- Testes de funcéo renal: a desidratagdo e a redug¢@o do pH podem levar a azotemia pré-renal.
A mensuracdo de uréia e creatinina séricas ¢ fundamental para se avaliar o quadro clinico.

- Urindlise: além da ja mencionada glicosuria, caracteriza a diabetes a cetonuria, densidade
baixa e bacteriuria, além de outros achados inerentes as complica¢des induzidas pela diabetes,

como infecgdes urinarias.

Tratamento da obesidade

O manejo efetivo da obesidade e sua prevencdo dependem da aquisi¢ao de informagdes
sobre a desordem, a partir das quais os fatores de riscos poderdo ser identificados e

minimizados.

86



Aporte caldrico

O controle de peso depende da reducdo da ingestdo caldrica, seja pela reducdo do
fornecimento diario, seja, em casos mais graves, pela introdugdo de dietas especiais. As
recomendagdes para felinos determinam como requerimento energético 80 kcal/kg de PV, mas
estas necessidades sdo aplicaveis apenas para animais em atividade. Mudancas no estilo de vida
do felino nas ultimas décadas levaram a alteragdes nas necessidades diarias de energia.

Deve-se objetivar uma perda de peso inicial de 15%, calculando-se o conteudo calorico

diario para cdes a partir da formula 55 x [peso corporal inicial (kg)"”

], e para gatos a partir da
formula 30 x. [peso corporal inicial (kg)]. Outros autores relacionam o grau de atividade dos
gatos as formulas 70 x [peso corporal inicial (kg)] para animais ativos e 50 x [peso corporal
inicial (kg)] para animais inativos. Com este fornecimento, os cdes devem atingir a redugdo de
peso em 6 semanas € os gatos, em 18 semanas. Outra formula, com base nos requerimentos
energéticos para manutencao, tem sido utilizada, relacionando-se ao peso alvo: 144 + 62,2 (peso
corporal alvo em kg) kcal/dia. Todavia, a restri¢ao caldrica s6 deve acontecer em animais acima
do peso. Animais abaixo do peso devem ser alimentados com dietas inicialmente energéticas e,
a medida que ganharem peso oferece-se um alimento com restri¢ao de energia.

Os animais devem ser reavaliados a cada duas semanas, verificando-se se o objetivo de perda
de peso esta sendo alcancado, Observa-se a perda de peso semanal, que deve estar em torno de
1-2%. Caso esta perda seja maior, o aporte calérico deve aumentar em 10-15%; se ndo houve
perda, deve-se reduzir adicionais 10-15% no aporte calorico, além da quantidade ja restringida.
Estudos demonstraram que, assim como humanos, caes apresentam um efeito rebote, ganhando
peso apds um programa de regime, proporcionalmente a perda de peso e restricdo calorica
prévia. Isto ¢ sugerido no estudo de Donoghue & Scarlett (1998), onde se re-avaliaram 1654
gatos previamente submetidos a programas de emagrecimento. Naquele estudo, a perda de peso
foi reportada apenas em 30% dos animais sobrepeso e 40% dos obesos. Portanto, uma vez
alcangado o peso ideal, este deve ser mantido, através do aporte calorico ajustado para tal
proposito. No estudo citado acima, concluiu-se que na perda semanal de 1,14% do peso, os
animais foram capazes de manter o peso alvo ou continuar a perder peso, recomendando-se a
perda gradual de peso.

A redugdo de peso melhora a tolerancia a glicose, provavelmente devido a melhora da
resisténcia insulinica induzida pela obesidade. Geralmente a reducdo de peso efetiva requer a
combinacdo da restrigdo caldrica, por exemplo, pelo aumento no teor de fibras, com a melhora
do gasto calorico, através do exercicio. Além da redug@o caldrica, o manejo dietético inclui uma
modificagdo na freqiiéncia de ingestdo diaria. Animais que sdo alimentados uma vez ao dia sdo
mais predispostos a obesidade do que aqueles alimentados varias vezes com pequenas
quantidades. Isto ocorre porque o aumento na freqiiéncia alimentar leva a perda energética

através da termogénese. Os objetivos principais da terapia dietética no manejo de animais
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diabéticos sdo minimizar o impacto da refeicdo na hiperglicemia pods-prandial, corrigir e/ou
prevenir a obesidade. Estes efeitos tém sido alcangados em 4 meses apos o inicio do tratamento
dietético.

Desde os primoérdios da evolucdo, os felinos tém se diferenciado dos caninos por serem
carnivoros obrigatorios. Além de demonstrarem menor atividade das enzimas que digerem
carboidratos no trato gastro-intestinal, apresentam menor taxa de incorporacdo da glicose até
glicogénio e tempo mais longo de eliminacdo da glicose sangiiinea no teste de tolerancia a
glicose. Com isso torna-se clara a fraca adaptagdo destes animais para metabolizar grandes
cargas de carboidratos. A principal preocupagdo € que as dietas comerciais para felinos contém

uma alta carga de amido, estimulando o aumento nas taxas de glicose e frutosamina sangiiineas.

Carboidratos versus gordura

Dietas ricas em carboidratos, por indizir hiperinsulinemia pds-prandial, tém sido associadas a
superestimulacdo das células beta-pancreaticas até sua exaustdao e, com isso, diabetes mellitus.
Além disso, tais dietas estimulam um maior consumo diario em comparagdo a dietas ricas em
proteinas e gorduras, o que predispde a obesidade, sem mencionar que se aproximam mais da
alimentacdo original de cdes e gatos. Rand et al. (2003) associaram uma dieta com altos niveis
de carboidratos (47%) a maiores picos de glicemia pds-prandial do que a com niveis moderados
(27%), em gatos sadios. Quando se utilizou uma dieta com baixos teores de carboidratos (6,5%),
a dose de insulina administrada em gatos diabéticos foi reduzida e, em alguns casos, eliminada.
Considerando-se a fonte de carboidratos, porém, demonstrou-se que o arroz estimula maior
ingestdo calorica e ganho de peso, além de induzir maiores concentragdes de glicose e secre¢ao
de insulina pés-prandial, comparando-se ao milho ou sorgo.

Por outro lado, Thiess et al. (2004) observaram altos niveis séricos de triglicerideos, acidos
graxos livres (AGL), beta-hidroxibutirato e colesterol, induzidos por dietas ricas em gordura, ja
que estes metabolitos inibem a agdo da insulina. Naquele estudo, concluiu-se que os gatos
podem digerir eficientemente certas fontes de carboidratos. Pelo contrario, comparada com a
dieta rica em carboidratos, a rica em gordura levou a uma menor resposta inicial de insulina, o
que poderia indicar tanto uma capacidade beta-celular diminuida ou um efeito estimulatorio
diminuido da glicose sobre a secre¢do de insulina, corroborando com alguns estudos que
determinam que se devem restringir gorduras, fornecendo um teor menor que 20% no valor
energético, para reduzir a cetonemia.

Dietas com baixos teores de gordura minimizam o risco de pancreatite, ajudam a reduzir o
aporte caldrico total para ocasionar a perda ou a manutengdo de peso e controlam a
hiperlipidemia. A hiperlipidemia com elevacdo de AGL na circulag@o inibe o metabolismo da
glicose via ciclo acido graxo/glicose. O aumento de AGL induz beta-oxidagdo com aumento de
produgdo de acetil-CoA. Isto leva a inibi¢do da piruvato desidrogenase ¢ oxidagdo do piruvato.

Ao mesmo tempo, o aumento de citrato e ATP inibem a fosfofrutoquinase e a glicolise,
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resultando em acimulo de G-6-P. Esta, por sua vez, leva a inibigao da atividade da hexoquinase,
com reducdo da captagdo e fosforilagdo da glicose.

O efeito dos acidos graxos sobre a secre¢do de insulina é variavel. A elevacdo na secrecio de
insulina ¢ estimulada por acidos graxos de cadeia longa, e inibida diretamente com o grau de
saturagdo. Os acidos graxos poli-insaturados (PUFA) sdo benéficos no tratamento e prevengdo
da obesidade e diabetes mellitus. Além de inibir a producdo de mediadores pro-inflamatorios,
que sdo produzidos na obesidade, aumentam o numero de receptores de insulina em varios
tecidos e melhoram as acdes da insulina. A suplementacdo de ®-3 em ratos obesos proporcionou
menor ganho de peso, quando comparados aos controles, levando a conclusdo de o ®-3
apresenta um papel fundamental na prevengdo da obesidade (Das, 2001). Estas substancias
também estdo implicadas na reducdo da resisténcia a insulina em humanos por reduzirem a
razao insulina:glicose de jejum e aumentar as taxas de clearance de glicose. O mecanismo
sugerido pelo qual a suplementacdo com n-3 PUFA afetaria a sensibilidade a insulina ¢ através
da incorporagdo em membranas celulares e aumentando a sua fluidez, porém, em cles este
efeito nao foi verificado. A adicdo de ®-3 na dieta de cdes deve ser acompanhada, todavia, pela

adicao de w-6, em uma relagdo de 5:1 até 10:1 ®-6/ ®-3.

Fibras

Atualmente concorda-se que, para cdes diabéticos, deve ser oferecida uma dieta rica em
carboidratos complexos, como fibra alimentar ¢ amido compondo 45-60% da energia
metabolizavel. A fibra complexa apresenta uma digestdo mais prolongada, permanecendo no
trato gastrintestinal por mais tempo e diminuindo a oscilagdo na hiperglicemia pds-prandial por
retardar a absor¢do de outros nutrientes, além de apresentar um efeito sobre a liberagao dos
horménios do TGI na circulagdo. Estudos demonstraram que fibras altamente fermentaveis
melhoram a homeostase da glicose em caes sadios, sendo preferivel a inclusdo de niveis
normais de fibras moderadamente fermentaveis a niveis altos de fibra nao-fermentavel como a
celulose.

Adicionalmente, o tipo de fibra consumido influencia a melhora no controle glicémico. De
acordo com sua solubilidade na adgua, dois tipos de fibras sdo reconhecidos: fibra soltvel (goma,
pectina) e fibra insoluvel (celulose, lignina). A maioria dos estudos demonstra que o consumo
de fibra soluvel é mais efetiva no controle glicémico de cées, porém outros, utilizando caes
diabéticos, concluem que a fibra insoluvel foi mais eficaz. Este tipo de fibra constitui a
composi¢do da maioria das dietas comerciais para obesidade / diabetes. Estudos recentes, por
sua vez ndo detectam beneficio de dietas baseadas em alto conteudo fibroso sobre as de
contetido moderado em cées e gatos. Além disso, o seu consumo pode levar a complicagdes,
como diarréia, flatuléncia, hipoglicemia 1 a 2 semanas apds sua inclusdo na dieta e recusa do
animal em se alimentar. Devido a estes fatores, ¢ pelo seu baixo teor calérico, o que pode

influenciar no ganho de peso, ndo se estimula o fornecimento para cées diabéticos caquéticos.
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Proteinas

Existem muitas controversas em relagao ao aporte protéico em dietas de humanos diabéticos.
O consumo excessivo de proteinas, principalmente se associado a altos niveis de sédio e
potassio, podem contribuir para o desenvolvimento da nefropatia diabética, enquanto o consumo
de baixos niveis pode evitar esta complicagdo. Originalmente caes e gatos cagavam presas, cuja
composi¢ao era em torno de 42% de proteina e 55% de gordura, portanto seu metabolismo estd
adequado a digerir dietas com esta composi¢do. Varios estudos demonstram que, diferente do
que ocorre com humanos, altas doses protéicas ndo sido responsaveis pela origem e progressao
de distarbios renais em caes, ainda que ja houvesse um grau de lesdo neste 6rgdo. As proteinas
sdo necessarias em todos os processos metabodlicos, portanto ndo devem estar ausentes, porém,
quantidades moderadas (14-30%) sdo adequadas.

Gannon et al. (2001) comprovaram que as proteinas alimentares ndo induzem um aumento
nas concentracdes de glicose circulante, ao contrario, melhoram a taxa de desaparecimento
sangiiineo da glicose em humanos acometidos por diabetes mellitus tipo 2, diferente do que se
pensava , ja que as proteinas estimulariam a neoglicogénese. Além disso, produzem uma
reducdo nos niveis de acidos graxos nao-esterificados. Estes dados estdo de acordo com estudos
em felinos, os quais demonstraram que a restricdo de carboidratos ¢ inclusdo de altos niveis
protéicos, associada ou ndo a um inibidor da a-glicosidase, reduziu os niveis plasmaticos de
glicose e frutosamina, além da reducdo no percentual de gordura corporal, o que foi verificado

com maior significancia em gatos obesos do que em magros.
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