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RESUMO

A trombocitopenia imunomediada (TIM) é a causa mais comum de
trombocitopenia grave em cées. Ela € uma doenca onde o sistema imunolégico
produz anticorpos direcionados as proprias plaquetas, levando a destruicdo das
mesmas. A TIM pode ser primaria quando os anticorpos séo direcionados contra
antigenos de superficie das plaguetas normais circulantes ou secundaria as
infeccdes bacterianas, protozoarios, drogas, neoplasia e vacinal. As principais
manifestacbes clinicas sdo petéquias, equimoses, hematoma, hematuria,
hematoquezia, epistaxe e, mais raramente, hemorragia cerebral e pulmonar. O
diagnéstico é baseado na contagem plaquetéaria detectada no hemograma excluindo
outras causas possiveis de trombocitopenia para assim, podermos relacionar a
afeccdo autoimune. O tratamento € baseado em terapia imunossupressora com
glicocorticoides, ciclosporina, micofenolato, leflunomida e imunoglobulina
intravenosa humana. O acompanhamento clinico e laboratorial do paciente € muito
importante para um resultado efetivo. A trombocitopenia imunomediada pode ser
recidivante dependendo da individualidade de cada paciente.

Palavras-chave: trombocitopenia imunomediada, destruicdo, plaguetas, autoimune,

caes, gatos.



ABSTRACT

Immune-mediated thrombocytopenia (IMTP) is the most common cause of
severe thrombocytopenia in dogs. It is a disease where the immune system produces
antibodies directed to the plates themselves, leading to a destruction of themselves.
TIM may be primary when antibodies are directed against surface antigens from
normal platelets circulating or secondary to bacterial, protozoal, drug, neoplastic, and
vaccine. The main clinical manifestations are petechiae, ecchymosis, hematoma,
hematuria, hematochezia, epistaxis and, more rarely, cerebral and pulmonary
hemorrhage. The diagnosis is based on the platelet count detected with a blood
count, excluding other possible causes of thrombocytopenia, so that we can relate to
the autoimmune condition. Treatment is based on immunosuppressive therapy with
glucocorticoids, cyclosporine, mycophenolate, leflunomide and human intravenous
immunoglobulin. Clinical and laboratory follow-up of the patient is very important for
an effective outcome. Immune-mediated thrombocytopenia may be relapsing

depending on the individuality of each patient.

Keywords: immune-mediated thrombocytopenia, destruction, platelets, autoimmune,

dogs, canine, cats.
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INTRODUCAO

A trombocitopenia imunomediada é o distirbio hemostatico mais comum em
cdes. Nesta afeccdo o sistema imunoldgico causa a destruicdo de suas proprias
plaquetas, direcionando anticorpos, principalmente IgG que se ligam a superficie das

mesmas.

As racas mais acometidas de cées sdo os Cockers, Poodles, Pastores
Alemées e Old English Sheepdogs, dentre estes, as fémeas de meia idade séo as
mais frequentemente diagnosticadas, mesmo que esta afeccdo tenha relagao
especifica a raca, sexo ou idade.

Dependendo da etiologia, a TIM pode ser classificada em priméaria que
denominamos TIM primaria ou idiopatica e, secundaria que € causada por outras
doencas de base como em quadros de erliquiose, babesiose, leishmaniose, entre
outras doencas infecciosas e virais. Outras causas também sao comuns e levam a

um quadro de trombocitopenia, como no uso de algumas drogas ou neoplasias.

Hoje h& uma evolucdo grande dos medicamentos utilizados para tratamento
imunossupressor, estudos mostram que novas utilizagbes de Micofenolato,
Romiplostim e Leflunomida, por exemplo, tem tido resultados satisfatérios nos

tratamentos da TIM.

7

A proposta deste trabalho é documentar a revisdo bibliografica da

trombocitopenia imunomediada em cées.



2. FISIOLOGIA DA FORMACAO DE PLAQUETAS

2.1 Trombopoiese

A trombopoiese é a formacao das plaquetas e é induzida pela trombopoietina
que estimula todos os estagios da megacariocitopoiese e maturagdo. Assim como
aumentam 0s megacariécitos, aumentam as plaquetas. Elas também sé&o
estimuladas em menor grau pelas interleucinas e eritropoietina. Segundo Rebar
(2003) e Norris (2004) a trombopoietina é sintetizada no figado, endotélio vascular e
fibroblastos, mas principalmente onde ocorre hematopoiese, que é na medula 6ssea

e baco.

As plaquetas sdo produzidas a partir do processo da megacariocitopoiese.
Oriundo da esfoliacdo do citoplasma dos megacariécitos *. Da mesma forma que a
regulacdo da formacdo das plaquetas é bem estabelecida, o0 mecanismo de como

elas sdo formadas ndo é bem definido 2.

Ha diversos modos de formacgéo das plaguetas, podem ser pela fragmentacéo
do citoplasma dos megacarioécitos, onde € observado em estudos in vivo, a projecdo
de pseudopodes atravessando o endotélio da medula 6ssea e propagacdo nos
espacos vasculares, a extensdo de seu citoplasma e sua segmentacdo em botdes

arredondados na superficie 2.

As fragmentacfes podem ocorrer na medula 6ssea e depois sao liberadas.
Dois tercos a trés quartos das plaquetas do cdo estdo na circulagcdo sistémica
pulmonar, o restante € armazenado no compartimento esplénico, elas se alternam

livremente entre esses dois locais 1.

2.2 Megacariocitopoiese

s

A trombopoietina € responsavel por regular, a partir das ceélulas tronco
pluripotentes, o desenvolvimento dos megacariécitos e partir destes, as plaguetas
sdo produzidas na medula 6ssea. As plaquetas se desprendem dos megacariocitos
por fragmentacdo citoplasmatica ou pela constricdo dos pseudopodes

citoplasmaticos e séo liberadas diretamente na circulagéo sanguinea *.
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A regulacdo da megacariocitopoiese supde — se que é feita por uma Unica
molécula que regularia essa producdo de plaquetas. Varios aspectos estédo
envolvidos nessa regulacédo, dentre eles, quantidade de megacariocitos maduros,
taxa de maturacao deles e o tamanho plaquetéario. Ha outros fatores de crescimento
como as interleucinas (IL-3), (IL-6) e (IL-11), trombopoietina (TPO), Fator-3 ligante e
Fator Estimulador de Célula-Tronco (FE-CT) envolvidos. O entendimento dessa
regulacdo humoral permite o0 uso clinico desses fatores no tratamento da

trombocitopenia 2.

A trombopoietina influencia na producdo dos megacariocitos de trés
diferentes formas: estimulando a diferenciagcdo de células tronco; induzindo
endomitoses nos megacariocitos imaturos o que aumenta o volume celular; e

diminuindo o tempo de maturacdo dos megacariécitos *.

A relacdo da trombopoietina circulante e os niveis de plaguetas sao
inversamente proporcionais®. Significa que a megacariocitopoiese é regulada pelo
namero de plaquetas circulantes por meio de feedbacks positivo e negativo, ou seja,

a trombocitopenia € um fator estimulante para megacariocitopoiese, enquanto a

trombocitose inibe esse mecanismo.

2.3 Plaguetas

As plaquetas séo células anucleadas, discoides ou esféricas dependendo da
espécie, importantes na manutencdo da hemostasia normal e da integridade
vascular. O numero de plaquetas na circulacdo é constantemente restabelecido em
um animal sadio *. Elas fazem parte da fase inicial do reparo tecidual, produzindo e
liberando fatores de crescimento como fator de crescimento derivado das plaquetas
(FCDP). A rapida interacédo célula a célula e a liberagdo de mediadores sollveis
estimulam a mitose das células da musculatura lisa e fibroblastos. Por esse motivo,
também desempenham um papel fundamental no processo inflamatério, elas
liberam substancias vasoativas capazes de modular a funcéo dos neutrofilos, como

a serotonina *.

Norris (2004) descreve que mesmo de um tamanho pequeno, as plaguetas
tém um arranjo complexo de proteinas transmembranas, que fazem parte da

ativacdo, adesao plaquetaria e da coagulacdo, também possuem muitas organelas e
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redes extensas de filamentos do citoesqueleto. As membranas das plaquetas sao
compostas de glicoproteinas, o mais conhecido glicocalix, pertencentes as familias
das integrinas, glicoproteinas ricas em leucinas, imunoglobulinas e selectinas. As
integrinas sdo responsaveis pela adesdo e agregacao plaguetaria no quadro de

hemostasia.

O processo fisiologico de destruicdo plaquetaria ocorre no sistema fagocitico
mononuclear do figado ou baco e € diretamente ligado ao tempo de vida til das
plaquetas que normalmente € em torno de 3 a 7 dias nos caes, mas a destruicdo por

outros motivos também podem ocorrer *.

O tamanho normal de uma plaqueta do cdo é de 2,2 a 3,7 micrbmetros de
diametro e 0,5 micrbmetros de espessura, equivalente a mais ou menos 1/10 do
tamanho dos eritrécitos. Normalmente as plaguetas jovens sdo maiores,
denominadas de macroplaquetas. E comum observarmos as plaquetas

isoladamente, porém também podemos observar pequenos grupos.

JA em casos anormais, quando ativadas, as plaguetas dos cédes podem
formar pequenos pseudépodes citoplasmaticos, levando a um formato aracniforme,
com pequenas agregacgdes e grandes massas, normalmente sdo encontradas na
cauda do esfregaco sanguineo. Microplaquetas, quando em predominancia, indicam
um processo precoce imunomediado. Muitas plaguetas alongadas sugerem
hemorragia local ou generalizada. Plaguetas com poucos granulos em grande

volume sugerem problemas em medula 6ssea *.

Para Rebar (2003), nos gatos sadios as plaquetas sdo morfologicamente
parecidas com as de outros animais domeésticos, nos casos anormais, plaguetas
com poucos granulos ou granulos em grande volume sugerem problemas em
medula éssea e formatos alongados ou macroplaquetas podem ser observados em

animais nao-trombocitopénicos.

2.4 Valor de Referéncia

E uma contagem normal, tanto para os cdes quanto para gatos de 10 a 12
plaguetas por campo. Para cdes a concentracdo aproximada é de 200.000 a

600.000 plaquetas/puL. Para gatos esse valor € um pouco maior, de 300.000 a
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800.000/uL, estes quando em estado de excitagédo, pode haver o aumento repentino
das plaquetas .

As plaquetas gatos sao mais predispostas a agregacdo mas nos caes isso
também pode acontecer, essa agregacdo leva a uma baixa contagem em
contadores automaticos, podem haver confusédo dessas plaquetas com leucdcitos, o

que vai levar a uma leucocitose errénea *.

Muitos relatérios clinicos e tutores referem que cées da raca Akita tém
persistente contagem plaquetéria baixa. Estudos feitos com caes dessa racga indicam
essa predominancia, entdo conclui-se que é uma caracteristica da raca 3. Outros
estudos indicam essas mesmas caracteristicas em outras racas de cdes como 0

Cavalier King e Greyhound (conhecido no Brasil como Galgo) *.

2.5 Destruicao

E fisiolégica a destruicdo das plaquetas senescentes, por iSso a meia vida
intravascular das plaguetas € variavel entre 3 a 7 dias no cédo e gato. Os macrofagos
do sistema monocitico fagocitario fagocitam essas plaquetas. E segundo Rebar
(2003, p. 134), “A presenga de anticorpos antiplaquetarios acelera a destruicdo das
plaguetas pelos macréfagos, levando ao desenvolvimento de trombocitopenia

imunomediada”.

3. TROMBOCITOPENIA

A trombocitopenia é traduzida pela queda da contagem de plaquetas no
sangue. Essa queda do numero normal de plaguetas circulantes pode estar
associada a varios fatores como: diminuicdo da producdo, aumento da destruicao,

consumo aumentado ou sequestro ™.

Em gatos, a trombocitopenia causada pela diminuicdo da producédo de
plaguetas é a causa mais frequente, principalmente pelo fato de que os felinos séo
mais acometidos por retrovirus, que sdo responsaveis por elevados indices de

distlrbios de medula 6ssea °.
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Ja para os caes, a trombocitopenia € a representante mais comum dos
sangramentos espontaneos. Pode ocorrer quando o animal atinge menos de 30.000
plaquetas/uL °. As formas mais comuns capazes de provocar essa alteracdo é a
destruicdo imunomediada, destruicdo relacionada ao uso de drogas ou vacinas e 0s

quadros de sepse °.

Causas comuns de producdo diminuida de plaguetas s&o hipoplasia
megacariocitica imunomediada, aplasia de medula O6ssea, hipoplasia
megacariocitica induzida por farmacos e infec¢do retroviral. JA& em casos de
aumento de destruicdo, sequestro ou consumo de plaquetas podem ser por conta da
trombocitopenia imunomediada, vacinal ou induzida por farmacos, também em
casos de coagulacao intravascular disseminada, esplenomegalia, tor¢do esplénica,
endotoxemia, necrose hepatica aguda ou neoplasia. E dentre estas, a destruicdo
acelerada € a mais comum em cées. Isso pode ocorrer por conta da trombocitopenia

imunomediada (TIM), que é classificada em priméria e secundaria °.

3.1 Trombocitopenia Imunomediada Primaria

7

A TIM priméaria pode ser também denominada idiopatica e € resultado de
anticorpos direcionados contra antigenos de superficie das plaguetas normais
circulantes ’. A TIM canina é analoga & TIM humana, tanto na contagem plaquetaria,
quanto no fenétipo hemorragico dos individuos afetados®.

Ela pode ocorrer sozinha ou concomitantemente a outras doengas

imunomediadas como a anemia hemolitica imunomediada (AHIM) ’.

Geralmente, pacientes com contagem plaquetaria maior que 50.000
plaquetas/uL sdo assintomaticos °. Abaixo desta contagem, pode ocorrer sinais

clinicos como sangramentos de mucosas, pele e trato gastrointestinal °.

Um estudo mostrou que fémeas caninas de meia idade foram mais

acometidas pela TIM do que machos *°

, mesmo sabendo que ndo é uma doenca
relacionada ao sexo ou idade. Norris (2004) e Couto (1994), relatam uma
predisposicao racial em poodles, pastores alemaes, old english sheepdogs e cocker

spaniels.
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A trombocitopenia imunomediada ocorre devido a ligacado de anticorpos anti-
plaguetarios na superficie das plaquetas, resultando na destruicdo prematura pelos
macréfagos 2. Também pode haver formac&o de anticorpos contra os megacariécitos

e o bloqueio da trombopoiese °.

3.2 Manifestacdes Clinicas

Os sinais clinicos podem aparecer com pelo menos 3 dias, mas também
podem ser inaparentes por meses. Estdo comumente relacionados aos defeitos de
hemostasia podendo ocorrer em contagens plaquetarias menores que 50.000
plaquetas/uL.

As principais manifestacfes clinicas sdo equimose e petéquias. Os sinais
de sangramento geralmente ocorrem em locais de alta pressdo como no abdémen,
mucosas oral e genital, axilas e regido inguinal, hifema ou hemorragia subretinal,
sangramentos gastrintestinais levando a melena, hematoquezia e hematémese,

podendo ocorrer hemattria, letargia, taquipnéia e até sinais em SNC .

Um estudo mostrou que animais que apresentam melena como sinal clinico
tem uma sobrevivéncia menor e maior chance de precisar de transfusdo sanguinea
durante o tratamento hospitalar, ou seja, um prognadstico ruim. No mesmo estudo, foi
observado que animais que apresentaram aumento do valor de ureia e creatinina
nos testes bioquimicos durante a entrada ao hospital, que estd relacionado as
disfuncdes renais, também obtiveram pior prognoéstico e um menor tempo de

sobrevivéncia *°.

Se houver um sangramento marcado considerado abaixo de 30.000
plaquetas/uL o animal pode entrar em choque, porém se nao houver anemia
pronunciada, o animal sera praticamente assintomatico, sendo relatados alguns
casos de émese pelos tutores. Para sugerir o diagnostico, lembrar que ao exame
fisico, o animal apresentara uma esplenomegalia em conjunto com 0S outros sinais

de hemorragia °.

3.3 Diagndéstico

O diagndstico deve ser feito por exclusdo. Se houver anemia, sugere uma

doenca concomitante. Descartar aumento do consumo ou sequestro por coagulacao



15

intravascular disseminada (CID), hemorragia aguda ou profunda e tor¢cao esplénica.
Neoplasias podem estar acompanhadas de linfadenomegalia, esplenomegalia e
caquexia. Outras doencas imunomediadas sistémicas podem ser sugestivas pela
presenca de poliartrites e processos dermatolégicos. A presenca de esplenomegalia

sugere que a trombocitopenia é um processo secundario 2.

Segundo Meeking (2013), animais com TIM apresentam hemograma
caracterizado por trombocitopenia marcante, em geral menos que 50.000
plaquetas/uL. Pode haver leucocitose com desvio a esquerda, com ou sem anemia,

isso vai depender se ha quadro de AHIM e sangramento concomitante °.

Exceto em casos que o distarbio de consumo de plaquetas é evidente, é
indicado o aspirado de medula éssea, principalmente quando ha mdultiplos casos de
citopenias envolvidas, ou suspeita de leucemia, mieloma mdultiplo ou qualquer

desordem mieloproliferativa °.

Hiperplasia megacariocitica é tipica de TIM, mas ndo em todos oS casos.
Hipoplasia megacariocitica pode ocorrer em alguns casos de TIM se por acaso 0s
anticorpos estiverem direcionados contra precursores dos megacariécitos, o que

levara & um progndstico ruim, com menor resposta & terapia imunossupressora ’.

Autores como Meeking (2013) e Tilley (2008) corroboram a ideia de que néo é

relatado nenhuma alteracdo em perfil bioquimico que reflita esta doenca.

O coagulograma deve ser feito somente para excluir uma possivel
coagulopatia de consumo ou mesmo outras doencas, pois 0s valores estardo

normais na TIM 7+ 11,

Exames de imagem como o ultrassom e o raio-x revelam apenas alteracdes

em baco e possivel presenca de massas neoplasicas.

Quando os achados sdo sugestivos de septicemia, pode se fazer uma

hemocultura "1 .

J& a sorologia e 0 PCR podem ser utilizados em casos suspeitos de riquétsias
e doencas virais, dentre elas as mais comuns em caes sdo as erliquioses,
bartoneloses, febre maculosa das montanhas rochosas e em gatos séo as virais FIV,

FeLV, concomitantes ou n&do com erliquiose " ** .
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3.4 Testes para anticorpos antiplaquetarios

Pode ser dificil confirmar um caso de TIM priméaria, porque hoje os testes que
diagnosticam os anticorpos antiplaquetérios séo realizados apenas em laboratérios
especializados, por isso o diagndéstico € frequentemente feito a partir da excluséo
das possiveis causas de TIM secundaria e devida resposta positiva a

imunossupressao °.

O teste para Fator 3 Plaquetario (FP3) confirma a presenca de anticorpos
direcionados contra as membranas das plaguetas. Este é um teste funcional indireto
com baixa sensibilidade, cerca de 28%, uma vez que as lesdes das membranas
plagquetarias causadas pelos anticorpos, fazem com que haja a liberacdo desse
FP3°,

Testes imunoenzimaticos como o ELISA e a fluxocitometria mensuram os
anticorpos, contudo, esses testes mostram ter muita variacdo na sensibilidade e
especificidade. Os anticorpos de superficie das plaguetas podem ser mensurados
direta ou indiretamente associando a mensuracao dos anticorpos séricos. Os testes
diretos tem uma sensibilidade melhor cerca de 94% enquanto os testes indiretos tem

cerca de 34% *2.

7

A razdo para essa discrepancia é que a maioria dos anticorpos
antiplaquetarios estdo ligados as superficies das plaquetas e ndo livres na
circulacdo. Este teste também ndo € altamente especifico, pois as plaquetas
vinculadas aos anticorpos podem ser os préprios autoanticorpos produzidos pelo
sistema imunolégico do animal, como nos casos de TIM, podem ser
imunocomplexos ou mesmo anticorpos associados a antigenos externos que foram
adsorvidos pelas superficies das plaguetas. A dificuldade na avaliacdo do teste se
deve ao fato de que o resultado positivo pode ser observado com ambos casos de

TIM priméaria ou em condi¢des que levem a trombocitopenia por TIM secundaria 12

Segundo White (2012), teste direto oferece a vantagem de ter uma
sensibilidade melhorada por isso € mais indicado e utilizado. Ambos testes podem
dar negativos se seguidas as terapias adequadas. O teste de anticorpos

antiplaquetarios vem sendo utilizado para o diagnostico de TIM primaria e
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secundéaria em gatos. Anticorpos contra 0s megacariécitos podem ser mensurados
utilizando a imunofluorescéncia a partir da citologia da medula éssea e também

pode ser utilizada para diagnosticos de TIM primaria em gatos.

Um falso positivo para todos esses diagnodsticos podem resultar de um
artefato ou reacdo cruzada com outros anticorpos séricos. E um falso negativo pode
ser observado em casos de artefatos, excesso de anticorpos antiplaguetarios
normais, numero insuficiente de plaquetas, ou falta de ligacdo de anticorpos do soro
nas plaquetas heterdlogas. Sendo assim, todos esses testes sdo incapazes de
diferenciar a TIM priméaria da secundaria e sao realizados por poucos laboratorios

especializados °.

Foram realizados estudos para identificar diferencas nos genes dos animais
com e sem TIM, para que assim pudessem encontrar um alelo especifico da TIM e
utiliza-lo para realizar testes efetivos de anticorpos antiplaquetarios, porém, nao foi
identificado diferencas nos alelos desses dois grupos, mas isso pode ter sido devido
a baixa quantidade de animais estudados ou mesmo as glicoproteinas de
membranas que foram pesquisadas, que podem ndo ser o alvo dos

autoanticorpos™,

3.5 Terapia

Levando em consideracdo que a TIM é diagnosticada descartando outras
causas de trombocitopenia, mesmo fazendo testes para as doencas infecciosas e
enquanto aguardam o resultado da titulagdo, no caso de suspeita de erliquiose,
alguns autores indicam entrar com doxiciclina por pelo menos 14 dias ou até obter o

resultado .

Descartando doencas secundarias, o tratamento da TIM classificada como
primaria, deve ser feito para que o sistema imunoldgico seja suprimido e assim
diminua a resposta imunomediada que esta destruindo suas proprias plaguetas e/ou
hemé&cias, no caso de outras doencas autoimunes 2. O medicamento mais
comumente indicado é a prednisona, que € um glicocorticoide esteroidal. Seguido

pela azatioprina e ciclosporina *°.

O suporte para o controle da hemorragia € muito importante no primeiro

momento para evitar que o animal entre em choque. Animais que apresentem
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trombocitopenia grave com menos de 30.000 plaquetas/yL, com sangramento ativo,
que estejam apresentando episédios eméticos ou que desenvolverem complicagfes
hemorragicas como sangramento pulmonar ou em SNC, devem ser internados para

observacdo e controle rigoroso ’.

Pode ser utilizado a prednisona ou prednisolona em cées pequenos e gatos
(sendo que em gatos é preferencialmente melhor a prednisolona) na dose de 1 a
2mg/kg VO a cada 12hs. Quando a contagem plaquetéria estiver normal com mais
de 200.000 plaquetas/uL, isso depois de 3 a 4 semanas, deve se ir diminuindo a
dose em 25 a 50%. Enquanto a contagem permanecer estavel, pode se diminuir a
dosagem nessa mesma porcentagem de 25 a 50% a cada 3 a 4 semanas até que o
animal estabilize o valor plaquetario com a menor dose efetiva. A dexametasona em
dose 0,20 a 0,25 mg/kg IV ou SC a cada 12 horas, € uma boa op¢ao para o animal

que esta intolerante & medicacao via oral ’.

Deve se considerar a terapia imunossupressora adjuvante em casos
refratarios a terapia com glicocorticoides, quando houver uma resposta de aumento
plaguetario abaixo do esperado em 5 a 7 dias, ou quando a contagem cair durante a

tentativa do desmame dos glicocorticoides > " .

O uso concomitante dos (glicocorticoides com outras drogas
imunossupressoras como a ciclosporina em dose de 5 mg/kg VO a cada 12 horas
tanto para cades como para gatos pode ser uma alternativa, esta tem um mecanismo
de acdo que inibe a acdo da interleucina Il, que tem efeito sobre os linfécitos T e
esta diretamente relacionado com resposta imune do organismo. Com a azatioprina
administrada da mesma forma em dose de 2 mg/kg VO a cada 24 horas apenas em
cdes podemos diminuir a frequéncia de uso para cada 48 horas depois da
suspensdo do glicocorticoide ou quando houver diminuicdo da contagem
leucocitaria, além de seu efeito imunossupressor, seu mecanismo de acdo é
baseado em inibir a sintese de nucleotideos de purina, inibe a sintese de DNA, RNA,

proteinas e a mitose celular ’.

Assim como o protocolo com Micofenolato em dose de 10 a 20 mg/kg VO a
cada 12 horas em cédes também pode ser utilizado ’. O micofenolato é uma droga
imunossupressora que é metabolizada em acido micofendlico. Inibe a inosina-5'-

monofosfato desidrogenase (IMPDH), que é uma critica enzima na sintese de novos



19

nucledtideos de purina. Ele ainda suprime a proliferacdo de linfécitos T e B, a
producéo de autoanticorpos e glicolisacdo de moléculas de adeséo *°.

Um estudo de 2014 feito nos Estados Unidos com utilizacdo de micofenolato
como terapia Unica, obteve sucesso de remissdo total da trombocitopenia
imunomediada na maioria dos cdes avaliados, os quais foram desmamados da
medicacdo em alguns meses, onde apenas um animal teve recidiva, o qual

continuou o tratamento com préprio micofenolato e houve melhora do quadro *°.

Um outro estudo de animais efetivamente diagnosticados com
trombocitopenia imunomediada primaria, mostrou que associacdo de micofenolato
com corticosteroides leva a uma reducdo de custos, tempo de hospitalizacdo e
efeitos colaterais do que na administracdo associada de ciclosporina com
corticosteroides, mas ndo pode concluir que uma medicacdo é indiscutivelmente
melhor que a outra, entdo ambas continuam a ser indicadas e utilizadas nas terapias
de TIM *7.

O efeito imunossupressor e antiploriferativo da leflunomida na medicina
humana, vem sendo emprestado para a medicina veterinaria em casos refratarios de
doencas imunomediadas, assim como acontece nos casos de outros farmacos
imunossupressores nao tao utilizados em medicina veterinaria. Esses novos estudos
indicam o uso de leflunomida para o tratamento de varias doencas imunomediadas,

inclusive na terapia complementar para a TIM em cées, com resultados produtivos®®.

Em situacdes emergenciais, Takahira (2014) indica o uso da vincristina em
dose de 0,02 mg/kg estritamente 1V, pois ela tem um efeito corrosivo em tecidos, em
uma unica dose, pode provocar 0 aumento acelerado na contagem plaquetéaria. Ela
estimula a trombopoiese, inibe a fagocitose das plaquetas e a formacéo e ligagao

dos anticorpos antiplaquetarios .

Alguns autores sugerem que o uso da imunoglobulina humana intravenosa
em dose de 0,5 a 1,5 g/kg IV em infusdo continua durante 6 a 12 horas como
benéfica quando no inicio da terapia, tendo um efeito de rapida imunossupressao

porém esta ndo é sustentada por muito tempo

, uma vez que estudos mostraram
gue o uso prolongado dessas imunoglobulinas pode levar as reacdes anafilaticas

sérias nos pacientes. Esse risco pode ser diminuido se for administrado
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difenidramina juntamente com a transfusdo desses pacientes ?*. Dessa forma ela

pode ser administrada sozinha ou em associacao aos glicocorticoides.

Porém, estudos mostram que o uso de vincristina ou de imunoglobulina
intravenosa humana como adjuvantes ao tratamento com glicocorticoides desde o
inicio do diagnéstico de TIM, tem resultados semelhantes na velocidade do aumento
plaquetario e duragdo de hospitalizacdo dos animais. Levando em conta que o
tratamento com vincristina € mais barato do que o tratamento com imunoglobulina
intravenosa humana, em muitos casos a primeira op¢ado € a mais utilizada por esse

motivo 2% 22,

Recomenda-se a prevencdo de gastrite medicamentosa com a utilizacdo de
omeprazol, pantoprazol, famotidina e sucralfato *°. Hoje se utiliza mais o omeprazol,
alguns estudos recentes mostram que a ranitidina ndo tem bons efeitos em cées e

gatos.

Quando h& casos de desidratacdo € indicado a reposicao de fluido
intravenosa ou em casos de hipoperfusdo, para manter a hidratacéo e irrigacdo dos

tecidos .

A transfusdo sanguinea deve ser indicada apenas como terapia de suporte e
€ uma manobra com eficacia a ser discutida, pois, se houver perigo de morte do
animal por conta dessa hemorragia ativa, anemia e/ou trombocitopenia severa é
indicado o uso de concentrado de plaquetas, plasma rico em plaquetas ou sangue
total fresco em 20ml/kg quando o animal apresentar um hematdcrito muito baixo.
Porém, isso ndo é o responsavel pelo aumento da sobrevivéncia dos animais
acometidos ?*. Pode se utilizar também o concentrado de hemacias em 10 ml /kg a
cada 4 horas em casos graves de anemias, nesse caso 0 objetivo € aumentar a
oxigenacdo sanguinea mas nao tera efeito sobre as plaquetas ou mesmo no
processo hemostatico. Deve-se tomar a decisao pela transfusdo avaliando os sinais

clinicos dos pacientes e ndo levando em consideracdo apenas o hematdcrito ’.

O hemocomponente indicado para pacientes com trombocitopenia
sintomaticos € o concentrado de plaquetas na proporcdo de uma unidade para cada

10 kg. Uma alternativa, também, € o criopreservado de plaquetas, hoje com um
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acesso mais facil por meio dos bancos de sangue no exterior, porém ainda
indisponivel no Brasil .

Mesmo com todas essas drogas imunossupressoras conhecidas e bem
utilizadas, ha casos em que o0s animais ndo respondem ao tratamento, com isso,

novas drogas foram e estdo sendo pesquisadas para resolucao do problema.

Em 2016 foi publicado um estudo com Romiplostim, um farmaco
imunossupressor ja utilizado em humanos para tratamento de purpura hemorragica
mas que ainda néo tinha sido utilizada em animais. Neste estudo foi comprovado a
eficAcia no tratamento de 5 cées, previamente tratados com glicocorticoides e/ou
com associacdo de outros farmacos imunossupressores e tiveram a resposta
refrataria a essas terapias. Quatro de 5 cées obtiveram aumento da contagem
plaquetaria em 3-6 dias apoés o inicio do tratamento, sem recidivas por cerca de 3 a
10 meses depois .

3.6 Prognodstico

Segundo Meeking (2013), a TIM em conjunto com outras complicagdes pode
ser fatal, principalmente quando em fase aguda até a remissdo parcial. Se o
paciente sobreviver nesse periodo, o prognostico é relativamente bom. Alguns casos
0 paciente precisara continuar o tratamento medicamentoso por toda vida e pode
haver recidivas, necessitando assim de acompanhamento clinico principalmente por
conta das reacfes farmacoldgicas esperadas dos corticosteroides administrados.
Lembrar também que vacinas com virus vivos e o0s farmacos sabidamente

associados com a TIM secundéaria devem ser evitados.

Estudos comprovam que dependendo das manifestacbes clinicas de
sangramentos como melena e aumento de ureia sérica levam a um prognostico
ruim, comparada a animais com TIM, mas que ndo apresentam esse tipo de

alteracéo °.

3.7 Trombocitopenia Imunomediada Secundaria

E um distirbio hemostéatico frequente em cées, associado sempre a uma
doenca de base como doencas autoimunes sistémicas como lupus eritematoso

sistémico, anemia hemolitica imunomediada, artrite reumatoide, pénfigo, poliartrite
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juvenil do Akita, ou outros problemas como neoplasias, doencas infecciosas e

vacinas com virus vivo modificado °.

A TIM secundaria acontece quando os anticorpos se ligam aos antigenos que
foram adsorvidos pela superficie da membrana plaquetaria por conta dessas

doencas de base ou quando os imunocomplexos se ligam & essa superficie ’.

Segundo Norris (2004), isso levara a destruicdo de suas proprias plaguetas
e/lou hemacias secundariamente a esse ataque imunolégico direcionado pelas
condi¢bes basicas descritas anteriormente. Se houver uma doenca de base, deve-se

tratar simultaneamente ela e o problema imunoldgico.

4. DOENCAS AUTOIMUNES SISTEMICAS

Existe uma série de outras doencas causadas por distarbios do préprio
sistema imunoldgico, a mais comum e associada a TIM é anemia hemolitica
imunomediada que por uma reacao de hipersensibilidade semelhante a TIM, resulta
na producdo de anticorpos mas dessa vez anti-hemacias que ira destrui-las ou
acelerar o processo de remocao da circulagdo. A fisiopatologia e a etiologia sao
praticamente as mesmas e 0 prognostico € variavel, uma vez que a mortalidade
nesses casos estdo relacionados a anemia refrataria a terapia que também é
imunossupressora, ou em geral, casos de tromboembolismo pulmonar * ?°. Estudos
mostram que na associacdo com azatioprina no tratamento de AHIM, h& um

aumento significativo na sobrevivéncia dos animais afetados .

Segundo Takahira (2014), em combinacdo dessas duas afeccoes,
normalmente € levada a condicdo chamada de Sindrome de Evans, que é a
destruicdo imunomediada dos componentes hematoldgicos, no caso tanto das
hemacias quanto das plaquetas e pode ser tanto primaria quanto secundaria, ou
seja, uma juncdo da TIM com a AHIM. A denominacao dessa sindrome é descrita
mais em humanos, uma vez que em caes 0s estudos sdo poucos para concluir, mas

2 Essa

sabe-se que os animais sofrem com essa desordem hemolitica similar
sindrome leva a formacgdo de trombos em diversas partes do sistema vascular,
porém € mais comum o acometimento de capilares pulmonares, levando ao

tromboembolismo pulmonar ** ?°. O tratamento para ambas é baseado na terapia
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imunossupressora, utilizando-se farmacos associados obtendo-se melhores

resultados e prognésticos 2°.

Couto (1994) descreve o Lupus Eritematoso Sistémico como uma doenca
bem distribuida em cdes e em gatos, uma doenca autoimune que direciona
anticorpos contra varias estruturas teciduais do organismo e mesmo tendo uma
etiologia desconhecida, a hipdtese e de que seja uma doenca de carater genético ou
infeccioso. Como as manifestacdes clinicas sdo muito variaveis, podemos confundir
com as doencas citadas anteriormente e muitas outras de carater inflamatorio. Pode
levar a problemas renais sérios e o0 tratamento € com a mesma terapia

imunossupressora °.

5. OUTRAS AFECCOES QUE CAUSAM TROMBOCITOPENIA

Como citado anteriormente, nas trombocitopenias secundarias ha alguns
motivos associados a destruicdo imunomediada das plaquetas, dentre estes motivos
podem ser algumas doencas infecciosas, doencas bacterianas, doencas virais,

alguns protozoarios, neoplasias ou mesmo uso de algumas drogas determinadas.

5.1 Bacterianas

Bactérias como as Riquétsias sdo as mais comuns entre as doencas
bacterianas causadoras de trombocitopenias. Ehrlichia spp. sdo ocasionalmente
encontradas nas células do sangue periférico ou aspirados de linfonodos ?°. Ela é
transmitida pela picada de carrapatos Rhipicephalus infectados em areas
endémicas. Pode levar a Obito pela intensa pancitopenia que causa e assim levar as

hemorragias secundarias. As tetraciclinas sdo eficazes no tratamento das mesmas?’.
5.2 Virais

Algumas doencgas virais também sdo capazes de causar trombocitopenias,
mas essa situacao faz parte de todo um comportamento esperado. A infec¢do pelo
virus da cinomose € capaz de causar uma trombocitopenia, mas em relacdo ao
quadro geral do animal infectado, esse nédo € o principal problema. Da mesma forma
acontece em casos de acometimento pelo virus da imunodeficiéncia felina, leucemia

felina e peritonite infecciosa felina °.
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5.3 Vacinas

Nas reagbes pds-vacinais contra cinomose e parvovirose em cdes é comum
que a estimulacdo imune exacerbe as condicdes de trombocitopenia % e pode levar
a inducdo da doenca pela vacina viva modificada, entdo em pacientes
comprovadamente portadores de doencas imunomediadas €é questionavel a

profilaxia da vacinacao .

Porém, estudos feitos nos EUA néo identificaram uma concreta relacdo entre
a vacinacao recente com menos de 4 semanas e a trombocitopenia imunomediada
efetivamente diagnosticada em caes. Mesmo assim, eles ndo descartaram essa
possibilidade, uma vez que o numero de casos positivos para TIM no estudo com

vacinacao recente foi baixo para afirmar ou mesmo descartar essa situagéo *°.

5.4 Protozoéarios

A Leishmaniose e a Babesiose dentre suas manifestacdes clinico-patolégicas
também podem levar a um quadro de trombocitopenia e também nesses casos a
trombocitopenia ndo é a manifestacdo de maior importancia. O tratamento deve ser

direcionado a estes e o suporte hemorragico sera utilizado na terapia coadjuvante .

5.5 Drogas

Farmacos que possam causar hipoplasia ou aplasia de medula sdo os
responsaveis pela trombocitopenia no uso de medicamentos, alguns deles sdo o
estrogenos em cées 2, tanto endégeno como o exdgeno, e quimioterapicos como a

ciclofosfamida, procarbazina, carmustina entre outros *°.

5.6 Neoplasias

A reducdo dos megacariécitos também podem ser vista em neoplasias
hematopoéticas por conta da infiltragdo de células neoplasicas na medula 6ssea,
como em casos de mieloma multiplo, leucemias, outros disturbios mieloproliferativos
e metastases de carcinoma na medula 6ssea '°. As neoplasias também podem
induzir a formacao de anticorpos antiplaquetérios ou ocasionar sequestro plaquetéario

pelo baco.
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Devemos salientar que além destas doencas citadas acima, qualquer
hematoparasitose pode levar a um quadro de trombocitopenia e hd uma lista grande
destes parasitas, alguns exemplos dos mais comuns no Brasil sdo: Rangelia vitalli,
Hepatozoon canis, Anaplasma spp., Piroplasmida spp. e Mycoplasma haemofilis.
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6. CONCLUSAO

A trombocitopenia imunomediada é a desordem hemostatica mais comum em
cdes. O diagnostico da TIM primaria é feito basicamente pela exclusdo das causas
da TIM secundaria, com exames de titulacdo para doencas infecciosas, anamnese
para saber sobre a vacinacdo, radiografias e ultrassonografias abdominais e

aspirado de medula 6ssea.

O tratamento da TIM primaria evoluiu muito nos ultimos anos proporcionando
uma remissao do quadro de forma mais efetiva e segura, minimizando os efeitos
colaterais a longo prazo, ja que o animal dependera da terapia imunossupressora,

para a manutencédo da contagem plaquetéria por toda a vida.
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