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RESUMO

A anemia é a alteracdo hematoldégica mais frequente em gatos. Apesar dos gatos
tolerarem esta condicdo a sua repercussao clinica é variavel, estando relacionada com as
diversas etiologias. Alguns gatos com anemia crénica apesar de apresentarem valores de
hematocrito extremamente baixos ndo exibem sintomatologia clinica.

O presente estudo teve como objectivos caracterizar as anemias, mais concretamente
quais as caracteristicas individuais mais frequentes, qual o tipo de anemia mais frequente,
quais as principais etiologias, quais os exames laboratoriais de diagnostico solicitados na
pratica clinica e rever a abordagem diagnoéstica adequada a anemia.

O estudo compreendeu uma analise retrospetiva de uma amostra de setenta gatos,
recolhida em dois hospitais veterinarios em que o factor de incluséo era presenca de anemia.

Verificou-se que na maioria da amostra os gatos eram do género feminino,
domésticos de pelo curto, seniores e com condicdo corporal ideal. As anemias mais frequentes
eram moderadas ou ligeiras, normociticas normocrémicas ndo regenerativas e a principal
causa de anemia em gatos estava associada a presenca de doencgas crénicas, mais
especificamente com doenca renal crénica. A analises requisitadas para proceder a
caracterizacdo da anemia, incluem o hemograma, painel geral de bioquimicas, esfregacos

sanguineos indice de producao de reticuldcitos e puncdes medulares.

Palavras chave - Anemia; Caracterizacdo; Gato; Alteracdo hematoldgica
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ABSTRACT

Anemia is the most frequent hematologic disorder in cats. Although cats tolerate this
condition well, its clinical impact is variable, being related with the various etiologies. Some
cats with chronic anemia despite presenting extremely low hematocrit values did not exhibit
clinical symptomatology.

The present study had as objective to characterize the anemias, more specifically
what are the individual characteristics more frequent, which is the most common type of
anemia, what are the main etiologies, which laboratory exams of diagnosis request in clinical
practice and review the appropriate diagnostic approach to anemia.

The study comprises a retrospective analysis of a sample of seventy cats, collected in
two veterinarian hospitals in which the inclusion factor was the presence of anemia.

It was found that in the majority of the samples cats were of feminine gender,
domestic cats with short fur, seniors and with ideal body condition. The most frequent anemia
were moderate or slight, and normochromic normocytic non regenerative, and the primary
cause of anemia in cats was associated with the presence of chronic diseases, more
specifically with chronic renal disease. Analyzes requested for the characterization of anemia,
include the hemogram, general panel of biochemical, blood smears, reticulocyte production

index and spinal punctures.

Keywords: Anemia; Characterization; Cat; Hematologic change
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Hgb Hemoglobina

Htc Hematocrito

[o[€] Imunoglobulina G

IgM Imunoglobulina M

IM Via de administracdo intramuscular
IPR indice de produco de reticuldcitos
LES Lupus eritematoso sistémico

MCH Hemoglobina corpuscular média

(sigla anglo-saxonica para “Mean Corpuscular Hemoglobin™)
MCHC Concentracdo média de hemoglobina corpuscular

(sigla anglo-saxénica para “Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration™)
PCR Reacdo em cadeia de polimerase
(sigla anglo-saxonica para “Polymerase Chain Reaction”)
PIF Peritonite infeciosa felina
RBC Contagem de eritrocitos
(sigla anglo-saxdnica para ““ Red blood cell”)
RDW Largura de distribituicao dos eritrocitos
(sigla anglo-saxonica para ““ Red cell Distribution Width”)

rHUEPO  Eritropoietina recombinante humana

RR Risco Relativo
RT-PCR Real time PCR
SC Via de administracdo subcutanea

VCM Volume corpuscular médio
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1. INTRODUCAO
1.1 INTRODUCAO GERAL

A anemia, do grego “anaima” em que “an‘ significa privagdo ¢ “haima” significa
sangue é definida como a diminuicdo dos globulos vermelhos. E considerada a alteracio
hematoldgica mais frequente, quer em humanos quer em animais, em doencas de origem néo
hematoldgica.

A sua etiologia deve ser sempre identificada, o que nem sempre é facil face a
diversidade de circunstancias em que pode ocorrer, tornando-se imprescindivel uma
abordagem diagnostica sistematica (Fleischman, 2012; Kohn, 2015).

Na Medicina Felina esta alteracdo hematoldgica é bastante comum, estando a sua
relevancia relacionada com o tempo de vida do eritrocitos e com o0 volume sanguineo dos
gatos (Korman et al, 2012; Tasker, 2012; Kohn, 2015).

Apesar de ser um problema comum, o seu impacto sobre a salde dos gatos é
variavel, uma vez que os gatos sdo capazes de tolerar a presenca de anemia (Gruffydd-Jones,
2011), o que torna essencial uma avaliacdo que permita identificar a causa e as consequéncias
clinicas da anemia nos individuos permitindo instituir uma terapéutica adequada.

Sendo um achado clinico tdo frequente torna-se pertinente uma revisdao da sua

apresentacdo em felinos, permitindo a sua caracterizacao e abordagem ao diagndstico.

1.1.2 ANEMIA

A anemia carateriza-se por uma diminuicdo dos globulos vermelhos. Em termos
praticos, pode-se dizer que existe uma diminuicdo do hematdcrito (htc), diminuicdo da
hemoglobina (hgb) ou contagem de eritrocitos (RBC) inferiores aos intervalos de referéncia
para cada espécie (Couto, 2014). Consequentemente resulta na diminuicdo da capacidade de
oxigenacéo dos tecidos (White & Reine, 2009 b; Fleischman, 2012; Nelson & Couto, 2014).

Devido a reducdo dos glébulos vermelhos, ocorre uma diminuicdo da capacidade de
oxigenacdo, podendo originar anemias graves prolongadas quando néo tratadas que podem
culminar na disfuncdo organica secundaria, ou em alteragdes onde se incluem arritmia e
insuficiéncia cardiaca, entre outros (Simon & Zieve, 2013).

A anemia pode ser aguda ou cronica. As anemias agudas ocorrem quando ha uma
instalagdo répida dos sinais clinicos como ocorre na destruicdo de eritrocitos. As anemias
cronicas instalam-se de forma lenta e gradual o que permite ao organismo desenvolver

mecanismos de adaptacdo e por isso podem ndo apresentar sintomatologia até atingir estados
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avancados (Couto, 2007; Pinheiro, 2014). Todavia, ambos 0s casos exigem respostas
hemodinamicas compensatorias por parte do organismo. Segundo um estudo realizado por
Groenveld et al, 2008 a presenca de anemia esta relacionada com um aumento do risco de
mortalidade em doentes com insuficiéncia cardiaca - em humanos. A anemia leva a um
aumento da pés-carga que resulta num aumento da frequéncia cardiaca e do volume sistélico
(Tanner et al, 2002; Groenveld et al, 2008; Wilson et al, 2010; Hayden et al, 2012). Em
resposta a0 aumento existe uma “remodela¢do” marcada das paredes do ventriculo esquerdo
que ficam dilatadas e hipertrofiadas (Tanner et al, 2002; Ezekowitz et al, 2003 Groenveld et
al, 2008). A doenca renal cronica (DRC) é uma comorbidade frequentemente encontrada
associada a doenca cardiaca (Dries et al, 2000; Ruilope et al, 2001; McClellan et al, 2002).
Em casos de cardiomiopatia hipertréfica (CMH), devido a reducdo do débito cardiaco, ha
reducdo da perfusdo renal que gera atrofia das células epiteliais tubulares, degradacdo e
necrose. Como ha perda da massa renal existe deficiéncia em eritropoietina (EPO) que leva a
ocorréncia de anemia (Amador, 2009).

O comprometimento das trocas gasosas dos tecidos, decorrente da presenca de
anemia leva a hipdxia (Fabbri & Rabe, 2007; Yohannes & Ershler 2011). Quando existe
algum grau de cronicidade, a anemia pode ser tolerada mesmo em casos graves pois ocorrem
alteracdes a nivel celular que favorecem a transcri¢do de genes, tais como fator induzido por
hipdxia, que permitem a sobrevivéncia celular com algum grau de hipdxia (Semenza, 2009;
Hayden et al, 2012).

Do ponto de vista clinico a anemia é um achado laboratorial com etiologia
multifatorial (White & Reine, 2009 b). A diminuicdo dos globulos vermelhos pode ocorrer
guando ha diminuicdo da producdo, destruicdo ou perda, ou quando é excedida a capacidade
de reposicdo da medula (Moreira, 2010).

A hematopoiese € responsavel pela formacdo dos componentes sanguineos celulares
gue tem lugar na medula O6ssea (Jagannathan-Bogdan & Zon, 2013). As células
hematopoiéticas sdo obtidas a partir de uma célula estaminal pluripotente comum que origina
as células progenitoras linféides e mieldides. As células progenitoras da linha linféide
produzem linfdcitos enquanto as da linha mieldide originam eritrdcitos, megacariocitos,

basofilos, eosindfilos e granuldcitos (Junqueira & Carneiro, 2008; Car, 2010).

14



Dissertacdo de Mestrado — Sara Isabel Pinto Almeida Gancho

1.2 ANEMIA EM GATOS

A anemia € uma apresentacdo comum em gatos que ocorre devido a uma vasta
variedade de causas (Lalor et al, 2014). No entanto, diferentes etiologias podem estar
presentes simultaneamente, o que representa um desafio no diagnostico (Kohn, 2015).

Os gatos apresentam maior predisposicdo para a ocorréncia de anemias devido a
presenca de determinadas particularidades inerentes a propria espécie (Gruffydd-Jones, 2011).

O tempo de vida dos eritrocitos dos gatos € mais curto comparativamente com as
restantes espécies, cerca de 70 a 78 dias mais concretamente, e também devido ao menor
volume sanguineo, que constitui cerca de 6 a 8% do peso corporal (Christian, 2010; Korman
et al, 2012; Lalor et al, 2014; Tasker, 2012; Kohn, 2015). A menor sobrevida dos eritrocitos
associada com a menor massa eritrocitaria, resulta numa tendéncia para desenvolver anemias
mais rapidamente (Gruffydd-Jones, 2011).

A hemoglobina dos gatos é particularmente sensivel a oxidacgdo, levando a formacao
de corpos de Heinz (Gruffydd-Jones, 2011; Harvey, 2012). Este fendmeno ocorre porque a
hemoglobina nos gatos possui 8 a 10 grupos sulfidrilo por molécula de hemoglobina em
comparagao com 0s 2 a 4 grupos presentes nos outros animais, além de que a dissociacdo dos
tetrameros de hemoglobina em dimeros € mais rapida em felinos que nas restantes espécies
(Kohn et al, 2000).

Nos felinos podemos ainda encontrar outra carateristica ao nivel dos eritrécitos, mais
propriamente na eritropoiese. As células progenitoras diferenciam-se em células precussoras
denominadas de rubriblastos. Esta célula sofre diversos processos até que perde o seu
nucléolo e nesta fase designam-se prorubricitos. As fases subsequentes sao denominadas de
rubricito baséfilo, rubricito policromatolofilico e metarubricito (Olver, 2010). A dada altura o
metarubricito comeca a emitir saliéncias citoplasmaticas em que uma delas contém o ndcleo
da célula. A parte anucleada designa-se reticuldcito. Estes saem para a circulacdo onde
completam a sua maturacdo formando os eritrocitos (Junqueira & Carneiro, 2008; Olver,
2010; Ben-Oz et al, 2014).

Os gatos apresentam dois tipos de reticulocitos: os aggregata e os punctata. O
numero de reticuldcitos punctata em circulagdo é superior nos gatos uma vez que o tempo de
maturagdo dos reticuldcitos é maior que nas restantes espécies. Consequentemente 0s
reticulocitos podem ser classificados em aggregata (quando é observada aglutinacdo) e em
punctata (quando sdo observadas pequenas inclusbes) (Harvey, 2012). A maturagdo de

reticulocitos aggregata em punctata pode demorar cerca de um dia ou menos, mas a
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maturacdo de reticuldcitos punctata pode demorar alguns dias. Por isso a quando existem
reticuldcitos aggregata em circulacdo estdo associados a resposta regenerativa recente e no
caso de reticuldcitos punctata a resposta regenerativa tardia (figura 1) (Brockus, 2011,
Weiser, 2012; Harvey, 2012; Ben-Oz et al, 2014).

Alguns autores consideram a anemia a alteracdo hematologica mais frequente em
felinos domésticos em que as causas mais frequentes costumam estar associadas a
hemorragia, hemolise ou diminuicdo da producdo de globulos vermelhos (Carvalho et al,
2006; Harvey, 2012; Korman et al, 2012).

e

e

" A

Figura 1 -Reticulécitos de Gato. Seta vermelha - Agreggata. Seta lilas Punctata. Fotografia gentilmente
cedida pela Dra. Madalena Coelho, VETInLAB.

1.2.1 CLASSIFICACAO DAS ANEMIAS

A classificacdo das anemias é feita com base no tamanho e na concentracdo de
hemoglobina presente nos eritrocitos, na resposta da medula Gssea e no mecanismo
patofisioldgico responsavel (Thrall, 2012).

A classificacdo mais atil das anemias baseia-se nos indices hemateméticos (Moreira,
2010). Laboratorialmente as anemias podem ser classificadas através dos indices
eritrocitarios: RBC, htc, hgb, volume corpuscular médio (VCM), hemoglobina corpuscular
média (MCH) e concentragdo média de hemoglobina corpuscular (MCHC) (Sacher et al,
2002; Moreira, 2010; Thrall, 2012).

A categorizacdo morfoldgica é feita com base no tamanho celular e divide as

anemias em microciticas, normociticas e macrociticas, de acordo com o tamanho dos
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eritrocitos. No que respeita a cor dos eritrocitos, as anemias sdo divididas em hipocromicas,
normocromicas e policromasia (Tefferi, 2003; Moreira, 2010; Harvey, 2012; Thrall, 2012).

Através do mecanismo patofisiol6gico as anemias podem estar relacionadas com a
perda de sangue (hemorragias agudas ou crénicas), com o0 excesso de destruicdo dos
eritrocitos (hemolitica) e com deficiéncias ao nivel da producdo medular, primarias ou
secundarias (Carvalho et al, 2006; Harvey, 2012; Korman et al, 2012).

A abordagem mais utilizada na classificacdo é a que determina a resposta da medula
face ao estado anémico. As anemias podem ser ndo regenerativa ou regenerativa consoante o
namero de reticuldcitos presentes em circulacdo (Harvey, 2012; Thrall, 2012). Nas anemias
ndo regenerativas ha insuficiéncia da producdo de eritrdcitos, resultado de uma disfuncéo,
diminuicdo do numero de células precursoras, infiltracdo da medula ou falta de nutrientes. As
anemias regenerativas ocorrem em situacdes de hemolise ou hemorragia, em que a medula

continua funcional (Chulilla et al, 2009).

1.2.1.1 ANEMIA NAO REGENERATIVA

As anemias ndo regenerativas ocorrem quando existe uma incapacidade por parte da
medula 6ssea em responder adequadamente a uma diminuigdo periférica de eritrécitos (White
& Reine, 2009 b). Neste caso em particular ndo existem quantidades relevantes de
reticulocitos em circulacdo, o que favorece a evidéncia de uma disfuncdo da medular
(Tvedten, 2010).

Este tipo de anemia ocorre frequentemente como uma complicacdo dos varios tipos
de patologias ndo hematoldgicas e menos frequentemente esta associado a uma desordem
hematoldgica primaria (Grimes & Fry, 2014).

Com frequéncia as anemias nao regenerativas apresentam-se normociticas
normocrémicas e menos comummente podem apresentar-se como microciticas hipocromicas,
associadas a deficiéncia em ferro ou a perda de sangue crénica (Fleischman, 2012).

De acordo com a etiologia, este tipo de anemia pode originar quadros reversiveis,
cronicos ou até mesmo fatais e por isso o progndstico € variavel (Villiers & Blackwood, 2005;
White & Reine, 2009 b; Thrall, 2012).

As anemias ndo regenerativas podem ainda ser subclassificadas de acordo com o
grau de afecdo da granulopoiese e trombopoiese. Nos animais em que existe pancitopenia
(quando existe leucopenia e trombocitopenia em simultdneo) pode haver lesGes irreversiveis

ou reversiveis nas células tronco. As alteracGes quer sejam reversiveis ou irreversiveis podem
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ter origem devido a presenca de farmacos, quimicos, virus, radiacdo ou devido a processos
imunomediados. Ambos os tipos de lesdes provocadas podem estar associados a mielofibrose,
que ocorre em resposta a alteracao (Thrall, 2012).

A pancitopenia pode resultar de uma mielopatia, em que neoplasias néo
hematopoiéticas podem ter origem ou metastizar na medula. Nos animais com anemias nédo
regenerativas cujos valores de neutrofilos e plaquetas permanecem normais, pode ser
indicativo de que se estd perante um defeito intrinseco da medula ou um defeito extrinseco
que resulta na diminuicdo da eritropoiese (Thrall, 2012).

A maioria das anemias ndo regenerativas é de caracter cronico o que permite a
adaptacdo do paciente. No entanto as anemias provocadas por hemorragia, nas primeiras 48 a
96h podem ser consideradas ndo regenerativas porque a medula ainda ndo foi capaz de
desenvolver uma resposta adequada (White & Reine, 2009 b; Couto & Nelson, 2014).

As principais causas deste tipo de anemia estéo relacionadas com a perda crénica de
sangue, doenca inflamatdria crénica, doencas cronicas, doencas infeciosas, doencas
enddcrinas, deficiéncias nutricionais, desordens na medula Ossea e algumas anemias
hemoliticas imunomediadas (White & Reine, 2009 b; Thrall, 2012).

1.2.1.1.1 DOENCA INFLAMATORIA CRONICA

A doenca inflamatoria crénica é uma das causas mais comuns de anemia e ocorre em
situacBes em que existem infecBes, traumatismos (de tecidos moles ou dsseos), doencas
imunomediadas ou inflamacédo cronica associada a neoplasia (Ottenjann et al, 2006; White &
Reine, 2009 b).

A patogenese é multifatorial e pode ser devida ao stresse induzido pela libertacdo de
citoquinas em resposta a lesdo celular causada pela infecdo, inflamagdo ou doenca maligna
(Ottenjann et al, 2006; Erslev, 2001). Os mecanismos de resposta incluem alteracdes como:
diminuicdo da secrecdo EPO, diminuicdo da resposta medular a EPO (provavelmente
relacionado com a agdo das citoquinas), alteracdes da homeostase do ferro, nomeadamente
diminuicdo do ferro disponivel para a eritropoiese, proliferacdo de células progenitoras
eritroides e diminuicdo do tempo de vida dos eritrocitos (Ettinger & Feldman, 2005; Thrall,
2012; Grimes & Fry, 2014).

A principal carateristica é a diminui¢do da concentracdo de ferro no plasma, o que
leva a diminuicdo da sua disponibilidade para o desenvolvimento das células eritrdides e

sintese de hemoglobina. Esta condic¢do ocorre, geralmente, em conjunto com o aumento do
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armazenamento de ferro nos tecidos em sintonia com o sequestro e deficiéncia funcional de
ferro (Grimes & Fry, 2014).

A nivel molecular existe um mediador chave, a hepcidina, que é produzida sobretudo
no figado e que se liga ao seu recetor, a ferroportina (proteina de membrana). A ferroportina
permite o efluxo de ferro que é absorvido nos enterdcitos e armazenado dentro dos
macrofagos ou dentro de outras células (Nemeth, et al, 2003; Falzacappa & Muckenthaler,
2005).

A estimulacdo do sistema imunitario resulta da ativacdo das células T e dos
mondcitos que produzem citoquinas como o interferdo vy, fator de necrose tumoral a,
interleucina-1, interleucina-6 e interleucina-10 (Falzacappa & Muckenthaler, 2005; Thrall,
2012). A hepcidina, para além de ser uma hormona, é também uma proteina de fase aguda do
tipo 1l e o seu aumento resulta na expressao drastica em resposta a citoquinas inflamatorias
sobretudo a interleucina-6 (Nemeth et al, 2003). Ao ligarem-se a hepcidina e a ferroportina, o
ferro fica retido dentro da célula. Esta interacdo impede que o ferro do plasma seja
sequestrado e armazenado das células do sistema reticulo-endotelial o que limita assim a sua
absorcéo da dieta (Nemeth et al, 2004). A indisponibilidade para absorver o ferro pode ser
considerado um mecanismo de defesa contra agentes infeciosos, mas também se traduz numa

diminuicdo do ferro disponivel para a eritropoiese (Ettinger & Feldman, 2005).

1.2.1.1.2 DOENCA RENAL CRONICA

A DRC é a patologia mais comum nos felinos domésticos (Chalhoub et al, 2011).
Os gatos com DRC costumam desenvolver anemias, cuja sua gravidade estd diretamente
relacionada com a gravidade da doencga renal e da urémia (Thrall, 2012). Além dos disturbios
na eritropoiese a urémia também contribui para a diminuicdo do tempo de semivida dos
eritrocitos (Chalhoub et al, 2011).

Apesar da causa de anemia ser multifatorial, existem quatro componentes principais
para a patogénese da anemia: O principal é a deficiéncia em EPO. A doenca renal inibe a
capacidade do rim de aumentar a producdo de EPO em resposta a hipoxia. O segundo
componente envolve os efeitos supressores de toxinas urémicas sobre a medula 6ssea (Fehally
et al, 2003; Lankhorst & Wish, 2009; White & Reine, 2009 b; Kohn, 2015). O terceiro
componente esta relacionado com a perda de sangue. A urémia afeta as plaquetas e pode
originar uma trombocitopatia urémica. Isto ocorre devido a retengdo de substancias toxicas

que normalmente sdo eliminadas pelos rins, o que afeta o funcionamento e a capacidade de
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resposta das plaquetas através do dano vascular, do aumento dos niveis de 6xido nitrico e da
desregulacdo dos fatores de coagulacdo (Boccardo et al, 2004; Linthorst et al, 2010; Kohn,
2015). O quarto componente esta relacionado com a diminui¢do do tempo de vida dos
eritrécitos (White & Reine, 2009 b; Kohn, 2015).

A inflamacdo é um fator adicional que contribui para a anemia na doenga renal.
Neste caso pode ocorrer devido a producdo de citoquinas que levam a diminuicdo da
producdo de EPO e promovem a destruicdo das unidades formadoras de coldnias eritroides.
Nos doentes renais, mesmo que a inflamacdo ndo seja significativa, os niveis de hepcidina
encontram-se aumentados no sangue em parte devido a diminuicdo da depuracdo renal
(Randolph et al, 2004; Nemeth & Ganz, 2009; Young & Zaritsky, 2009).

A anemia provoca numerosos mecanismos de adaptacdo em resposta a hipdxia dos
tecidos, alguns dos quais podem ser prejudiciais a longo prazo. Os mecanismos incluem
aumento da libertacdo de norepinefrina no plasma, renina, angiotensina Il e aldosterona o que
resulta no aumento da resposta do sistema nervoso simpatico e consequentemente no aumento
da presséo arterial (Fishbane & Barry, 2008).

Algumas terapias usadas na DRC podem prejudicar a producdo de eritrocitos. A
enzima que converte a angiotensina ou 0s bloqueadores dos recetores sdo suspeitos de
diminuir a libertacdo de angiotensina Il induzida pela EPO, assim como impede o
recrutamento de células hematopoiéticas pluripotentes (Kwack & Balakrishnan, 2006;
Kanbay et al, 2010).

1.2.1.1.3 DOENCAS INFECIOSAS

A anemia por doenca infeciosa em gatos € causada principalmente por retrovirus,
hemoparasitas ou por uma associacao de ambos (Montafio, 2014). As infecdes pelos virus da
leucemia felina (FeLV) e pelo virus da imunodeficiéncia felina (FIV) sdo as retroviroses mais
relevantes em gatos domésticos (Hartmann et al, 2001).

O FeLV é provocado por um virus pertencente a familia Retroviridae, subfamilia
oncovirinae, causando um impato global sobre a saude dos gatos sendo responsavel pela alta
mortalidade e morbilidade nesta espécie (Levy et al, 2006; Forman et al, 2009; Hartman,
2011; Couto & Nelson, 2014).

As alteracBes hematoldgicas provocadas pelo FeLV, incluem: anemias persistentes
ou transitérias, neutropenia, trombocitopenia, anormalidades na funcdo das plaquetas,

mielossupressdo (pancitopenia ou anemia aplastica), sindromes mielodisplasicos, neoplasia
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(leucemia ou linfoma) ou anemia hemolitica secundaria (White & Reine, 2009 b; Hartmann,
2011). A alteracdo hematoldgica mais comum € a anemia, sendo em 90% dos casos
classificada como néo regenerativa (Hartmann, 2011; Hartmann, 2012 a). A anemia pode ser
resultado de varias causas, a mais frequente esta relacionada com o efeito supressor do virus
na medula resultante de uma infecdo primaria das células tronco hematopoiéticas (Hartmann,
2011; Hartmann, 2012 b; Sykes & Hartmann, 2013). Para além do efeito direto na medula
0ssea, a presenca de inflamacdo crénica provocada pela elevada concentracdo de citoquinas
também pode ser responsavel pela anemia (Hartmann, 2011). A trombocitopenia pode correr
devido a diminuicdo da producdo de plaquetas, secundaria a mielossupressdo ou devido a
infiltracdo pela leucemia. Como o virus também se replica nos megacariocitos, estes vao
originar plaguetas com proteinas virais e consequentemente alteragdes na quantidade, forma,
tamanho, funcdo e tempo de vida (Junqueira & Carneiro, 2008; Hartmann, 2011; Hartmann,
2012b; Botelho, 2014).

As neoplasias hematopoiéticas, incluindo a leucemia, podem causar supressdo da
medula 6ssea. Os distdrbios mielodisplasicos sdo caraterizados pela presenca de citopenias
observaveis no sangue periférico e alteracGes displasicas na medula que s&o consideradas um
pré-estado de leucemia aguda miel6ide (Hisasue et al, 2009; Hartmann, 2011).

O FIV é um virus da familia Retroviridae, subfamilia lentivirinae. Este virus é
morfologicamente semelhante ao virus da imunodeficiéncia humana, mas os antigénios
envolvidos sdo diferentes (Couto & Nelson, 2014).

Os gatos afetados apresentam maior propensdo a infe¢es oportunistas, doencas
neuroldgicas e tumores. A maioria dos gatos infetados com FIV ndo sofrem de sindrome
clinica grave. Com os devidos cuidados, podem viver muitos anos e morrer de causas alheias
a infecdo pelo FIV (Hartmann, 2011; Hartmann, 2012 a; Couto & Nelson, 2014). O virus
encontra-se presente na saliva dos gatos com infecdo ativa e por isso o principal meio de
transmisséo € através da inoculacdo do virus pela mordedura (Hosie et al, 2009, Hartmann,
2012; Sellon & Hartmann, 2012). Os machos inteiros, de vida livre, dominantes, tornam-se o
principal reservatério do virus (Steinrigl et al, 2010; Scherck et al, 2013).

A anemia é uma alteragdo com menor importancia no caso das infegdes por FIV. As
citopenias ocorrem com maior frequéncia na fase sintomatica da infecdo e a anemia ocorre
ocasionalmente na fase assintomatica (Fujino et al, 2009, Grimes & fry, 2014). Quer a

anemia, quer as citopenias, podem ocorrer como resultado da presenga de comorbidades ou
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efeito direto do proprio virus. A linfopenia € resultado da replicacdo direta do virus nos
linfdcitos (Fujino et al, 2009; Gleich &Hartmann, 2009).

A peritonite infeciosa felina (PIF) é uma doenga imunomediada sistémica com
elevadas taxas de mortalidade. Este virus pertence a familia Coronaviridae e muitas vezes
pode causar doenca entérica e respiratoria sobretudo em gatos jovens (Perlman & Dandekar,
2005; Decaro & Buonavoglia, 2008). A PIF pode provocar duas formas de quadro clinico: a
seca e a humida (Hartmann, 2005; Kipar et al, 2005). Em ambas as formas apresentam
doencas sistémicas graves que levam a reagdes inflamatdrias e consequentemente, a anemia
(Pedersen, 2009; Drechsler et al, 2011).

12114 ALTERAQ()ES MEDULARES

As alteracGes medulares podem ser classificadas mediante a celularidade presente na
medula. A hipoplasia medular ocorre quando a medula apresenta apenas 5 a 25% do espaco
hematopoiético constituido por células da medula. Nestes casos, a gordura substitui as células
hematopoiéticas e pode ocorrer necrose generalizada da medula (Kelton et al, 2008; Harvey,
2012). Quando todas as linhas hematopoiéticas (eritrocitarias, granulociticas e
megacariociticas) estdo marcadamente reduzidas (inferiores a 5%) designa-se aplasia (Kelton
et al, 2008).

A aplasia pura dos eritrocitos € caracterizada pela diminuicdo acentuada de
percursores eritroides na medula 6ssea (Thrall, 2012). A sua etiologia esta relacionada com
uma resposta imunomediada adquirida (que afeta as células precursoras eritrdides) e também,
embora com menos frequéncia, com uma resposta de origem congeénita (Weiss, 2008; Weiss,
2010; Kohn, 2015).

Esta desordem medular pode ocorrer em gatos infetados com FeLV (Fujino et al,
2008; Thrall, 2012; Kohn, 2015). O FeLV liga-se a um exportador “heme”, nas células
formadoras de coldnias eritrdides na medula. A ligagdo inibe a exportagdo do “heme” nas
células resultado na sua destruigdo, uma vez que o grupo “heme” livre nas células é tOxico
(Quigley et al, 2005).

A anemia aplastica é caracterizada por uma afecdo em todas as linhas celulares da
medula (Kohn, 2015). Nesta sindrome clinica ocorre uma falha na producgéo de células que
leva a uma medula hipocelular onde se formam depdsitos de gordura. Tipicamente ocorre

bicitopenia e pancitopenia (Brazzell & Weiss, 2006; Weiss, 2010)
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Este tipo de anemia pode ocorrer na forma aguda e na forma cronica. A forma aguda
pode ser induzida por alguns farmacos (como por exemplo albendazol, griseofluvina,
metimazol e cloranfenicol) ou infecBes (como ocorre em alguns tipos de virus, tais como
FeLV e FIV que provocam supressdao medular, parvovirus sépsis ou idiopéticas) (Kohn,
2015).

A forma aguda caracteriza-se por neutropenia e trombocitopenia. A neutropenia
desenvolve-se em cerca de uma semana e a trombocitopenia em 9 a 14 dias. Na forma
cronica, as alteracGes desenvolvem-se mais lentamente e caracterizam-se pela presenca de
anemia grave ou moderada normocitica normocromica, ndo regenerativa, neutropenia e
trombocitopenia. A forma crénica esta também frequentemente associada a destruicdo das
células tronco (Marsh et al, 2003; Segel & Lichtman, 2006).

Em alguns casos, a forma cronica pode ser de origem idiopatica mas na maioria das
vezes estd associada a uma patologia. Algumas das causas estdo relacionadas com alguns
farmacos (griseofluvina), alguns virus (FeLV e PIF), toxoplasma, anorexia prolongada e
embora menos frequentemente, por doenca renal. Segundo o estudo realizado por Weiss,
2006, as patologias mais frequentes incluiam Ulceras orais e/ou gastrointestinais e muitos
gatos afetados tinham histdria de anorexia parcial ou total prolongada associada a caquexia, 0
que indica que a subnutricdo pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento da
aplasia (Weiss, 2006).

A hiperplasia eritroide ocorre quando a celularidade da medula estd normal ou
aumentada, ou seja a contagem de neutréfilos absolutos estd normal ou aumentada e o racio
mieloide eritroide é baixo. Sdo necessarios cerca de 4 dias para haver uma resposta medular
efetiva (Harvey, 2012). Os percursores eritroides podem aumentar na medula 12 horas apos a
estimulagdo com EPO, no entanto sdo necessarios alguns dias ap06s o inicio da hemorragia ou
hemdlise até haver uma hiperplasia eritroide evidente (Villiers & Blackwood, 2005; White &
Reine, 2009 b; Harvey, 2012).

A hiperplasia eritrdide pode ser eficaz ou ineficaz: quando é eficaz, hd aumento do
htc e aumento dos reticuldcitos o que acontece geralmente em resposta a anemia por perda de
sangue ou a hemdlise (Gold et al, 2008). A hiperplasia inefetiva ocorre em animais com
deficiéncia em ferro, nos gatos em particular também pode ocorrer por deficiéncia em folato
(Myers et al, 1996; Harvey, 2012).

Os distarbios mielopaticos evidenciam-se ndo so por provocar alteracfes nas células

hematopoiéticas mas também por promover alteragdes ao nivel do microambiente da medula,
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0 que compromete a normal hematopoiese (Fujino et al, 2009, Gleich & Hartmann, 2009,
Harvey, 2012). 8Alguns exemplos destes distdrbios incluem leucemias mieldides e linfdides,
mielomas, sindromes mielodisplasicos e mielofibrose (associados frequentemente a anemias).
Por vezes podem estar presentes citopenias secundarias a metéstases de neoplasias como
linfomas e carcinomas entre outros (Fujino et al, 2009, Gleich & Hartmann, 2009, Harvey,
2012).

As sindromes mielodisplasicas sdo caraterizadas por um defeito na maturacdo ao
nivel de uma ou mais linhas celulares (Kohn, 2015). Os disturbios sdo caraterizados por
medulas hipercelulares ou normocelulares em simultdneo com citopenias presentes no sangue
periférico (Kohn, 2015). A mielodisplasia estad frequentemente associada ao FeLV (Kohn,
2015), mas também pode surgir secundaria a anemia hemolitica imunomediada (em que o
sistema imune assume a medula 6ssea como alvo) ou aplasia pura dos eritrdcitos, linfoma,
PIF, etc. (Tasker, 2006; Weiss, 2006; Kohn, 2015).

A mieloptise representa uma lesdo que ocorre no espaco medular que inibe ou
desloca as células hematopoiéticas normais como acontece por exemplo no caso de uma
proliferacdo neoplasica, em leucemias, ou no caso de mielofribrose em que h4 acumulagéo de
tecido fibroso (Gruffydd-Jones, 2011).

Diseritropoiese é o termo utilizado para designar varias desordens ao nivel da
eritropoiese que culminam na sua ineficacia. As anormalidades podem ser na maturacdo e /ou
na morfologia dos eritrdcitos. Em gatos esta frequentemente associada a presenca de FelLV,
FIV e deficiéncia em folato (Myers et al, 1996; Harvey, 2012).

1.2.1.1.5 DEFICES NUTRICIONAIS

As anemias provocadas por deficiéncias nutricionais, nos dias de hoje séo raramente
observadas em medicina veterinria devido a melhoria na qualidade dos alimentos para
animais e também devido a maior sensibilizacdo do proprietario para as necessidades
nutricionais. Assim, as anemias que ocorrem devido a causas nutricionais tém maior
probabilidade de ocorrer associadas a erros nutricionais ou devido a algum problema que
afete a absorcdo dos nutrientes a nivel gastrointestinal (White & Reine, 2009 b).

As anemias costumam ser ndo regenerativas normociticas normocrémicas e ocorrem
em gatos com subnutrigdo grave devido a deficiéncias em proteinas, calorias, vitaminas ou
minerais (White & Reine, 2009 b).

24



Dissertacdo de Mestrado — Sara Isabel Pinto Almeida Gancho

A deficiéncia em cobalamina pode ocorrer em cdes e em gatos devido a uma falha
hereditaria de recetores de cobalamina nos enterdcitos ao nivel do ileo (Thrall, 2012). A
cobalamina é um cofator essencial para a formacao de folato fisiol6gico que é essencial para a
sintese de ADN normal. Quando existem défices de cobalamina ou de folato ocorrem erros na
adaptacdo dos pares de bases da cadeia de ADN que posteriormente sdo removidas pelos
mecanismos de reparacdo do ADN. A incapacidade de reparar os erros leva a rutura das
cadeias e consequentemente a alteracfes na citopoiese. A deficiéncia em cobalamina esta
associada a varios alteragBes, entre elas disturbios gastrointestinais que podem néo estar
associados diretamente a anemia, mas a méa absorcdo de cobalamina pode provocar anemia
(Antony, 2005; Whitehead, 2006; Thrall, 2012; Grimes & Fry, 2014).

Apesar da deficiéncia em ferro ser uma causa bem documentada de anemia, a
maioria dos casos ndo € de origem alimentar. No entanto a deplecéo de ferro pode ocorrer em
neonatos em que o leite seja pobre em ferro (White & Reine, 2009 b).

1.2.1.1.6 NEOPLASIAS

O mecanismo que leva a anemia em doentes oncoldgicos € muitas vezes multifatorial
e inclui os efeitos diretos e indiretos da neoplasia e os efeitos do seu tratamento. Nas
neoplasias, as anemias tanto podem ser ndo regenerativas como regenerativas, dependo dos
mecanismos especificos envolvidos (Grimes & Fry, 2014).

A inflamacdo e as neoplasias estdo estreitamente relacionadas uma vez que a
inflamacdo muitas vezes é um fator de risco para desenvolvimento de muitas neoplasias
(Morrison, 2012).

Em doentes com neoplasia que apresentem hemorragia cronica, podem estar
associados défices nutricionais (Grotto, 2008). As hemorragias podem culminar em
deficiéncias em ferro e as dietas inadequadas ou mal absor¢do podem levar a deficiéncias em
cobalamina e folato (Baribeault & Auerbach, 2011). A incidéncia de complicacGes
nutricionais em doentes oncoldgicos, em Medicina Veterinaria ainda ndo estd completamente
estudada, embora niveis de cobalamina e folato diminuidos possam estar associados a linfoma
gastrointestinal em felinos (Simpson et al, 2001).

Contudo, as neoplasias também podem ter efeitos diretos na medula. Ambos os
tumores quer sejam primarios ou secundarios podem proliferar ou metastizar na medula e
provocar mielopatias, destruicdo das células hematopoiéticas e alteracdo do microambiente

medular através da inibicao de fatores de crescimento, indugéo de citoquinas, etc. A presenca
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de citopenias e hematopoiese ineficaz séo sinais caracteristicos de sindrome mielodisplasico
(Bokemeyer, et al 2005; Bergman, 2007; Tefferi & Vardiman, 2009).

Os linfomas sdo a neoplasia hematopoiética mais comum nos gatos, podendo
corresponder a 90% desses tumores (Capua, 2005; Arauijo, 2009). Esta neoplasia pode
originar-se em 6rgdos linféides como a medula éssea, timo, baco, figado e linfonodos mas
também se pode desenvolver em qualquer outro 6rgao devido a migracdo de linfécitos pelos
tecidos (Cépua, 2005; Arauijo, 2009; Dalek et al, 2009). Em gatos esta neoplasia é
frequentemente encontrada em linfonodos e 6rgdos internos e menos nos nddulos linfaticos
periféricos, razdo pela qual é menos 6bvia que nos canideos (Amorim et al, 2006).

A anemia € a alteracdo mais frequente encontrada em gatos com linfoma, contudo
ainda ndo esta completamente estudada a sua causa. A anemia pode ser secundaria a
inflamacdo crénica associada a doenga ou a redugdo do tempo médio de vida dos eritrécitos,
devido ao metabolismo anormal ou a uma resposta diminuida a EPO por parte da medula
(Vail, 2007; Arauijo, 2009).

1.2.1.2 ANEMIA POR HEMORRAGIA

Nas primeiras fases, a anemia provocada por hemorragia profusa pode ser
considerada ndo regenerativa. Logo ap0s a hemorragia, o htc pode néo revelar a presenca de
anemia, o0 que indica que a perda de eritrocitos é igual a perda de plasma. Nas seguintes 12 a
24 horas, hd um deslocamento da agua do espaco intersticial para o espaco intravascular o que
leva a diminuicdo do htc e da proteina total. Nesta fase a anemia deveré ser normocitica e
normocromica. Os reticuldcitos sdo libertados pela medula, em resposta a hipoxia, que
estimula a libertacdo de eritropoietina e podem ser vistos em circulacdo cerca de 4-5 dias apds
o0 inicio do processo. Uma vez presente, a anemia € considerada regenerativa (Villiers &
Blackwood, 2005; White & Reine, 2009b).

As principais causas de perda de sangue agudas podem ser devidas a: traumatismo,
parasitas, coagulopatias, neoplasias, Ulceras gastrointestinais, anormalidades vasculares,
ruturas de bago ou cirurgia, hematuria severa, doacdo excessiva de sangue etc.(Fleischman,
2012; Harvey, 2012; Gruffydd-Jones, 2011; Kohn, 2015).

As hemorragias crénicas, apesar de pouco frequentes em gatos, resultam em anemias
cronicas (Gruffydd-Jones, 2011). A hemorragia externa cronica conduz inicialmente a um
estado de anemia regenerativa, mas progressivamente a anemia torna-se ndo regenerativa. A

principal causa de anemias ferropénicas € a perda cronica de sangue (Naigamwalla et al,
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2012). A perda cronica de sangue resulta numa perda continua de ferro, no entanto as
quantidades armazenadas geralmente sdo suficientes para suprir as necessidades de uma
répida eritropoiese e rapida absorcdo de ferro, o que significa que uma deficiéncia em ferro
desenvolve-se ao longo de semanas a meses (Giger, 2005; Villiers & Blackwood, 2005).

A anemia por deficiéncia de ferro pode ser classificada em trés etapas: a caréncia de
ferro, eritropoiese com deficiéncia em ferro e anemia ferropénica (Harvey, 2008; Crichton,
2009). Inicialmente durante a hemorragia, ha mobilizacdo do ferro das suas reservas para
responder a necessidade de uma eritropoiese rapida. Depois de esgotar as reservas do corpo, a
eritropoiese e a producdo de proteinas que contenham ferro é diminuida, o que resulta na
anemia ferropénica (Harvey, 2008; Crichton, 2009).

Nos gatos, este tipo de anemia é raro ocorrer em adultos, sendo mais frequente em
neonatos. Contudo, quando observada em adultos, esta associada a perda cronica de sangue
devido a linfoma gastrointestinal (Couto & Nelson, 2014).

1.2.1.3 ANEMIA REGENERATIVA

As anemias regenerativas ocorrem quando a medula 6ssea é capaz de produzir uma
resposta adequada promovendo um aumento da producéo de eritrdcitos e a libertacdo precoce
dos mesmos (Fleischman, 2012; Thrall, 2012).

As etiologias mais frequentes sdo a hemolise e a perda de sangue (Fleischman,
2012). A grande resposta regenerativa € vista nas anemias por hemdlise, enquanto nas
anemias por perda de sangue a resposta € moderada. Em ambos 0s casos, nos primeiros 3 a 4
dias ndo é possivel observar sinais de regeneracdo no sangue periférico. Esta demora tem a
ver com o tempo aproximado de formacdo de novas células eritrocitarias (Day et al, 2000).
Durante este periodo a anemia é denominada pré-regenerativa (Fry, 2009).

Nas anemias regenerativas, existe aumento dos niveis de eritropoietina que
estimulam a rapida producdo de eritrocitos o que resulta na sua libertacdo na forma imatura
(Fernandez & Grindem, 2006).

Estas anemias sdo caracterizadas por macrocitose, anisocitose e hipocromasia. A
hipocromasia pode ndo ser “verdadeira”, isto prende-se com o facto dos valores de hgb
presentes estarem normais mas em células maiores que o normal. No esfregago sanguineo a
anisocitose e a macrocitose dependem do grau de regeneragcdo. A policromasia deve-se a
presenca de reticulocitos. Além dos reticuldcitos também é possivel encontrar alguns

eritrocitos nucleados (Fleischman, 2012).

27



Dissertacdo de Mestrado — Sara Isabel Pinto Almeida Gancho

Uma vez confirmado que se trata de anemia regenerativa, deve-se determinar a sua
causa. As anemias por hemorragia podem ser devido a causas internas ou externas enquanto
as anemias por hemdlise podem ser devido a processos imunomediados, infeciosos,
secundario a presenca de farmacos ou agentes tdxicos para os eritrocitos, dano eritrocitario ou

defeitos congénitos (Fleischman, 2012).

1.2.1.3.1 ANEMIA HEMOLITICA

As anemias hemoliticas ocorrem devido ao aumento da destruicdo de eritrécitos,
podendo ter uma origem imunomediada. A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é
considerada a causa mais comum de hemolise (Norris et al, 2005; Fleischman, 2012).

Estes tipos de anemias s&o normalmente consequéncia do aumento da destruicdo dos
eritrécitos devido a produgdo de anticorpos contra os eritrocitos ou devido a associacdo de
complexos imunes (Thrall, 2012). Por vezes o ataque do sistema imune é dirigido as células
progenitoras na medula 6ssea resultando numa anemia nao regenerativa devido a eritropoiese
ineficaz ou devido a aplasia pura dos eritrécitos (Stokol, 2010). No entanto, na maioria dos
casos € regenerativa e pode estar associada hiperplasia eritroide (Kohn et al, 2006; Abrams-
Ogg, et al, 2007; Zini at al, 2007; Weiss, 2008).

A hemolise pode ser classificada em intravascular ou extravascular ou pode ainda
ocorrer uma combinacdo das duas formas (Fleischman, 2012). A hemdlise intravascular
ocorre quando os eritrdcitos sofrem lise na circulagdo enquanto a extravascular caracteriza-se
pela remocdo dos eritrocitos de circulacdo pelo sistema fagocitico mononuclear e posterior
lise (Harvey, 2008; Gruffydd-Jones, 2011; Fleischman, 2012; Harvey, 2012).

A AHIM é considerada uma reacdo imunitaria tipo 1l com um complexo autoimune
em que h& uma falha, e os anticorpos imunoglobulina M (IgM) ou imunoglobulina G (1gG)
reagem contra antigénios presentes na membrana dos eritrdcitos (Barker et al, 2007; Stokol,
2010). Uma vez os anticorpos ligados a membrana dos eritrécitos em circulacdo, ativam o
sistema complemento e sdo destruidos através do fragmento cristalizavel da imunoglobulina e
pelo recetor complementar da fagocitose mediada pelos macrofagos presentes no baco, figado
e medula no caso da hemolise extravascular. No caso da hemolise intravascular sdo destruidos
pelo complemento da lise mediada (Kohn et al, 2006; Gruffydd-Jones, 2011; Stokol, 2012).

Nos gatos a lise extravascular é a mais comum e pode originar frequentemente
autoaglutinacdo (Kohn et al, 2006; Gruffydd-Jones, 2011; Stokol, 2012). Nesta espécie 0s

esferocitos sdo mais pequenos, comparativamente com as restantes especies e muitas vezes
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desprovidos de palidez central, o que dificulta a sua identificacdo (Kohn et al, 2006; Paes et
al, 2010). Estas anemias podem ter causas primarias e secundarias. As primarias nao tém
etiologia conhecida e por isso constituem um diagndstico de exclusdo o que no caso dos gatos
em particular € raro observar-se (Gruffydd-Jones, 2011). A hemolise intravascular, apesar de
menos comum, pode manifestar-se em isoeritrolise neonatal grave, hipofosfatémia e
intoxicacOes por paracetamol (Gruffydd-Jones, 2011).

A isoeritrolise ¢ uma forma AHIM que ocorre em neonatos (Harvey, 2012). E
caracterizada pela destruicdo imunoldgica dos eritrocitos. Uma particularidade do sistema de
grupo sanguineo dos gatos € a presenca natural de aloanticorpos que existem naturalmente
contra outros tipos de sangue, sem necessidade de exposicdo prévia ao sangue ou derivados
(Giger & Biicheler, 1991; Lacerda et al, 2008; Silvestre-Ferreira & Pastor, 2010). A
isoeritrélise ocorre quando gatos do grupo sanguineo A (que originam sempre descendentes
com o tipo A, independentemente do tipo sanguineo da progenitora) cruzam com fémeas do
grupo sanguineo B. Com a ingestdo do colostro os anticorpos maternos vao destruir os
eritrocitos do neonato (Giger & Bucheler, 1991; Harvey, 2012).

As causas secundarias de AHIM podem estar associadas a infecdo por FeLV, a
hemoplasmas, a farmacos administrados de forma indiscriminada ou neoplasias. No entanto
também é possivel que a etiologia ndo seja identificada (Tasker & Lappin, 2002; Gruffydd-
Jones, 2011; Harvey, 2012).

A hemodlise afeta apenas 0s eritrocitos e por isso 0 volume sanguineo, os leucdcitos,
plaquetas e proteinas do soro permanecem normais, contudo a causa responsavel pela
hemolise pode afetar também estes parametros (Gruffydd-Jones, 2011).

Os hemoparasitas sdo agentes primarios na causa da anemia. No caso dos
hemoplasmas, é importante identificar a espécie devido a variacdo na patogenicidade. O
Mycoplasma haemofelis é considerado o mais patogénico sendo responsavel por anemias
hemoliticas agudas, devido a parasitémia massiva dos eritrocitos, em gatos imunocompetentes
(Ginger, 2005; Hagiwara, 2009; Grace & Norsworthy, 2011; Lopes, 2013). Esta bactéria,
anteriormente conhecida por Haemobartonella felis, afeta os eritrocitos através da sua fixacao
na superficie da célula, levando a rutura da parede (Kewish et al, 2004; Ginger, 2005;
Messick & Harvey, 2012; Lopes, 2013).

Existem mais dois tipos de hemoplasmas menos patogénicos, o Candidatus
Mycoplasmas haemominutum e o Candidatus Mycoplasma turicensis (Sykes, 2010; Tasker,
2010; Tasker, 2012).
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A patogenia da hemoplasmose pode ser dividida em 3 etapas: o periodo de incubacgéo
que dura 3 a 4 dias, o periodo de fase aguda em que se desenvolve anemia e parasitémia, e por
ultimo a fase de recuperagdo. Na fase aguda os eritrécitos perdem a sua capacidade de
deformacdo e ativam uma resposta imunitaria, fazendo com que sejam rapidamente
sequestrados e fagocitados no baco e noutros 6rgdos. Depois de fagocitados podem libertar os
hemoplasmas e voltar a circulacdo (Ginger, 2005; Lopes, 2013). A anemia resulta sobretudo
da hemdlise extravascular que tem lugar no baco e figado, mas também em outros 6rgédos
como a medula e os pulmdes e a hemolise intravascular ocorre devido a fragilidade osmotica
dos eritrocitos parasitados (Willi et al, 2005; Lopes, 2013). A Ultima etapa é a fase da
recuperacdo. Alguns gatos podem permanecer infetados durante anos, pois nao ha eliminacéo
por completo do hemoparasita (Ginger, 2005; Lopes, 2013).

O Cytauxzoon felis € um protozoario também capaz de provocar anemias
hemoliticas. Este é transmitido por carracas através da sua picada, 0s esporozoitos infetam as
células endoteliais monocleares (macréfagos) onde se replicam. Desenvolvem-se em
estruturas grandes, esquizontes, que sdo capazes de obstruir vasos sanguineos especialmente
no figado, baco e nos pulmd@es. Este mecanismo resulta em trombose parasitaria que
compromete o sistema circulatério e leva a uma resposta inflamatéria sistémica grave que
pode promover a disfuncdo de muitos 6rgaos e levar a morte (Sinder et al, 2010; Lloret et al,
2015). Quando ha rutura dos esquizontes na circulacdo, estes infetam os eritrocitos e podem
culminar em anemia hemolitica e eritrofagocitose (Lloret et al, 2015).

Existem muitos fatores que podem provocar lesbes oxidativas nos eritrocitos que
levam a anemia hemolitica, entre os quais podemos encontrar alimentos e aditivos
alimentares, farmacos ou plantas (por exemplo Lirios) (Ettinger & Feldman, 2005). As causas
alimentares incluem consumo de cebola e alho. Os compostos oxidantes das cebolas e alhos
sdo sulfuretos alifaticos. Estes compostos diminuem a atividade da glucose 6-fosfato
desidrogenase dos eritrocitos que limita a regeneracdo de glutationa reduzida que é necessaria
para evitar a desnaturacdo oxidativa da hgb (Thrall, 2012; Gugler et al, 2013).

Os farmacos e produtos quimicos mais frequentemente associados a anemia com
presenca de corpos de heinz é o acetominofeno. Por vezes os proprietarios, inconscientes dos
efeitos toxicos, podem administrar este farmaco como anti-inflamatério (Thrall, 2012). Este
farmaco, também conhecido por paracetamol, na maioria dos mamiferos é biotransformado
no figado em produtos ndo toxicos, por conjugacdo do acido glucuronido e eliminado pelos

rins. Os gatos sdo muito sensiveis aos efeitos toxicos do paracetamol porque tém pouca
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capacidade de formar glucuronides devido a baixa atividade da enzima glucuronosil
transferase, resultando no aumento dos metabolitos oxidantes do paracetamol que por sua vez
leva a uma diminuicdo da concentragdo de glutationa e ocorre oxidacgao dos eritrocitos (Allen,
2003; Thrall, 2012).

A anemia hemolitica também pode ocorrer devido a fragmentacdo o que se chama
anemia hemolitica microangiopatica. Esta ocorre quando os eritrocitos sao forcados a fluir
através de canais vasculares alterados ou expostos ao fluxo sanguineo turbulento. Este tipo de
anemia costuma ser observada em gatos com coagulacdo intravascular disseminada ou em
doentes oncologicos em que a fragmentacdo mecanica ocorre quando as células passam
através das malhas de fibrina dos microtrombos (Harvey, 2012).

A sindrome hemolitica urémica é caracterizada por anemia hemolitica por
fragmentacdo dos eritrdcitos, trombocitopenia e falha renal aguda (Noris et al, 2005; Harvey,
2012). Em humanos e provavelmente em animais também, a sindrome é iniciada pela
libertacdo de toxinas produzidas por bactérias, principalmente por Escherichia coli. As
toxinas das bactérias sdo absorvidas e promovem o dano endotelial e a ativacdo da hemostase
que promove a formacdo de um microtrombo, fragmentacéo eritrocitéria e reducdo do fluxo
sanguineo no rim, bem como noutros 6rgaos (Noris et al, 2005; Harvey, 2012).

A hipofosfatémia também pode provocar anemia hemolitica em gatos diabéticos ou
com lipidose hepatica. Este disturbio eletrolitico leva a diminuicdo da concentracdo de
glucose nos eritrdcitos e consequentemente a diminuicdo da adenosina trifosfato (ATP) que é
um nucleétido responsavel pelo armazenamento de energia (Dalir-Naghadeh et al, 2005;
Harvey, 2008; Harvey, 2012)

Existem defeitos congénitos que podem promover o desenvolvimento de anemias.
Um deles é a deficiéncia em piruvato quinase. Esta doenca é transmitida de forma
autossémica recessiva (Ginger, 2010). A piruvato quinase é uma enzima que catalisa a
conversdo de fosfoenolpiruvato em piruvato, sendo umas das reacbes glicoliticas nos
eritrécitos que resultam na producdo de ATP. Em gatos, a anemia é leve a moderada e
apresenta-se leve a fortemente regenerativa (Thrall, 2012).

Outro defeito congénito que leva a anemias hemoliticas é a acentuada fragilidade
osmotica dos eritrocitos. A fragilidade osmética dos eritrécitos pode ser acompanhada da
anemia hemolitica crénica ou intermitente, eritrocitos macrociticos e hipocrémicos (Tritschler
et al, 2015).
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1.3 ABORDAGEM DIAGNOSTICA

A abordagem diagnostica num paciente anémico é considerado um ponto fulcral para
a caracterizagdo da anemia e consequentemente para a decisao do seu tratamento. Deste modo
€ necessario seguir uma abordagem diagndstica sistemética que inclui: anamnese, exame
fisico minucioso e exames laboratoriais complementares de diagnéstico (White & Reine,
2009 a; Tvedten, 2010).

Através da anamnese e do exame fisico pode definir-se se a anemia € de caracter
agudo ou cronico, se ha suspeita de origem hemolitica ou ndo e assim questionar a provavel
etiologia (Batista-Filho, 2008). No entanto em todos 0s casos de anemia devem ser realizados
exames complementares de diagndsticos, para alem do hemograma, que permitam determinar
a causa da anemia (White & Reine, 2009 a).

A finalidade dos exames laboratoriais é proporcionarem provas que refutem ou que
suportem um determinado diagnoéstico bem como determinar o grau de anemia de forma a se

proceder a uma terapéutica adequada (White & Reine, 2009 a; Tvedten, 2010).

1.3.1 ANAMNESE

Algumas das questdes que devemos colocar sdo: A natureza e duragdo dos sinais
clinicos, que ajudam a perceber se estamos perante um quadro agudo ou cronico; a
proveniéncia do animal: se foi adotado de um criador, de um abrigo, da rua ou outra situacao;
se 0 plano vacinal esta atualizado; se esta desparasitado interna e externamente; qual é a dieta
que habitualmente faz; se foi testado para FIV e FeLV; se é o Unico animal em casa ou se
existem mais da mesma espécie ou de outra. Caso existam outros gatos em casa € importante
determinar o seu estado, se estd vacinado e desparasitado interna e externamente e se esta
testado para FIV/FeLV; se o animal ¢ exclusivamente “indoor” ou se tem acesso a rua; caso
tenha acesso a rua, se contacta com outros gatos ou ndo, com plantas ou habitos de caca; se
existe a possibilidade de ter sido exposto a alguma substéncia toxica ou ter sofrido algum
trauma; se tem algum antecedente médico, caso tenha qual é a medicacdo que habitualmente
toma (dose, frequéncia e a via de administragdo); como s&o as fezes e a urina, se existe
vomito, e quais as suas caracteristicas (White & Reine, 2009 a; Couto & Nelson, 2014; kohn,
2015).
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1.3.2 QUADRO CLINICO

A anemia é mais dificil detetar durante o exame fisico de um gato que nas restantes
espécies, pois as suas mucosas sao ligeiramente palidas. Contudo a palidez das mucosas nao
significa necessariamente anemia, podendo ser indicativo de choque, stresse ou mé perfusdo
periférica (Kohn,2015).

As principais manifestacfes clinicas da anemia, ocorrem em resposta a diminuigéo
do aporte de oxigénio aos tecidos, a redugdo do volume sanguineo, a doenga subjacente e de
acordo com os mecanismos de adaptacdo do organismo na tentativa de manter a eficiéncia dos
eritrocitos (Ginger, 2005).

Os sinais clinicos incluem mucosas péalidas ou ictéricas, letargia, pulso fraco,
taquicardia, taquipneia, perda de peso, desidratacdo, sopro cardiaco, hemoglobindria,
hemorragia, melena, petéquias e piréxia (Brockus, 2011; Couto & Nelson, 2014; Kohn, 2015).

Os sinais podem ser agudos ou crénicos de acordo com o grau de gravidade. A
duracdo ndo reflete 0 mecanismo que originou a anemia e por isso sinais clinicos agudos sao
comuns em gatos com anemia cronica (Brockus, 2011; Couto & Nelson, 2014). Deve-se ter
em conta que determinados sinais clinicos ndo sdo apenas indicativos de anemia e por isso
podem ocorrer em diversas situagcdes, como acontece no caso da taquicardia e da taquipneia
que para além da anemia podem ser indicativos de stresse ou outras patologias (Kohn, 2015).

A sintomatologia pode ser especifica de acordo com a patologia subjacente. Os gatos
cuja anemia é devida a presenca de inflamacdo podem apresentar, para além dos sinais
clinicos caracteristicos da anemia, pirexia entre outros proprios da causa subjacente (Weiss,
2000; Cancado & Chiattone, 2002; Means & Krantz, 2013).

A anemia na doenca inflamatdria crénica caraterizam-se por serem ligeiras a
moderadas, normociticas normocromicas, mas podem tornar-se graves em alguns dias
(Cancado & Chiattone, 2002; White & Reine, 2009 b; Harvey, 2012 Means & Krantz, 2013).

Nas anemias por DRC, os gatos apresentam-se letargicos, com palidez das mucosas,
prostracdo, apatia, fraqueza e anorexia (Cowgill et al, 1998). S&o caracterizadas por
apresentarem eritrocitos normocromicos e normociticos. As anemias costumam ser ligeiras a
moderadas mas com o avancar da doenca podem tornar-se graves (Amador, 2009; White &
Reine, 2009 b; Gruffydd-Jones, 2011; Thrall, 2012). Quando o htc atinge niveis mais baixos
sdo ativados mecanismos compensatorios que auxiliam a oxigenacdo tecidular, tais como

diminuicdo da resisténcia vascular periférica e a elevacdo do débito cardiaco (na auséncia de

34



Dissertacdo de Mestrado — Sara Isabel Pinto Almeida Gancho

doenca cardiaca prévia). A presenca de sinais de anemia aumenta também a gravidade da
sindrome urémica (Cowgill et al, 1008; Amador, 2009).

Os gatos com anemia por FeLV apresentam-se letargicos, dispneicos, com mucosas
palidas, anorexia e perda de peso. O restante quadro, como a pirexia, gengivite/estomatite,
abcessos, organomegalia, alteracdes cutaneas e oculares e ainda massas intra-abdominais, esta
relacionado directamente com a presenca do FeLV (Costa & Norsworthy, 2011). Os
eritrocitos costumam apresentar-se normociticos normocrémicos, mas por vezes podem
apresentar-se macrociticos, normocromicos. As anemias no FeLV costumam ser ligeiras a
moderadas (White & Reine, 2009b).

No caso do FIV as anemias também costumam ser ligeiras a moderadas e 0s
eritrocitos normociticos normocrémicos (White & Reine, 2009 b; Harvey, 2012; Thrall,
2012). Os sinais clinicos estdo relacionados com a condi¢cdo imunossupressora induzida pelo
virus (Hosie et al, 2009; Hartmann, 2011).

Os gatos com anemias por aplasia pura dos eritrocitos, podem ainda apresentar
alteracbes de comportamento. Estas anemias caracterizam-se por serem ndo regenerativas,
graves, normociticas normocromicas (Weiss, 2010).

Em casos de anemias por hemorragia, em geral, costumam ser ligeiras a moderadas,
normocitica e normocromica (Couto & Nelson, 2014). Contudo com a progressdo da doenca
ocorrem alteracbes morfoldgicas nos eritrocitos que refletem a sintese de hemoglobina
severamente prejudicada. Nesta etapa caracterizam-se por serem microciticas hipocromicas
(Stockholm &Scott, 2002; Villiers & Blackwood, 2005).

Os gatos afetados com Mycoplasma haemofelis apresentam um quadro clinico
variavel. Alguns individuos podem apenas apresentar anemia ligeira e auséncia de outros
sinais clinicos, enquanto outros podem desenvolver anemia grave e sintomatologia exuberante
que pode culminar na morte (Willi et al, 2007). A forma como se desenvolve o quadro
depende de fatores tais como: sensibilidade do hospedeiro, presenca de fatores
imunossupressores, fase da infe¢do, grau de anemia e da velocidade a que se desenvolve
(Tasker & Lapin, 2006; Harvey, 2006; Willi et al, 2007; Grace & Norsworthy, 2011). A
anemia manifesta-se por fraqueza, taquipneia, taquicardia, mucosa péalida, e em algumas
situacdes raras sincopes e alteracdes neurologicas (Tasker & Lapin, 2006; Sykes, 2010). Por
vezes pode haver ictericia devido a hemolise, esplenomegalia devido a hematopoiese
extramedular e pirexia na fase aguda da doenga (Tasker & Lapin, 2006; Sykes, 2010; Grace &
Norsworthy, 2011).
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Nas AHIM, os sinais cinicos mais comuns associados a anemia sao fraqueza, letargia
e palidez das mucosas. Os sinais podem ser agudos ou crénicos e incluem também anorexia,
vomito, picacismo, diarreia, obstipagdo, polidipsia, pirexia, ictericia, desconforto abdominal,
taquicardia, taquipneia, bilirrubindria e organomegalia. As anemias costumam ser
macrociticas hipocromicas e costuma haver esferocitos e reticulocitos em circulagdo
(Mccullough, 2003; Kohn et al, 2006; Stokol, 2010; Moraes & Takahira, 2013; Couto
&Nelson, 2014). Em alguns casos de AHIM pode haver complicagbes como
tromboembolismo pulmonar, tromboembolismo na veia porta, coagulagdo intravascular
disseminada, arritmias cardiacas, necrose hepatica e dos tdbulos renais devido a hipdxia,
infecdes secundérias, endocardite e enfartes esplénicos (Mallofret, 2001; Moraes & Takahira,
2013).

Os gatos com linfoma podem desenvolver anemias leves a moderadas decorrentes da
libertacdo de fatores neoplasicos que deprimem a eritropoiese. A infiltracdo do tumor na
medula esta relacionada com o agravamento do processo (Fighera et al, 2002; Arauijo, 2009).
Os gatos afetados com esta neoplasia podem demonstrar também outros tipos de anemia
como AHIM, anemias por hemorragia ou anemia por doenca crénica (Arauijo, 2009).
Segundo Vail, 2007 cerca de 50% dos gatos apresenta anemias moderadas a severas,
normociticas normocrémicas associadas a presenca de linfoma (Vail, 2007).

Quando um gato se apresenta com sinais clinicos moderados e a anemia é grave, as
causas agudas como por exemplo hemorragia ou hemolise, sdo descartadas. Quando ha
descidas agudas do htc, abaixo de 15 a 18%, resulta em sinais clinicos marcados. No caso das
anemias cronicas a maioria dos mecanismos compensatorios ja estdo ativados e 0s sinais
clinicos apresentam-se leves a moderados. Assim a causa mais provavel em casos com
anemias graves é um disturbio de medula éssea ou anemia por doencga renal crénica ou perda

crénica de sangue (Couto, 2007).

1.4 EXAMES LABORATORIAIS
1.4.1 COLHEITA DA AMOSTRA

Para realizar a puncdo venosa na jugular ou veias periféricas, o animal deve estar
imobilizado de forma a minimizar trauma nos tecidos e evitar stresse que em gatos com
anemias graves pode ser prejudicial ou até mesmo fatal (Kohn. 2015; Sirois, 2015).

A manipulagdo da amostra deve ser cuidadosa de forma a evitar alteracbes ou a

ocorréncia de artefactos (Villiers & Bloackwood, 2005; Sirois, 2015). Preferencialmente as
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analises devem ser processadas logo de seguida com a amostra colocada em tubos adequados,

respeitando a quantidade necessaria de sangue para cada tipo de analise (Weiser, 2012).

1.4.2 HEMOGRAMA

O hemograma é o exame complementar de diagndstico mais frequentemente
requisitado na pratica clinica. Este exame permite avaliar os diversos parametros dos
elementos celulares do sangue (células vermelhas, células brancas e plaquetas) (Sirois, 2015).

No que diz respeito & componente das células vermelhas, o htc corresponde ao
volume ocupado pelos eritrocitos num determinado volume total de sangue. Em casos em que
€ necessario uma resposta mais rapida pode realizar-se um microhematdcrito (Gruffydd-
Jones, 2011, Sirois, 2015). Os valores de referéncia para o htc normal, no caso dos felinos,
estd compreendido entre 24 a 45% (Couto & Nelson, 2014; Gruffydd-Jones, 2011; Tasker,
2012). Quando os valores se encontram superiores a 45% indica policitemia e valores
inferiores a 24% indicam anemia. A anemia pode ainda ser classificada tendo em conta o grau
de gravidade. De acordo com os valores do htc temos: anemias ligeiras (20-24%), anemias
moderadas (14-19%), anemia marcada (10-13%) e graves (<10%) (Chandler et al, 2004;
Couto & Nelson, 2014; Gruffydd-Jones, 2011; Tasker, 2012).

Na contagem de eritrdcitos realizada por hemocitometro podem ocorrer erros, e por
isso 0s contadores automaticos permitem contagens mais precisas. Os valores de referéncia
para 0 RBC sdo entre 5-10 x 10° pL. Valores acima do intervalo de referéncia sio
encontrados em gatos com policitémia, mas podem ser devidos a desidratacdo ou a contracdo
esplénica devido ao stresse. Valores de RBC inferiores a 5 x 10° uL sdo indicativos de anemia
(Brockus, 2011).

O VCM so6 sera anormal se existirem eritrécitos com tamanhos diferentes em
quantidade suficiente (Gruffydd-Jones, 2011). Existem alguns fatores que podem afetar o
VCM, nomeadamente a presenca de reticulocitose que é a principal causa de macrocitose, no
entanto a autoaglutinagdo também pode ser responsavel pela sua presenca. A macrocitose
manifesta-se com o aumento do VCM. A microcitose (diminuicdo do VCM), pode ocorrer em
gatos jovens ou em casos de deficiéncias em ferro. Quando os eritrocitos tém o seu volume
normal, designam-se normociticos. Os valores de referéncia do VCM encontram-se entre 0s
39 a 55 um® (Brockus, 2011).

Os valores de referéncia da hgb em gatos estdo compreendidos entre 9,8 a 15,4 g/dL
(Brockus, 2011). Este parametro fornece indicagOes sobre a capacidade de transporte de
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oxigénio do sangue. Em alguns casos podem ocorrer falsos aumentos de Hgb, sobretudo
qguando ha aumento dos leucdcitos, presenca de lipémia ou aumento do nimero de corpos de
heinz (Gruffydd-Jones, 2011).

O MCH é medido a partir da Hgb e dos eritrocitos (Brockus, 2011; Weiser, 2012).
Este parametro é avaliado em conjunto com a MCHC e auxilia na classificacdo das anemias.
Em casos em que os resultados diferem, a interpretacdo da concentracdo de hemoglobina deve
ser feita com base no MCHC, uma vez que este representa a concentracdo média de hgb por
eritrécito, enquanto o MCH representa o peso de hgb por eritrocito (Brockus, 2011; Gruffydd-
Jones, 2011). O MCH pode ser influenciado pelo VCM. Os valores de referéncia estdo
compreendidos entre 13 a 17 pg (Brockus, 2011).

A hipercromia (aumento do MCHC), geralmente € um artefacto e indica interferéncia
técnica com a medicdo de hgb. Teoricamente, ndo existe hipercromia verdadeira porque
quando se atinge a concentracdo de hgb adequada a sua sintese cessa, no entanto, na presenca
de hemolise grave, lipémia, grande quantidade de corpos de Heinz ou auto-aglutinacdo, pode
resultar num aumento verdadeiro do MCHC (Brockus, 2011; Gruffydd-Jones, 2011; Weiser,
2012). Quando existem deficiéncias em ferro, manifestam-se por diminuicdo do MCHC,
designado de hipocromia. Quando o MCHC estd normal, as células chamam-se
normocrémicas. Os valores de referéncia sdo de 30 a 36 g/dL (Brockus, 2011).

A largura de distribuicdo dos eritrocitos (RDW) é uma estimativa do grau de
anisocitose de uma amostra de sangue. Quanto maior for a variabilidade do VCM maior é o
RDW e assim maior sera o grau de anisocitose. O RDW aumentado pode ser devido a
presenca de um aumento do ndmero de células macrociticas ou microciticas ou de ambas
(Gruffydd-Jones, 2011). Os valores de referéncia estdo compreendidos entre 13,5 e 18,5%
(Weiser, 2012).

As plagquetas, na maioria das espécies, sdo consideravelmente menores que o0s
eritrocitos e por isso existe pouca ou nenhuma sobreposicdo. No entanto, 0s gatos sdo uma
excecdo e a suas plaguetas sdo maiores. A producdo de macroplaquetas € frequente em gatos
com disturbios hematoldgicos. Esta alteracdo ndo é especifica para nenhum tipo de doenca,
mas resulta numa sobreposi¢cdo entre eritrocitos e plaquetas dificultados contagens mais
precisas (Weiser, 2012). Assim as contagem de plaquetas em gatos deve ser considerada
apenas como estimativa. Os valores de referéncia sdo de 300 a 800 x10° pL (Brockus, 2011;
Weiser, 2012).

Os leucocitos sdo outro parametro que pode ser avaliado no hemograma. A sua
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avaliacdo pode auxiliar na formulacdo de diagndsticos diferenciais (Schmidt, 2015). As
alteracdes mais frequentemente encontradas sdo:

- Leucograma de stresse, caraterizado por neutrofilia, linfopenia, eosinopenia e no caso
dos gatos, presenca de monocitose ou ndo (Weiser, 2006; Schmidt, 2015);

- Inflamacdo, que se caracteriza por neutrofilia ou em alguns casos neutropenia, com ou
sem desvio a esquerda e presenca de alteracBes toxicas. Quando ambas as alteracdes
aumentam em circulacdo, indica que houve agravamento do processo inflamatorio
subjacente. (Weiser, 2006; Schmidt, 2015);

- Linfocitose persistente, esta condicdo esta associada a condi¢Ges neoplasicas (por
exemplo, leucemia linfocitica cronica) ou nao neoplasicas (por exemplo: FeLV, FIV,
infecdo por hemoplasmas, hipertiroidismo e AHIM) (Avery & Avery, 2007,
Valenciano et al, 2010; Schmidt, 2015);

- Neutropenia devido ao aumento do consumo de neutrdfilos (situacBes de doencas
inflamatdrias graves, infecdes baterianas ou endotoxémia) ou diminuicdo da producéo
de neutréfilos (quando hé distdrbios medulares). A neutropenia pode ser multifatorial,
no entanto no caso do FeLV o virus pode danificar os percursores hematopoiéticos e
pode levar a infecbes secundarias que consomem os neutrofilos (Brown& Rogers,
2001; Schnelle & Barger, 2012; Schmidt, 2015);

- Eosinofilia geralmente ocorre quando ha exposicdo a agentes alérgenos ou a parasitas
(Lillihook et al, 2000; Schmidt, 2015).

Os valores de referéncia do leucograma encontram-se entre 5,5 a 19,5x10 3 uL
(Brockus, 2011).

1.4.3. ESFREGACO SANGUINEO

O esfregaco sanguineo € um exame rapido que num paciente anémico pode fornecer
informagdes valiosas. Este exame “in-house” pode ser facilmente realizado com uma
coloragdo Romanowsky (por exemplo Diff-Quick). Existem alteragcbes que sdo facilmente
detetadas pelos clinicos, no entanto deve ser sempre submetido a observacdo de um
especialista e por vezes submeter a coloragdes especificas de forma a se obter o maximo de
informacdo (Gruffydd-Jones, 2011).

O esfregaco permite avaliar o tamanho, a forma e coloragdo dos eritrocitos o que
proporciona varias informagdes importantes sobre o tipo de anemia. Para alem dos eritrdcitos
permite também avaliar o nimero e a morfologia dos leucdcitos e das plaquetas (Kohn, 2015)

A anisocitose pode ser observada em doente anémicos mas também pode ser vista
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ocasionalmente em gatos saudaveis. A policromasia pode indicar uma resposta regenerativa.
A poiquilocitose apesar pouco frequente em gatos quando presente € indicativa de doencas
especificas ou pode ocorrer apds a administracdo de determinadas farmacos. Por vezes €
possivel detetar a presenca de hemoparasitas, no entanto este exame ndo é o mais indicado

para a sua detecdo devido a baixa especificidade e sensibilidade (Kohn, 2015).

1.4.4 ANALISES BIOQUIMICAS

Algumas analises bioquimicas podem fornecer informacdes sobre a causa da anemia.
A reducdo da proteina total ou da albumina, pode ser indicativo de anemias por perda de
sangue. A hiperbilirrubinemia ocorre devido a hemolise extravascular, rutura dos eritrocitos,
durante uma hemorragia interna ou presenca de uma hepatopatia. Nas AHIM, podemos
encontrar aumento das isoenzimas ALP e ALT devido a hipoxia hepética. (Couto & Nelson,
2014; Kohn, 2015).

1.4.5 URIANALISE

O exame de urina pode ser Util para distinguir entre a hemdlise extravascular
(bilirubinuria) ou intravascular (hemoglobindria). A analise do sedimento serve para
distinguir entre hemoglobindria e hematdria (Brockus, 2011; Kohn, 2015). A perda de sangue
pelo trato urinario pode ser devido a causas agudas ou devido a anemia por perda cronica de
sangue. Em casos em que a causa da anemia permaneca inexplicavel, a pesquisa de sangue

oculto nas fezes pode ser atil (Kohn, 2015).

1.4.6 RADIOGRAFIA E ULTRASONOGRAFIA

Os exames radiograficos ou a ultrassonografia ao toérax e abddémen sdo Uteis para
detetar a presenca de derrames (Kohn, 2015).

Para além da presenca de derrames, estes exames permitem detetar outras alteracdes
tais como a esplenomegalia que pode ocorrer em casos de AHIM, linfadenomegalia ou a

presenca de massas e metastases (Kohn, 2015).

1.4.7 INDICE DE PRODUCAO DE RETICULOCITOS
O indice de producdo de reticuldcitos (IPR) é utilizado para quantificar a resposta
regenerativa da medula, sendo um dado fundamental para determinar a causa da anemia

(Gruffydd-Jones, 2011; Kohn, 2015). A presenca de reticulocitose é indicativo de resposta
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medular satisfatoria a processos hemoliticos, hemorragicos, ou a terapias especificas aplicadas
(D’Avila, 2011).

Os reticulécitos sdo identificados com a coloracdo vital com o novo azul-de-metileno
que induz a agregacdo artificial dos ribossomas nos eritrocitos imaturos permitindo a sua
visualizacdo. Os reticuldcitos correspondem as células policromaticas nas citologias coradas
com Romanowsky (Gruffydd-Jones, 2011).

Na contagem absoluta, a percentagem dos reticuldcitos € multiplicada pelo nimero
de eritrocitos (Tvedten, 2010). A contagem corrigida de reticuldcitos é um valor que leva em
conta o grau de gravidade da anemia e 0 numero de eritrocitos maduros. Este € obtido através
da percentagem de reticuldcitos multiplicada pelo resultado da razédo entre o htc do paciente e
0 htc médio da espécie (Lopes et al, 2006).

Nos gatos, apenas sdo considerados para a contagem as formas aggregata.
(Gruffydd-Jones, 2011; Kohn, 2015). Os valores de referéncia s&o: Anemias néo
regenerativas quando contagens inferiores a 40 000 pL, anemia levemente regenerativa
quando contagens entre 41000 a 70000 pL, anemias moderadamente regenerativas 70000 a
100000 pL e regeneracdo marcada quando contagens acima de 200000 pL (Villiers &
Blackwood, 2005).

1.4.8 PUNCAO DE MEDULA

A avaliacdo da medula 6ssea € um exame complementar de diagndéstico valioso que
auxilia no prognostico de determinados casos. A necessidade de avaliagdo da medula é
determinada pelos resultados da contagem diferencial celular (Sirois, 2015).

As indicacBes mais especificas para avaliacdo de medula incluem persisténcia de
pancitopenia inexplicdvel e anemia ndo regenerativa. Outras indicagbes menos frequentes
incluem caracteristicas morfologicas anormais ou presenca de células imaturas. A avaliacdo
da medula também pode servir para estadiamento de doenca neoplasica (Kohn, 2015; Sirois,
2015).

Podem ser recolhidos dois tipos de amostra: aspirado da medula déssea celular que
fornece informagdes a nivel celular (morfologia), e biopsia de medula que permita a avaliacdo
do grau de celularidade e presenca ou auséncia de tecido adiposo infiltrado. Idealmente ambas
as amostras devem ser recolhidas (Gruffydd-Jones, 2011).

A realizacdo deste procedimento implica sedacdo e/ou anestesia geral. A colheita
deve ser realizada sobre condicdes de assepsia, onde idealmente devem ser realizados 8 a 10
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esfregacos (Gruffydd-Jones, 2011; Sirois, 2015). No esfregaco deve observar-se: niUmero de
células, tamanho, celularidade das particulas, proporcdo dos adipdcitos, células progenitoras,
namero da celularidade das particulas, maturidade dos megacaridcitos e calcular a razdo entre
a parte mieldide e a eritrdide (que avalia a capacidade de resposta da EPO a anemia)
(Brockus, 2011).

Quando num animal anémico temos uma elevada propor¢éo entre a parte mieldide e
a eritroide, significa que temos uma hipoplasia mieldide e/ou hipoplasia eritroide; quando
temos um récio mieldide eritdide baixo com a contagem de leucdcitos dentro dos valores
normais ou aumentada, significa que estamos perante uma eritroipoiese ineficiente (Brockus,
2011).

1.4.9 REAQAO EM CADEIA DA POLIMERASE

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) € o método de elei¢do para diagnostico
para determinados agentes, nomeadamente Mycoplasma haemofelis uma vez que possui
sensibilidade e especificidade bastante superior comparativamente com o exame citoldgico
(Woods et al, 2005; Grace & Norsworthy, 2011). O PCR convencional ndo permite fazer a
distincdo entre 0 Mycoplasma haemofelis e as outras espécies. Contudo o RT-PCR permite a
diferenciacdo entre os trés hemoplasmas felinos, para além de permitir quantificar o ADN
presente dando uma ideia do estado de infecdo e ou a resposta ao tratamento. No entanto, um
resultado positivo néo significa infecdo ativa pois 0s gatos podem permanecer portadores do
agente para o resto da vida sem manifestagdes clinicas de infecdo (Willi et al, 2006; Willi et
al, 2007).

No caso do FelLV, este método quantitativo é utilizado para detetar acidos nucleicos
do FeLV, o provirus (ADN viral) ou &cido ribonucleico viral (ARN) (Lutz et al, 2009;
Hartmann, 2012 b; Sykes & Hartmann, 2013). O teste é realizado em amostras de medula
0ssea, tecido ou sangue de gatos infetados (Levy et al, 2008; Hartmann 2012). Este exame é
muito sensivel e pode ser utilizado para confirmar estados de infecdo latente uma vez que
nessa fase ndo ha replicacdo do virus (Hartmann 2012). A maior taxa de detecdo ocorre nas
amostras de medula, aspirados de linfonodos ou de neoplasias do sangue de gatos infetados na
fase latente (Hartmann 2012).

O PCR que deteta 0 ARN viral é muito sensivel podendo detetar o virus em amostras
de sangue, soro, plasma, saliva ou fezes (Lutz et al, 2009). Altas concentragcdes de ARN viral

no sangue ou na saliva estdo associadas a infecdo na fase progressiva, enquanto baixas
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concentragdes estdo associadas a infecdo na fase latente (Sykes & Hartmann, 2013).

Para diagndstico de FIV, o PRC apresenta uma sensibilidade e especificidade muito
variavel (Levy et al, 2008). O teste é Util nos casos em que o0 gato tem provirus mas nao
produz anticorpos contra o FIV ou entdo para confirmagdo da infecdo em gatos com testes
soroldgicos positivos (Grace, 2011; Sellon & Hartmann, 2012). O Western Blot € considerado
a técnica “gold standard” para o diagnodstico de FIV sendo utilizado como teste confirmatorio
em situagdes em que os resultados séo inconclusivos (Hosie et al, 2009; Taniwaki, 2012).
Quer o teste Western Blot, quer os testes de imunoflourescéncia indireta, tém mais
especificidade mas sdo menos sensiveis que o0s testes sorologicos ELISA (Sellon &
Hartmann, 2012).

1.4.10 TESTE DE COOMBS

O teste de Coombs direto também conhecido por teste antiglobulina, confirma a
presenca de anticorpos ou complemento ligado a superficie dos eritrécitos (Wardrop, 2005;
Brockus 2011; Kohn, 2015). Quando positivo favorece a evidéncia de doenca hemolitica
imunomediada, quer seja primaria ou secundaria (Kohn, 2015; Sirois, 2015). No entanto os
resultados positivos ndo distinguem a AHIM priméria da secundaria (Tasker et al, 2010;
Couto & Nelson, 2014; Kohn, 2015).

O teste indireto de coombs deteta anticorpos circulantes. Quando o teste é positivo
significa que existem anticorpos em circulagdo (Sirois, 2015). Este teste € menos sensivel e
menos especifico que o teste de coombs direto e por isso é raramente usado. Geralmente é
utilizado para fazer a selecédo de soro de dadores de sangue (Couto & Nelson, 2014).

Quando existe suspeita da presenca de lupus eritematoso sistémico (LES), que pode
estar associado a AHIM, podem realizar-se testes imunoldgicos, mais precisamente pesquisa
de anticorpos antinucleares (ANA). Os testes ANA sdo pouco utilizados na pratica clinica,
pois apesar da sua sensibilidade para o diagnostico de LES ndo é especifico e pode ser
positivo na presenca de outras doencas imunoldgicas ou neoplésicas (Satoh et al, 2009; Couto
& Nelson, 2014).

1.4.11 TESTE PIRUVATO KINASE
A piruvato kinase é uma enzima muito importante para 0 metabolismo energético
dos eritrocitos. Quando existe uma deficiéncia nesta enzima o tempo de vida dos eritrocitos

torna-se mais curto devido a hemolise (Kohn & Fumi, 2008: Kohn, 2015). Em algumas racas

43



Dissertacdo de Mestrado — Sara Isabel Pinto Almeida Gancho

a deficiéncia em piruvato kinase € uma doenca congénita autossomica com caracteristicas
recessivas (Kohn, 2015).

1.4.12 PROVAS DE COAGULACAO

Testes como a contagem de plaquetas e painéis de coagulacao sdo indicados quando
existe hemorragia de etiologia desconhecida (Couto & Nelson, 2014; Kohn, 2015). O tempo
de hemorragia bucal é um teste que avalia a hemostasia priméaria. O tempo de protrombina,
tempo parcial de tromboplastina, e 0 tempo da trombina sdo os testes mais sensiveis que
permitem detetar coagulopatias (Couto & Nelson, 2014; Kohn, 2015).

1.5 ABORDAGEM TERAPEUTICA
1.5.1 TRATAMENTO DE SUPORTE

As anemias ligeiras a moderadas podem ndo necessitar de uma terapia especifica,
uma vez que a causa primaria deve ser diagnosticada e instituida uma terapia que permita
restabelecer o htc. Em casos de anemias graves pode ser necessario realizar uma transfuséo
antes de se realizar o diagndstico da doenga priméria (Kohn, 2015).

Uma transfusdo num paciente anémico quer seja na forma de sangue total ou de
concentrado de eritrocitos tem sempre como objetivo melhorar o transporte de oxigénio e
reduzir a mortalidade, morbilidade e insuficiéncias funcionais resultantes da hipdxia,
constituindo uma terapia de suporte (Hohenhaus, 2010; Prittie, 2010). N&o existe nenhum
valor de htc ou de concentracdo hgb que sirva como indicador da necessidade de realizar uma
transfusdo tendo em conta o facto de que gatos com anemia crénica podem apresentar valores
de htc extremamente baixos sem exibir sintomatologia clinica (Barfield & Adamantos, 2011,
Graca, 2012). A transfusdo torna-se inevitavel quando surgem sinais indicativos de hipoxia
que se desenvolve rapidamente em gatos hipovolémicos (Giger 2010b). Os sinais de hipdxia
incluem: mucosa péalida ou ciandtica, aumento do tempo de replecdo capilar, mucosas secas,
taquicardia inicialmente, bradicardia, pulso rapido e extremidades frias (Giger 2005).

O sistema AB representa 0s grupos sanguineos felinos mais importantes e
clinicamente relevantes, sendo constituido por trés tipos de sangue: o tipo A, tipo B e o tipo
AB (Giger, 2009). Apesar de se usar uma nomenclatura semelhante aos grupos sanguineos
humanos, ndo existe nenhuma relacéo sorolégica (Hohenhaus, 2004). O alelo “a” é dominante
em relagdo ao alelo “b” e por isso os gatos do tipo A podem apresentar o genotipo “a/a” ou

“a/b”, enquanto os gatos tipo B sdo obrigatoriamente homozigdticos “b/b”. O modo como o
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tipo AB é herdado ainda é pouco conhecido (Silvestre-Ferreira & Pastor, 2010). O tipo
sanguineo predominante é o tipo A, seguido do tipo B, e por fim o tipo AB, sendo este
considerado raro (Gordon & penedo, 2010; Barfield & Adamantos, 2011; Graca, 2012).

N&o existe um dador universal felino uma vez que todos os gatos apresentam
anticorpos contra 0s outros tipos sanguineos. Assim, torna-se necessario realizar sempre a
tipificacdo sanguinea quer dos dadores quer dos recetores (Giger, 2009; Graca, 2012).

A fluidoterapia constitui uma terapia de suporte bésica que permite corrigir a
desidratacdo, volémia, equilibrio acido-base e alteracdes eletroliticas (Plotnick, 2007;Amador,
2009).

1.5.2 TRATAMENTO ESPECIFICO E PROGNOSTICO

Nas anemias por doencas inflamatorias o tratamento especifico ndo é necessario; se a
causa subjacente para anemia é reversivel o tratamento da condigdo serd suficiente para
reverter a anemia e o prognostico, nestes casos, é favoravel (White & Reine, 2009a).

Na DRC, em que ocorrem casos graves de anemia pode ser necessario realizar uma
transfusdo de sangue, administracdo de eritropoietina recombinante humana (rHUEPO) e
também esté indicada uma suplementacéo de ferro (Kohn, 2015).

A administracdo de rHUEPO é feita trés vezes por semana 50-150 UI/Kg subcutanea
(SC). Como a administracdo de rHUEPO néo € livre de riscos, a sua utilizacdo deve ser
limitada a casos em que a anemia afeta significativamente a qualidade de vida do gato. Em
muitos gatos isso acontece quando o htc atinge valores inferiores a 20% (White & Reine,
2009 a). A correcdo do htc leva cerca de 2 a 8 semanas. A dose de EPO deve ser reduzida de
forma a utilizar a dose minima de manutencdo (White & Reine, 2009 a; Kohn, 2015). Os
efeitos secundarios incluem: hipertensdo sistémica, convulsdes, reaces no local da injecéo,
anemia refrataria e hipoplasia eritroide com formacdo de anticorpos neutralizantes contra a
rHUEPO e a EPO enddgena. Apds cessar 0 tratamento a supressao da eritroipoiese pode ser
reversivel (Kohn, 2015). A darbopoietina é um analogo da rHUEPO. O seu tempo de semivida
€ superior e pode ser menos imunogeénica, a dose inicial € 1mg/Kg, uma vez por semana
(Kohn, 2015).

O tratamento de anemias devido a infeccéo por FeLV envolve cuidados de suporte,
incluindo antibioticos, transfusdes sanguineas agentes imunomodeladores (White & Reine,
2009a). O tratamento de suporte pode incluir periodos de fluidoterapia e controlo das infegdes

concomitantes. Nestes, as infegdes oportunistas respondem bem a antibioterapia, mas por
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vezes pode ser necessario prolonga-la e torna-la mais agressiva (Lutz et al, 2009; Sykes &
Hartmann, 2013).

A administracdo de corticoesterdides supressores da medula dssea ou
imunossupressores, deve ser evitada, exceto se houver indica¢do no tratamento de neoplasias
ou doencgas imunomediadas associadas ao FeLV (Lutz et al, 2009; Hartmann, 2012). Pode ser
necessario recorrer a transfusdes sanguineas em casos de anemias graves. Embora possam ter
0s niveis plasmaticos de EPO elevados, esta indicada a administracdo de rHUEPO ou
darbopoietina. (Lutz et al, 2009; Sykes & Hartmann, 2013). Na presenca de linfomas o
tratamento consiste na administracdo de quimioterapia, no entanto a resposta ao tratamento é
varidvel (Lutz et al, 2009; Botelho, 2014). Os protocolos que utilizam anticorpos
imunomodeladores e farmacos antivirais ainda se encontram em estudo (White & Reine,
2009a). O progndstico de gatos infetados com FeLV é reservado (Lutz et al, 2009; Botelho,
2014).

Em gatos infetados com FIV, o tratamento passa por terapia sintomatica de acordo
com os sinais clinicos exibidos. Tal como o FeLV o tratamento sintomatico passa por
periodos de fluidoterapia e antibioterapia (Hosie et al, 2009). Alguns clinicos referem o uso
de corticoesterdides ou farmacos imunossupressores como sendo benéficos, porém, o seu uso
permanece controverso. Quando os gatos apresentam anemia devido a deficiéncia em EPO,
recorre-se a rHUEPO 100UI/Kg até o htc atingir o valor desejado (Hosie et al, 2009; Sellon &
Hartmann, 2012). O uso de antivirais € pouco frequente uma vez que sdo farmacos
dispendiosos, muito toxicos e/ ou ineficazes. Os imunomodeladores, apesar de ndo existirem
muitos estudos que suportem o beneficio do seu uso, sdo largamente utilizados como
estimuladores inespecificos do sistema imune (Hosie et al, 2009; Botelho 2014). O FIV
geralmente esta associado a quadros clinicos crénicos e por isso a esperanca média de vida de
um gato infetado é muito variavel. Em alguns casos os gatos infetados podem viver tanto ou
mais que os gatos saudaveis (Gleich et al, 2009).

Em gatos infetados por Mycoplasma haemofelis, a doxiciclina é o antibiético de
primeira escolha. A doxiciclina é eficaz no tratamento, contudo a enrofloxacina pode ser
utilizada em gatos que ndo toleram este farmaco (Dowers et al, 2002). A dose recomendada é
de 2,5 a 5 mg/Kg duas vezes por dia durante 21 dias no caso da doxiciclina e 5 mg/Kg no
caso da enrofloxacina (Dowers et al, 2002; White & Reine, 2009 a). A tetraciclina e as
fluorquinolonas também s&o eficazes (Kohn, 2015). Nos casos em gque a anemia hemolitica é
grave podem utilizar-se agentes imunossupressores (White & Reine, 2009 a). O gato
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permanece portador da infecdo apds os tratamentos, no entanto € raro haver recidivas (Grace
& Norsworthy, 2011).

Nas anemias por perdas cronicas de sangue, quando existam sinais, pode ser
necessario realizar uma transfusdo e melhorar o aporte de ferro (Kohn, 2015). A reposicao de
ferro pode ser o suficiente para permitir a sintese de hgb, corrigir a anemia e restabelecer os
“stocks” de ferro (White & Reine, 2009a). A administracdo de sulfato de ferro deve ser feita
via oral, 5 mg/kg diariamente durante semanas a meses. Em situagcdes em que existe doenga
gastrointestinal subjacente, a via oral pode nédo ser viavel. Nestas situa¢fes devera proceder-se
a administracdo parenteral de ferro, 5-10 mg/kg intramuscular (IM), no entanto esta via pode
causar irritacdo local ou reacdes anafilaticas (White & Reine, 2009a; Kohn, 2015). A
recuperacdo pode levar semanas e 0 prognostico depende do mecanismo que levou a perda de
sangue (Kohn, 2015).

Nos gatos com sindrome mielodisplasico, o tratamento envolve a terapia sintomaética,
incluindo transfusBes de sangue e antibioterapia. A prednisolona podera ser efetiva, segundo
alguns estudos (Hisasue et al, 2001; White & Reine, 2009a). O progndstico é variavel uma
vez que estdo envolvidos varios fatores. O tempo de sobrevivéncia em doentes com sindrome
mielodisplasico varia de dias a alguns meses ap6s o diagnostico. No entanto em quadros
ligeiros a moderados podem sobreviver por um ano ou mais (White & Reine, 2009a).

No tratamento das AHIM, a administracdo de antibidticos é indicada se houver
suspeita de hemoparasitas ou devido a desregulacdo ou supressdo do sistema imune pela
terapia imunossupressora. Em casos de vomito ou em situagdes em que exista risco de
hemorragia gastrointestinal devido a altas doses de glucocorticéides pode ser adicionado ao
tratamento um inibidor da bomba de protdes (Kohn, 2015). A prednisolona é administrada em
doses imunossupressoras, inicialmente de 2 mg/kg duas vezes por dia, ou dexametasona 0,15
mg/kg duas vezes ao dia em casos de AHIM ou aplasia pura dos eritrocitos. Uma vez
estabilizado o htc a dose de prednisolona € reduzida cerca de um quarto a um quinto em duas
a trés semanas (White & Reine, 2009a; Kohn, 2015). Nos casos em que a prednisolona é
insuficiente, um tratamento com ciclosporina, inicialmente 5 a 10 mg/Kg por dia via oral, ou
clorambucil, 0,2 mg/ kg por dia via oral, ou ciclofosfamida, 2,5mg/kg por dia via oral, ou
leflunomida, 2 a 4 mg/Kg por dia, ou micofenolato mofetil, 8 a 10 mg/Kg duas vezes ao dia é
possivel. O efeito mielossupressor destes farmacos deve ser vigiado através dos leucocitos e
das plaquetas (Kohn, 2015). O progndéstico em casos de AHIM é reservado, no entanto, é

mais favoravel do que nos cdes, isto porque o0s gatos raramente tém complicagdes
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tromboembdlicas (White & Reine, 2009 a; Kohn, 2015).

1.6 OBJETIVOS DO ESTUDO

Este estudo tem como objetivo geral fazer uma atualizagdo das anemias presentes em
gatos, tendo em conta o espaco fisico e temporal em que foi realizado o estudo.

Como objectivos especificos, pretendeu-se:

e Verificar se existe uma relacdo entre certas caracteristicas intrinsecas: genero,
raca, idade, condicdo corporal e a ocorréncia de anemia, independentemente
do tipo de etiologia da anemia.

e Identificar o tipo de anemia mais frequente na populacéo.

e Verificar na populacéo as etiologias mais frequentes.

e Constatar quais os parametros mais usados na classificacdo de anemias como
regenerativas ou nao regenerativas.

e “Rever ” a abordagem diagndstica adequada a anemia em gatos.

2. MATERIAL E METODOS
2.1 RECOLHA DE DADOS

O estudo apresentado nesta dissertacdo € retrospetivo e tem como populacdo alvo
gatos anémicos.

A recolha de dados foi realizada apds a consulta dos registos clinicos e hospitalares
de dois Centros de Atendimento Médico Veterinario (CAMV) de referéncia na regido de
Lisboa, o Hospital Veterinario das Laranjeiras e o Hospital Veterinario de Lisboa. Foi feito
um levantamento de 32 casos do Hospital Veterinario das Laranjeiras de Janeiro a Dezembro
de 2014, armazenadas no sistema de gestdo de base de dados, o software Qvet e o
levantamento de 38 casos do Hospital Veterinario de Lisboa de Janeiro a Maio de 2015,
armazenados no sistema de gestdo de base de dados, o software Winvet.

A série é composta por um total de 70 gatos.

Os equipamentos utilizados para realizacdo dos hemogramas foram distintos. No
Hospital Veterinario das Laranjeiras o equipamento utilizado era VetScan HM5 Abaxis e no
Hospital Veterinarios de Lisboa o equipamento utilizado era Pentra Es60 Horiba. Tendo em
conta que os equipamentos eram distintos ha que referir que alguns pardmetros ndo continham

0s mesmos intervalos de referéncia.
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2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO OU EXCLUSAO

Foram avaliados os registos clinicos dos gatos e todos os hemogramas realizados
onde foi considerado como critérios de inclusdo para realizagdo apenas os que continham
valores de htc inferiores a 24 % (valor de referéncia a partir do qual é considerado anemia
(Couto & Nelson, 2014; Gruffydd-Jones, 2011; Tasker, 2012).

Foi registada a informacdo em todos os gatos que participaram no estudo
relativamente as caracteristicas inerentes a cada individuo, como a idade, género, raca e
condigdo corporal. Em todos os gatos foi também investigada a historia clinica onde se
registou o diagnostico final emitido pelos médicos assistentes, as doencas causadoras e/ou
associadas a anemia e 0s exames laboratoriais realizados, que permitiram identificar a causa
da anemia.

Como critérios de excluséo, foram excluidos todos 0s gatos que ndo continham um
diagnédstico conclusivo ou cujo o seguimento clinico foi interrompido por opg¢do dos

proprietarios.

2.3 PARAMETROS DO ESTUDO
2.3.1 CARACTERISTICAS INTRINSECAS

As caracteristicas intrinsecas estudadas foram: idade, género, raca e condicdo
corporal. Na idade considerou-se a apresentada pelo animal no momento em que surge com
anemia. As idades foram categorizadas de acordo com Vogt et al, 2010, nos seguintes
subgrupos: neonatos até aos 6 meses de idade, juniores com idades entre 0s 7 meses € 0S 2
anos, adultos com idades entre os 3 e 0s 6 anos, maduros com 7 a 10 anos, seniores com
idades entre 0s 11 e os 14 e geriatricos com 15 a 25 anos (Vogt et al, 2010).

As racas incluidas no estudo foram os domésticos de pelo curto (nestes incluem-se
todos os gatos Europeus comuns, cruzados das varias racas e sem raca definida), Bosques da
Noruega, Siamés e Persas. As racas consideradas foram as que constavam na resenha presente
nos registos clinicos e hospitalares dos gatos.

A condicdo corporal € um método semiquantitativo subjetivo que avalia a
percentagem de gordura corporal (Baldwin et al, 2010). A avaliacdo da condicao corporal foi
feita pelos médicos veterinarios assistentes responsaveis pelos gatos. Existem varios sistemas
de classificacdo mas em ambos os CAMYV se utilizava a escala de condicéo corporal 1 a 5. De
acordo com a bibliografia consultada os gatos foram classificados em caquéticos, magros,

peso ideal, excesso de peso e obesos (Baldwin et al, 2010).
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2.3.2 PARAMETROS DE CARACTERIZACAO DA ANEMIA

Foram considerados os exames laboratoriais realizados, tais como: hemograma,
citologias, IPR e puncdo de medula e as doengas causadoras e/ou associadas a anemia.

No hemograma foram avaliados em maior detalhe as variaveis relacionadas com os
glébulos vermelhos. Também foram avaliadas as plaquetas e os globulos brancos, onde neste
ultimo apenas foi considerado o valor total dos leucécitos.

Relativamente aos globulos vermelhos foi considerado o htc onde, segundo a
bibliografia consultada, foram considerados quatro variaveis: anemia ligeira (htc entre 20 e 24
%), anemias moderadas (htc entre 14 a 19%), anemias marcadas (htc entre 10 a 13%) e
anemias graves (htc inferior a 10 %) (Couto & Nelson, 2014; Gruffydd-Jones, 2011; Tasker,
2012). Nos restantes parametros, RBC, VCM, RDW, MCHC, MCH assim como nas
plaquetas e nos leucocitos foram considerados quatro varidveis: valores normais, valores
abaixo e valores acima do intervalo de referéncia de acordo com a bibliografia consultada e
valores a rejeitar (quando as contagens automaticas assim o indicam).

Segundo os valores obtidos nos parametros VCM e MCHC, considerou-se o tipo de
anemia de acordo com o tamanho e a quantidade de hgh. Como tal foram tidas em conta oito
varidveis:  Normocitica, normocromica;  Normocitica, hipocrémica;  Microcitica,
normocrémica; Microcitica, hipocrémica; Macrocitica, normocrémica; Macrocitica
hipocromica; Normocitica, hipercromica; Microcitica hipercromica e Macrocitica
hipercromica.

No caso das citologias, como era de interesse para o estudo verificar as anomalias ao
nivel dos eritrdcitos e das plaquetas, de forma a simplificar os resultados foram separados em:
citologia de eritrocitos e citologias de plaquetas. Nas citologias de eritrocitos foram
consideradas como variaveis: nao realizou (situacdes em que o exame ndo foi feito), sem
alteracdes, aglutinacdo, reticulocitose, anisocitose, esferécitos, corpos de Heinz, rouleaux,
presenca de hemoparasitas, corpos de Howell Jolly associados a anisocitose, anisocitose
associada a policromasia e equinoeliptocitos. Nas citologias de plaquetas foram consideradas
como variaveis: ndo realizou (situagdes em que o exame ndo foi feito), sem alteracoes,
agregado plaquetério, anisocitose e agregacao plaquetaria associada a anisocitose.

Nos IPR foram consideradas cinco variaveis, sendo elas: N&o realizou (situa¢fes em
que o exame ndo foi feito), ndo regenerativa, levemente regenerativa, moderadamente

regenerativa e regeneracdo marcada.
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Nas punc6es de medula avaliaram-se seis variaveis: ndo realizou (situagdes em que o
exame ndo foi feito), aplasia medular, hipoplasia medular, hiperplasia eritrdide,
mielodisplasia, mielofibrose.

Nas alteracGes causadoras e/ou associadas a anemia foram consideradas doencas
diagnosticadas pelos medicos veterinarios assistentes na altura em que surge a anemia ou no
momento da recolha de dados. As variaveis incluidas foram: indeterminada (quando nédo foi
possivel apurar a causa) mycoplasmose, DRC, doenca renal aguda, FeLV, FIV,
panleucopénia, CMH, hepatopatias, pancreatites, PIF, colangiohepatites, CMH associada a
DRC, neoplasias (onde inclui: linfomas, adenocarcinomas, carcinomas intestinais e
carcinomas mamarios), leucemias, traumatismos (gatos que sofreram atropelamentos, quedas
violentas ou que foram baleados), FeLV associado a Mycoplasma spp., FeLV associado a
linfoma, FeLV associado a DRC e neoplasia associada a Mycoplasma spp.

De forma a facilitar o estudo, relativamente as doencas causadoras e/ou associadas a
anemia, foram submetidas a uma categorizacdo como sendo: doengas crénicas néo
neoplasicas (que incluem as DRC e as CMH), doencgas infeciosas (onde se incluem infecéo
por Mycoplasma spp, FeLV, FIV, PIF e panleucopenia), doencas cronicas neoplasicas (onde
inclui: linfomas, adenocarcinomas, carcinomas intestinais e carcinomas mamarios), doenca
mieloproliferativa (onde estdo incluidas as leucemias), “outras” (que incluem doengas
inflamatdrias, traumatismos e gatos com anemia por causa indeterminada) e comorbidades
(que incluem CMH associada a DRC, FeLV associado a Mycoplasma spp, FeLV associado a
linfoma, FeLV associado a DRC e neoplasia associada a Mycoplasma spp).

2.4 METODO ESTATISTICO

Todos os dados recolhidos através da consulta dos registos clinicos e hospitalares
foram introduzidos numa base de dados realizada no software Microsoft Excel® 2011 e
posteriormente analisados no software SPSS Statistics.

Alguns dados foram categorizados para permitir analise estatistica do tipo Chi-
quadrado. Ao estar a classificar os dados em categorias é possivel que se perca alguma da
significancia estatistica.

A analise de varidveis categorizadas (qualitativas, portanto) envolve alguma
dificuldade na avaliacdo da forca da associa¢do entre elas. Contudo, é possivel e simples
testar a hipdtese nula do teste estatistico, que indica que ndo existe qualquer relacdo ou

associacdo entre as duas variaveis qualitativas em estudo.
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De uma forma mais detalhada, o teste de chi-quadrado compara frequéncias
observadas e esperadas. Caso ndo exista nenhuma associacdo entre as variaveis, as
frequéncias observadas e esperadas deverdo ser semelhantes e qualquer discrepancia sera
devida a fendmenos aleatorios (Bland, 2000). Assim, a formula explicativa do teste de chi-

quadrado é

(0-E)?
E

X = (frequéncia observada — frequéncia esperada)?

2=
X frequéncia esperada

Note-se que o teste de chi-quadrado ndo é um indice de forca de associacdo, indicando
apenas que existe uma relacdo, ndo especificando a sua forca nem a sua direcdo (Bland,
2000).

Para as relagdes significativas deteminadas pelos testes de chi-quadrado, foram de
seguida calculados os riscos relativos (RR) associados aos diferentes tipos de anemia e

respetivas caraterizacdes. Os RR sdo calculados com base em tabelas de contigéncia 2X2

(tabela 1) e de acordo com a formula RR = (ﬁ) /(==)- O RR neutro tem valor unitario

(RR=1) (Gordis, 2009).

A transposicdo dos dados para tabelas 2X2 implica a diminuicdo do numero de
categorias existentes para cada variavel, sendo a categorizacdo utilizada nas tabelas 2X2
baseada na tabela de contingéncia original e nos casos em que a diferenca entre a frequéncia
observada e a frequéncia esperada é maior (Bland, 2000).

Foram posteriormente elaborados graficos de RR e de risco inverso associado, para

cada tipo de anemia e respectivos parametros de caracterizagao.

Doenca

Doente N&o doente

Carateristica | Presente a b

Ausente c d

Tabela 1 - Tabela de contigéncia
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3. RESULTADOS
3.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A populacdo em estudo é constituida por 70 gatos (n=70).

Em relagdo ao género verificou-se uma predominancia do sexo feminino com 54,3%
(38/70), enquanto o sexo masculino constitui 45,7% (32/70) da populacdo. A raca mais
frequente é o domeéstico de pelo curto, constituindo 77,1% (54/70) do grupo em estudo,
seguido dos Siameses 11,4% (8/70), os Bosques da Noruega representam 5,7% (4/70) e os
Persas, 5,7% (4/70). Relativamente a idade, os neonatos representam 4,3% (3/70) da
populacéo estudada, os juniores 8,6% (6/70), os adultos 17,1% (12/70), os gatos da idade da
maturidade 24,3% (17/70), os seniores 27,1% (19/70) e os geriatricos 18,6% (13/70).

Na condicdo corporal, verificou-se que os gatos magros ou caquéticos representam
44,3% (31/70), os gatos considerados com o peso ideal 48,6% (34/70) e 0s gatos com excesso
de peso ou obesos 7,1% (5/70).

As trés doencas causadoras e/ou associadas a anemia mais frequentes foram: a DRC,
a infecdo por FeLV e as neoplasias, onde se destacam os linfomas. A percentagem da
ocorréncia de cada doenga encontra-se discriminada na tabela 2. Nesta tabela, o “n” € superior

ao numero de gatos, porque existiam 6 gatos com comorbidades

Tabela 2 — Ocorréncia de doengas causadoras e/ou associadas a anemia

Doenca causadora e/ou Ocorréncia de doenca %
associada a anemia (n=76)

DRC 21 27,63
FeLV 13 17,11
Neoplasia 15 19,73
Mycoplasma spp 6 7,89
Doenca Renal Aguda 3 3,95
Traumatismos 3 3,95
Causa indeterminada 2 2,63
FIV 2 2,63
Hepatopatia 2 2,63
Pancreatite 2 2,63
CMH 2 2,63
Panleucopenia 2 2,63
PIF 1 1,32
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Colangiohepatite 1 1,32
Leucemia 1 1,32

DRC- Doenca renal cronica; FeLV- Virus da leucemia felina; FIV- Virus da imunodeficiéncia felina; CHM-
Cardiomiopatia hipertofica; PIF- Peritonite infecciosa felina;

Em resumo, as doencas cronicas ndo neoplésicas constituem 30% (21/70), as
doencas infeciosas 22,9% (16/70), as doengas cronicas neoplasicas representam 18,6%
(13/70), as doencas mieloproliferativas 1,4% (1/70), “outras” 18,6% (13/70) e as
comorbidades 8,6% (6/70) (grafico 1).

8.60% & Doenga crénica nao
neoplasica

& Doenca infeciosa

« Doenca crénica
neoplasica

i Doenga
mieloproliferativa

1.40% w Qutras

18.60%
i Comorbidades

Grafico 1- Doencas causadoras e/ou associadas a anemia.

3.1.1 ESTUDO DOS EXAMES LABORATORIAIS

Uma vez que dos 70 gatos em estudo o nimero de hemogramas efetuado a cada
animal era muito variavel, tal como 0 momento da sua realizacdo, ndo existindo por isso um
fator unificante, optou-se por fazer a analise estatistica considerando os hemogramas como

unidade estatistica. Assim sendo, nesta parte do estudo o “n” ¢ igual a 313.

3.1.1.1 HEMOGRAMA

Considerando o parametro htc para a quantificacdo das anemias, as anemias ligeiras
constituem 27,2% (85/313) da populagdo, enquanto as moderadas representam 50,7%
(159/313). As anemias marcadas constituem16,9% (53/313) e as anemias graves 5,1%
(16/313) (grafico 2).
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Grafico 2-Quantifica¢do das anemias mediante o valor de hematdcrito

Os hemogramas cujas os RBC se encontram dentro dos valores de referéncia compde
15,7% (49/313), as contagens com valores abaixo do intervalo de referéncia 84,3% (264/313).

A percentagem correspondente ao VCM que indica células normociticas € de 69,97%
(219/313), a percentagem de microciticas € de 18,85% (59/313) e de macrociticas é de
11,18% (35/313).

O RDW com valores normais constitui 46,9% (147/313), a percentagem dos
hemogramas com valores de RDW abaixo do normal é de 17,6% (55/313) e a de valores
acima do intervalo de referéncia 35,5% (111/313). Ou seja, a percentagem de hemograma
com RDW normal ou diminuido é de 64,5% (202/313) e a percentagem de valores
aumentados é de 35,5% (111/313).

No que diz respeito a hgb, a percentagem de hemogramas com a concentracdo de
hemoglobina normal é de 9,6% (30/313) a percentagem com valores diminuidos é de 90,1%
(282/313). Os valores a rejeitar constituiem 0,3% (1/313) da populacao.

Quanto ao MCHC, os hemogramas de gatos com eritrocitos normocrémicos
correspondem a 83,1% (260/313), os eritrocitos hipocromicos a 6,1% (19/313) e o0s
hemogramas cujos eritrocitos se apresentam hipercromicos correspondem a 10,8% (34/313).

Relativamente a MCH 67,7% (212/313) corresponde aos valores dentro do intervalo
de referéncia, 16,6% (52/313) os hemogramas com valores baixos e 15,7% (49/313) aos
valores altos.

Relativamente ao tipo de anemia, verificou-se que a maior percentagem corresponde
as anemias normociticas, normocromicas com 60,4% (189/313), seguidas das microciticas

normocromicas com 14,4% (45/313). As anemias normociticas hipocrémicas correspondem a
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2,6% (8/313) da populacdo, as anemias microciticas hipocromicas a 2,2%(7/313), as
macrociticas normocrémicas a 8,6% (27/313), as macrociticas hipocromicas 1% (3/313), as
normociticas hipercromicas a 7,3% (23/313), as microciticas hipercromicas 2,2% (7/313) e as
macrociticas hipercromicas a 1,3% (4/313). Em resumo, de acordo com o tamanho celular
verifica-se que as normociticas correspondem a 70,3% (220/313), as microciticas a 18,8%
(59/313) e as macrociticas a 10,9% (34/313) (grafico 3)

& Normocitica
i Microcitica

Macrocitica

Gréfico 3 - Tipo de anemia de acordo com o tamanho celular

Nas plaguetas, a maior percentagem corresponde as contagem automaticas com
valores a rejeitar com 40,3% (126/313). Nas contages fiaveis a trombocitopenia representa
39,6% (124/313) e a trombocitose 1,6% (5/313). A percentagem de plaquetas dentro dos
valores de referéncia corresponde a 18,5% (58/313).

Relativamente aos globulos brancos, os valores dentro do intervalo de referéncia
constituem 45,7% (143/313), a leucopenia corresponde a 12,8% (40/313) e a leucocitose
corresponde a 39,3% (123/313) e valores a rejeitar 2,2% (7/313)

3.1.1.2 CITOLOGIAS

Nas citologias relativas aos eritrocitos, foram apenas considerados os hemogramas
que eram acompanhados de esfregaco sanguineo, (n=37), em que os resultados indicam que
sem alteracbes corresponde a 10,8% (4/37), presenca de aglutinacdo representa 43,2%
(16/37), presenga de anisocitose 21.6% (8/37), corpos de Howell-Jolly associados a
anisocitose 2,7% (1/37), anisocitose e policromasia 18,9% (7/37) e equinoeptocitos 2,7 %

(1/37). Em resumo, dos esfregacos efetuados apenas 10,8% (4/37) nédo tinham alteracdes
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enguanto os restantes 89.2% (33/37) continham alteracGes.

Para as citologias relativas as alteracOes plaquetarias foram tidos em conta o0s
mesmos critérios e observou-se que sem alteracdes representa 26,3% (5/19). A presenca de
agregado plaquetario representa 21.1% (4/19), a presenca de anisocitose constitui 5,3% (1/19)
e a presenca de anisocitose associada a agregacdo plaquetaria 47,4% (9/19). Ou seja, 0S
esfregacos de sangue que continham alteracGes plaquetarias correspondem a 73,7% (14/19) e

0s sem alteracdes a 26,3% (5/19).

3.1.1.3 INDICE DE PRODUCAO DE RETICULOCITOS

Neste parametro apenas foram considerados os hemogramas em que foi realizado
também contagem de reticuldcitos (n=30). Assim, a maior percentagem indica anemias nao
regenerativas correspondendo a 60% (18/30). As anemias levemente regenerativas
correspondem a 26,7% (8/30) e as moderadamente regenerativas correspondem a 13,3%
(4/30).

3.1.14 PUNCAO DE MEDULA

Neste parametro, a semelhanca do anterior, apenas foram considerados 0s
hemogramas em que foi feita puncdo de medula (n=7). Apesar da pouca amostragem 0s
resultados revelam que a hipoplasia medular era a alteracdo mais frequente representando
57,1% (4/7), seguida da hiperplasia eritréide com 42,9% (3/7).

3.2 TIPO DE ANEMIA

De forma a facilitar a analise estatistica dos dados, foram criadas categorias. Quando
nos referimos ao tipo de anemia nos resultados relativos a analise através do teste de Chi-
quadrado, estamos a referir-nos ao tipo de anemia de acordo com o tamanho dos eritrocitos e

por isso as anemias foram classificadas de normociticas, microciticas e macrociticas.
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3.2.1 RELACAO ENTRE HEMATOCRITO E O TIPO DE ANEMIA

Procurou verificar-se a existéncia de uma relacdo entre o hematocrito e o tipo de
anemia. A hip6tese nula indica que ndo existe associa¢do entre estas duas variaveis, indicando
a hipotese alternativa que existe algum tipo de associacdao entre elas.

Verificou-se a existéncia de uma relacao estatisticamente significativa (chi-quadrado
(6, N=313) = 17,397, p = 0,008). Tal como indicado nos materiais e métodos, o teste de chi-
quadrado apenas indica a existéncia de uma relagdo e ndo fornece informacéo sobre a forga
nem a direcgédo desta relacéo.

A subsequente analise das diferencas entre frequéncias observadas e esperadas na
tabela de contingéncia sugere que as anemias ligeiras sdo geralmente microciticas. O calculo
de RR comprova-0 ja que as anemias ligeiras tem 1,73 vezes maior risco de serem
microciticas, quando comparadas com as normociticas ou com as macrociticas. As anemias
moderadas frequentemente sdo normociticas. O calculo do RR, comprava-o uma vez que as
anemias moderadas tem 1,05 vezes maior risco de serem normociticas, comparando com 0s
outros tipos de anemia. As anemias marcadas sdo geralmente macrociticas, 0 que se demostra
ao realizar o célculo do RR que nesta situacdo indica que as anemia marcadas tem 1,68 vezes
maior risco de serem macrociticas. No caso das anemias graves, a situacdo é semelhante a
anterior, em que existe um RR 2,75 vezes maior de anemias graves serem macrociticas

(gréfico 4).
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Gréfico 4 — Risco relativo de ocorréncia de determinado tipo de anemia de acordo com o
hematocrito.

3.22 RELACAO ENTRE A CONTAGEM DE ERITROCITOS E O TIPO DE
ANEMIA

Pretendeu-se verificar a existéncia de uma relagdo entre a contagem de eritrocitos e o
tipo de anemia. A hipétese nula indica que ndo existe associacdo entre estas duas variaveis,
indicando a hipdtese alternativa que existe algum tipo de associacdo entre elas.

Verificou-se a existéncia de uma relacao estatisticamente significativa (chi-quadrado
(4, N=313) = 56,694, p = 0,000). Como mencionado anteriomente nos materiais e métodos, o
teste de chi-quadrado apenas indica a existéncia de uma relacdo e nao fornece informacéo
sobre a forca nem a direccao desta relagéo.

A subsequente andlise das diferencas entre frequéncias observadas e esperadas na
tabela de contingéncia sugere que hemogramas com os RBC inferiores ao intervalo de
normalidade surgem maioritariamente em anemias normociticas. Ao calcular o risco relativo

verifica-se que existe um RR 1,29 vezes maior de RBC inferiores ao intervalo de referéncia
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ocorrerem em anemias normociticas, comparando com o0s restantes tipos de anemia. Os
hemogramas com RBC dentro do intervalo de normalidade ocorrem em anemias microciticas.
O célculo do risco relativo comprova-o uma vez que os RBC dentro do intervalo de

normalidade tem 5,64 vezes maior risco de ocorrer em anemias microciticas (grafico 5).
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normociticas associadas a microciticas associada a contagens de
contagens de eritrécitos eritrécitos normais

Gréfico 5 - Risco relativo de ocorréncia de determinado tipo de anemia de acordo as contagem
de eritrocitos.

3.2.3 RELAQAO ENTRE A LARGURA DE DISTRIBUI(;AO DOS ERITROCITOS E
O TIPO DE ANEMIA

Procurou verificar-se a existéncia de uma relacéo entre a largura de distribui¢do dos
eritrocitos e o tipo de anemia. A hipdtese nula indica que ndo existe associacao entre estas
duas variaveis, indicando a hipétese alternativa que existe algum tipo de associacéo entre elas

Verificou-se a existéncia de uma relacdo estatisticamente significativa (chi-quadrado
(4, N=313) = 9,225, p = 0,056).

A subsequente analise das diferencas entre frequéncias observadas e esperadas na

tabela de contingéncia sugere que hematocritos com valores de RDW dentro do intervalo da
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normalidade ocorrem geralmente em anemias normociticas. O calculo do RR comprova-o, ja
que o RDW dentro do intervalo de normalidade tem 1,32 vezes maior risco de ocorrer em
anemias normociticas. Os hemogramas com valores de RDW aumentados ocorrem em
anemias microciticas, quando comparados com o0s restantes tipos de anemia. Através do
calculo do RR verificou-se que os valores de RDW aumentados tem 1,09 vezes maior risco de

ocorrer em anemias microciticas, quando comparados com o0s restantes tipos de anemia

(gréfico 6).
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Gréfico 6 —Risco relativo de ocorréncia de determinado tipo de anemia segundo a largura de
distribuicé@o do volume dos eritrocitos.

3.24 RELACAO ENTRE A HEMOGLOBINA CORPUSCULAR MEDIA E O TIPO
DE ANEMIA
Pretendeu-se verificar a existéncia de uma relacdo entre a hemoglobina corpuscular

média e o tipo de anemia. A hipotese nula indica que ndo existe associacao entre estas duas
variaveis, indicando a hipotese alternativa que existe algum tipo de associagdo entre elas
Verificou-se a existéncia de uma relacéo estatisticamente significativa (chi-quadrado
(4, N=313) = 185,301, p = 0,000). Como mencionado anteriormente, o teste de chi-quadrado
apenas indica a existéncia de uma relagdo e ndo fornece informagdoo sobre a forca nem a

direccdo desta relacao.
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A subsequente analise das diferencas entre frequéncias observadas e esperadas na
tabela de contingéncia sugere que hemogramas com eritrocitos hipocromicos surgem em
anemias hipocromicas. O calculo do RR comprova-o uma vez que eritrocitos hipocrémicos
tem 8,72 vezes maior risco de ocorrerem em anemias microciticas, quando comparados com
0s restantes tipos de anemia. Hemogramas com 0s eritrocitos normocrémicos ocorrem em
anemias normociticas. Ao calcular-se o RR verificou-se que os eritrécitos normocromicos tem
2,33 vezes maior risco de ocorrer em anemias normociticas, quando comparado com as
anemias microciticas ou macrociticas. Quanto aos hemogramas com eritrocitos
hipercromicos, estes ocorrem geralmente em anemias macrociticas. O calculo do RR indica
que os eritrocitos hipercromicos tem 8,58 vezes maior risco de ocorrer em anemias

macrociticas, em comparagdo com os restantes tipos de anemia (gréafico 7).
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Gréfico 7 —Risco relativo de ocorréncia de determinado tipo de anemia de acordo com a
hemoglobina corpuscular média.
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3.2.5 RELAQAO ENTRE AS PLAQUETAS E O TIPO DE ANEMIA
Procurou verificar-se a existéncia de uma relagdo entre as plaquetas e o tipo de

anemia. A hipdtese nula indica que ndo existe associa¢do entre estas duas variaveis, indicando
a hipdtese alternativa que existe algum tipo de associagéo entre elas.

Verificou-se a existéncia de uma relacao estatisticamente significativa (chi-quadrado
(6, N=313) = 20,168, p = 0,003). Tal como indicado nos materiais e métodos, o teste de chi-
quadrado apenas indica a existéncia de uma relagéo e ndo fornece informacgé&oo sobre a forga
nem a direc¢do desta relacéo.

A subsequente analise das diferencas entre frequéncias observadas e esperadas na
tabela de contingéncia sugere que os hemogramas com trombocitopenia geralmente ocorrem
em anemias microciticas. Ao calcular o RR verificou-se que a trombocitopenia tem 1,35
vezes maior risco de ocorrer em anemias microciticas que em outro tipo de anemia.
Verificou-se uma situacdo semelhante no caso de valores de plaquetas dentro do intervalo de
normalidade. Neste caso o RR indica que as plaquetas dentro do intervalo de normalidade tem
1,32 vezes maior risco de ocorrer em anemias microciticas. Os hemogramas que apresentam
trombocitoses ocorrem geralmente em anemias macrocitica. O calculo do RR compravo-o, ja
que as trombocitoses tem 12,44 vezes maior risco de serem anemias macrociticas, quando
comparando com 0s restantes tipos de anemia. Os hemogramas com valores de plaquetas a
rejeitar, geralmente ocorrem em anemia normociticas. O célculo o RR comprava-o, uma vez
que os valores a rejeitar tem 1,43 maior risco de ocorrer em anemias normociticas que noutro

tipo de anemia (grafico 8).
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Grafico 8 - Risco relativo de ocorréncia de determinado tipo de anemia de acordo com as

plaquetas
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4. DISCUSSAO

Na Medicina Felina a anemia é uma alteracdo hematoldgica bastante comum o que
torna essencial uma avaliagdo que permita identificar as suas causas e consequéncias clinicas
(Gruffydd-Jones, 2011; Korman et al, 2012; Tasker, 2012; Kohn, 2015).

A maioria dos gatos era do sexo feminino 54,3% enquanto o sexo masculino
constitui apenas 45,7% da populacdo em estudo. A auséncia de bibliografia relativamente a
este pardmetro ndo permite concluir através deste estudo se existe ou ndo alguma
presdisposicao.

A maioria da populacdo era composta por gatos domésticos de pelo curto,
constituindo 77,1% da série. Provavelmente deve-se ao facto de os domésticos de pelo curto
englobarem todos os gatos Europeus Comuns, sem racga definida e 0s cruzamentos e por isso
estarem em superioridade numérica na populacdo estudada. A raca mais frequente foi a raca
Siamés (11,4%) e por fim a raca Bosques da Noruega que se encontrava em igualdade
numérica com os Persas (5,7%).

Relativamente a idade, devido a auséncia de literatura em Medicina Felina,
comparando com a Medicina Humana, de acordo com um estudo realizado por Cliquet, 2009,
que refere que as anemias em idosos sdo recorrentes devido a presenca de caréncias
nutricionais, presenca de doencas cronicas, neoplasias ou anemias por causas indeterminadas.
A maioria eram gatos que participaram do estudo eram idosos (seniores e geriatricos) o que
vai de encontro aos estudos realizados em humanos (Cliquet, 2009).

Na avaliacdo da condi¢do corporal, os animais considerados com o0 peso ideal
representam 48,6% da série, seguidos dos animais magros ou caquéticos (44,3%) e por fim os
obesos (7,1%). A razdo pode estar relacionada com o facto que as anemias por deficiéncias
nutricionais, apesar de raras, quando ocorrem estarem relacionadas com animais severamente
mal nutridos. Além das deficiéncias nutricionais, a subnutricdo, de acordo com um estudo
realizado por Weiss, 2006, desempenha um papel importante no desenvolvimento de aplasia
medular (Weiss, 2006; White & Reine, 2009b). Também nos doentes renais a perda de peso e
a ma nutricdo sdo promovidas pela anorexia vomito, nausea entre outros factores, que
resultam na perda de condicgéo corporal e em sindrome urémico, que favorece o aparecimento
de anemia (Polzin et al, 2005; Amador, 2009).

Nas doengas causadoras e/ou associadas a anemia os resultados demonstram que as
doencas cronicas ndo neoplésicas séo as predominantes, representando 30% da amostra, e que

nestas, a DRC é a mais frequente (27,1%), o que vai de encontro com o esperado, uma vez
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que a DRC é a patologia considerada mais frequente em felinos domésticos (Chalhoub et al,
2011).

As doencas infeciosas respresentam 22,9% da populacdo em estudo sendo a infecéo
por FeLV a mais predominante seguida da micoplasmose. As doengas infeciosas causadas por
retrovirus sdo as mais prevalentes em felinos domésticos em todo o mundo (Hartmann et al,
2001). Em Portugal, segundo um estudo realizado em 2010 em gatos errantes na area
metropolitana de Lisboa, indica que a sua prevaléncia era de 7,1% (Duarte et al, 2010). Os
hemoparasitas também sdo considerados dos principais responsdveis pela presenca de
anemias devido a causas infeciosas (Montafio, 2014), o que pode estar relacionado o facto do
seu meio de transmissdo ser essencialmente através de artropodes (Woods et al, 2005; Lopes,
2013).

Nas doencas crdnicas neoplasicas, a neoplasia mais frequente sdo os linfomas (10%).
Estudos anteriores apontam o linfoma como a neoplasia hematopoiética mais comum nos
felinos domésticos correspondendo a 90% dos tumores hematopoiéticos (Céapua et al, 2005;
Arauijo, 2009). Um estudo realizado por Amorim et al, em 2006 também refere que os
animais adultos a idosos sdo mais afetados por este tipo de neoplasia (Amorim et al, 2006).

No grupo das doengas causadoras e/ ou associadas a anemia com menor relevancia,
as doencas inflamatdrias sdo mais frequentes que as anemias associadas a traumatismos ou
sem causa apurada. Os resultados véo contra a bibliografica consultada em que concluem que
as doencas inflamatorias sdo das causas mais comuns de anemia em gatos (Ottenjann et al,
2006; White & Reine, 2009b). Esta discrepancia poderd dever-se, entre outros factores, a
dimensdo da amostra deste estudo o que também podera justificar a escassa predominancia de
doencas mieloproliferativas.

Relativamente as comorbidades, de acordo com a bibliografia, apesar da etiologia
ainda nédo estar bem esclarecida, as infegdes por Mycoplasma spp associadas ao FeLV sdo
frequentes uma vez que os hemoparasitas sdo agentes oportunistas devido a imunosupressao
provocada pelos retrovirus (Harvey, 2006; Montafio, 2014). Provavelmente esta comorbidade
estd subdiagnosticada na populagdo. O mesmo se verificou em relacdo as restantes
comorbidades.

A bibliografia consultada sugere que as anemias ligeiras a moderadas sdo as mais
frequentes, uma vez que as principais causas de anemia, como as doengas cronicas ou

infeciosas, resultam em anemias ligeiras a moderadas (White & Reine, 2009b; Gruffydd-

66



Dissertacdo de Mestrado — Sara Isabel Pinto Almeida Gancho

Jones, 2011). Esta informacdo € reforcada no presente estudo em que as anemias moderadas
se encontram em superioridade (50,6%) assim como as ligeiras (27,4%).

As anemias marcadas também se encontram em destaque, provavelmente devido aos
gatos com doenca renal ou linfoma, em que as anemias apesar serem geralmente ligeiras a
moderadas podem evoluir para anemias marcadas a graves o que vai de encontro ao referido
na bibliografia consultada (Vail, 2007; Amador, 2009; Arauijo, 2009; White & Reine, 2009b;
Gruffydd-Jones, 2011).

O estudo da associagéo entre o htc e o tipo de anemia sugere que as anemias ligeiras
sd0 microciticas enquanto as moderadas aparecem normalmente associadas a anemias
normociticas. Relativamente as marcadas e as graves, sugere que ambas ocorrem em anemias
macrociticas.

De acordo com a bibliografia as doencas crénicas ndo neoplésicas e as doencas
infeciosas sdo caracterizadas por apresentarem anemias do tipo normociticas normocrémicas
(White & Reine, 2009b; Gruffydd-Jones, 2011). As anemias marcadas a graves podem
ocorrer nos casos em que ha uma progressdo de doenca cronica mas também em situacdes de
hemorragia profusa. Nesta Ultima, a medula, em resposta a hipoxia, liberta glébulos
vermelhos imaturos de maior tamanho. A presenca de reticuldcitos é a principal responsavel
pela presenca de macrocitose (Villiers & Blackwood, 2005). A macrocitose também pode
surgir em gatos com FeLV, nestes devido a supressdo medular que resulta em alteracGes ao
nivel da eritropoiese, leva a que as células progenitoras eritroides ignorem algumas mitoses
(Hartmann, 2006). No caso das anemias ligeiras podem estar associadas as deficiéncias em
ferro que culminam em eritrocitos microciticos (Stockholm &Scott, 2002).

Uma percentagem da populacdo estudada apresentava valore de RBC dentro do
intervalo de referéncia o que podera ser devido a desidratacdo ou a presenca eritrocitos
microciticos. O facto os valores normais de RBC se manifestarem em anemias microciticas,
pode estar relacionado com as anemias por doenca inflamatdria ou por anemias ferropénicas.
Existem estados de doenca com deficiéncia funcional de ferro, nestes casos o que acontece é
que o ferro, apesar de estar disponivel nos locais de armazenamento do corpo, ndo esta
disponivel para a sintese de heme. Um exemplo desta situacdo séo as doencas inflamatorias
gue podem ser confundidas com anemias por deficiéncia em ferro com base no hemograma
(Weiss, 2010; Naigamwalla et al, 2012). Nestes casos 0s niveis séricos de ferro diminuem
secundariamente ao sequestro por parte do figado, baco e medula o que resulta numa

deficiéncia funcional de ferro, sintese de heme inefetiva e formacdo de eritrocitos
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microciticos e possivelmente hipocrémicos apesar de existirem niveis normais de ferro
(Crichton, 2009; Naigamwalla et al, 2012). As anemias ferropénicas em cées e gatos ocorrem
frequentemente secundarias a perda cronica de sangue e desenvolvem-se durante semanas a
meses (Naigamwalla et al, 2012).

Ja no caso de situacbes em que os valores de RBC se encontram inferiores ao
intervalo de referéncia, estas ocorrem em anemias normociticas.

Relativamente ao VCM e ao MCHC e ao MCH os resultados indicam que as anemias
normociticas normocromicas sdo as mais frequentes. Segundo Couto & Nelson, 2014, a
maioria das anemias ndo regenerativas sdo de carater cronico o que permite uma adaptacéo do
animal (Couto & Nelson, 2014). O facto das doencas cronicas serem as mais predominantes
na amostra em estudo, corrobora a predisposicdo para as anemias normociticas
normocromicas.

De acordo com os resultados obtidos, segundo 0 MCHC as anemias mais frequentes
(depois das normocromicas) sdo as hipercromicas, no entanto segundo o MCH sdo as
hipocromicas. Face a incoeréncia dos resultados a interpretacdo da concentracdo de hgb deve
ser feita com base no MCHC, uma vez que este representa a concentracdo média de hgb por
eritrécito, enquanto o MCH representa o peso de hgb por eritrocito (Brockus, 2011; Gruffydd-
Jones, 2011). Nas anemias por hemorragia e em alguns casos de doenca cronica, com a
progressdo da doenca ocorrem alteracfes morfologicas nos eritrocitos, que se refletem em
défices na sintese de hemoglobina. As anemias nesta fase sdo caraterizadas por serem
microciticas hipocrémicas (Stockholm &Scott, 2002; Villiers & Blackwood, 2005), o que
justifica os resultados obtidos para este tipo de anemia. As causas mais comuns de
macrocitose e policromasia sd0 0 aumento em circulacdo de eritrocitos imaturos (Thrall,
2012).

O estudo da associacdo entre o tipo de anemia e 0 MCH sugere que 0s eritrocitos
normocrémicos ocorrem associados a anemias normociticas enquanto o0s eritrocitos
hipocromicos apresentam-se em anemias microciticas assim como 0s eritrocitos
hipercromicos ocorrem associados a anemias macrociticas.

O RDW indica a presenca de anisocitose. Quanto maior for a variabilidade do VCM
maior é 0 RDW e assim maior serd o grau de anisocitose. O RDW aumentado pode ser devido
a presenca de um aumento do ndmero de células macrociticas ou microciticas ou de ambas

(Gruffydd-Jones, 2011). Através dos resultados foi possivel constatar que as anemias mais
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frequentes sd@o normociticas e por isso € expectavel que os RDW dentro dos valores de
referéncia se encontrem em vantagem o que foi comprovado nos resultados.

O estudo da associagdo entre 0 0 RDW e o tipo de anemia sugere-nos que o0 RDW
com valores dentro do intervalo de referéncia apresentam-se em anemias normociticas e
RDW altos ocorrem em anemias microciticas, o que vai de encontro a bibliografia consultada.

Nas contagens automaticas das plaquetas a maioria dos resultados foram rejeitados.
As contagens automaticas sdo pouco fiaveis uma vez que é frequente ocorrerem erros
laboratoriais (Wondratschek et al, 2010; Weiser, 2012). A trombocitopenia foi verificada em
39,5% das contagens fidveis de plaquetas. As trombocitopenias podem ocorrer devido a
diminuicdo da producdo, aumento da utilizacdo ou aumento da destruicdo de plaquetas
(Harvey, 2012). Quando ha producéo anormal de plaguetas normalmente vém acompanhadas
de outras citopenias, como anemias e/ou leucopenias devido a causas auto-imunes ou
infeciosas como ocorre em casos de infecdo por FeLV/FIV ou intoxicacdes por farmacos
(Leonel et al, 2008). No entanto, apesar de ser menos frequente, pode haver sequestro de
plaquetas devido a hemorragia externa aguda e massiva (Harvey, 2012). As trombocitoses
apesar de pouco representadas podem ser resultado da estimulacdo da medula 6ssea em casos
de anemias regenerativas (Thrall, 2012).

Neste estudo verificou-se uma associacdo entre o tipo de anemia € o nimero de
plaquetas. Os valores plaquetarios normais ou diminuidos estdo associadas a anemias
microciticas. As trombocitoses por sua vez manifestam-se em anemias macrociticas. Estes
resultados contradizem alguns estudos anteriores que referem que as anemias microciticas,
sendo a sua principal causa a deficiéncia em ferro, estdo associadas a trombocitoses (Dan,
2005; Harvey, 2012). No entanto as trombocitoses estdo associadas a outras causas que
podem resultar quer em anemias normociticas quer em anemias macrociticas. Devido a
auséncia de estudos anteriores especificos ndo foi possivel comprovar a veracidade destes
resultados.

A maioria da amostra, tinha os glébulos brancos dentro dos valores de referéncia. A
leucocitose apareceu em 40,2% da populacdo, o que pode ser devido a duas situacdes: a
stresse ou doenca subjacente (Fam et al, 2010). Neste estudo ndo foram analisados 0s
leucogramas em detalhe e por isso ndo é possivel concluir acerca desta etiologia. A
leucopenia podera estar relacionada com les6es ou supressdo medular decorrente de infecdes

como o FeLV por exemplo (Hartmann, 2011; Hartmann, 2012b).
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Por limitagdes inerentes ao estudo, ndo se encontrou uma associagdo entre a variagao
dos leucacitos e o tipo de anemia.

Da amostra constam apenas 37 esfregagos em 313 hemogramas realizados. No caso
dos eritrocitos a alteragdo mais recorrentemente encontrada foi a aglutinagdo o que pode ser
devido ao maneio da amostra. As alteracfes citoldgicas mais frequentemente encontradas sao
anisocitose e policromasia. Quer a anisocitose como a policromasia estdo frequentemente
associadas a anemias regenerativas. A policromasia ocorre quando ha libertagdo de células
imaturas por parte da medula. A libertagdo de reticuldcitos também induz ao aumento da
anisocitose (Thrall, 2012; Kohn, 2015).

Relativamente as alteracdes nas plaguetas observadas nos esfregacos, a maior
percentagem pertence a anisocitose e agregacdo plaquetaria. As plaquetas dos gatos, em
comparacdo com os cées, tem maior tendéncia em agregar pois sdo facilmente estimuladas
por indutores da agregacdo como por exemplo o colagénio, o que justifica os resultados
(Wondratschek et al, 2010).

Relativamente aos IPR, a maioria dos resultados correspondem a anemias néo
regenerativas. A maioria das anemias ndo regenerativas sao de caracter cronico o que permite
a adaptacdo do animal (White & Reine, 2009 b; Couto & Nelson, 2014). A maioria da
populacdo do estudo apresentava doencas cronicas o que justifica os resultados obtidos.
Relativamente as anemias regenerativas, as mais frequentes sao as ligeiramente regenerativas.
Contudo é de ressalvar que estes resultados ndo correspondem a toda populacdo em estudo,
pois este exame ndo foi realizado sempre que era efetuado um hemograma.

Nas puncbes de medula, a semelhanca do que ocorre com o0s IPR apenas séo
considerados os hemogramas em que foi associada a realizacdo das puncdes e nestes casos
temos que a alteracdo mais frequente é a hipoplasia medular. As medulas hipocelulares estéo
associadas a uma reducdo significativa do nimero de células hematopoiéticas. Todavia a
natureza das alteracBes que resultam no défice de células hematopoiéticas ainda ndo esta
esclarecido (Harvey, 2012).

Pretendeu-se verificar a existéncia de uma relagao entre os IPR e o tipo de anemia ou
entre as puncdes de medula e o tipo de anemia e a existéncia de uma relagéo entre os IPR e as
puncbes de medula. Em nenhuma das situagfes foi possivel encontrar uma relagdo com
significancia estatistica. Tal facto pode atribuir-se a dimensdo da amostra.

Para um estudo futuro seria interessante verificar se existe de facto alguma relacéo

entre o tipo de anemia e os leucdcitos e as plaquetas e também verificar se existe alguma
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relacdo entre os IPR e as punc¢des de medula, em modelo de estudo prospetivo que permitam a
utilizacdo de outros testes complementares de diagndstico que possibilitem também uma

melhor caracterizagdo das anemias.
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5. CONCLUSAO

A anemia é uma das alteracdes hematoldgicas mais comuns, no estudo da medicina
felina. Deste modo, a caracterizacdo da anemia € importante, na medida em que permite
esclarecer 0os mecanismos que promovem 0 seu desenvolvimento e assim instituir uma
terapéutica adequada.

No presente estudo verificou-se que a maioria da populacdo pertencia ao genero
feminino, de raca doméstica de pelo curto, com idades compreendidas entre os 11 e os 25
anos e que a maioria dos gatos se encontrava com 0 peso considerado ideal para a sua
estatura. Relativamente ao tipo de anemia mais frequente verificou-se que anemias moderadas
a ligeiras, normociticas normocrémicas, nao regenerativas eram as mais frequentes e que
estavam associadas a doencas de caracter crénico ndo neoplasico, nomeadamente a DRC,
FeLV e doengas de carécter cronico neoplésico. Também foi possivel concluir que o exame
laboratorial mais utilizado na classificacdo das anemias é o hemograma.

Apesar do hemograma ter um papel importante na deteccdo precoce de determinadas
alteracdes e também de permitir classificar a anemia quanto a morfologia celular (através do
VCM e da MCHC) e quanto ao grau de gravidade (através do htc), ndo € suficiente sé por si
para determinar a(s) etiologia(s), sendo necessario outros exames complementares de
diagnostico.

Com a realizacdo deste estudo verificou-se que determinadas patolégicas poderdo
estar subdiagnosticadas, o que reforca a necessidade da elaboracéo de “guidelines” no sentido
de orientar a abordagem diagnostica a anemia. Deste modo, recomenda-se a realizacdo de
estudos prospectivos com populacfes em estudo maiores de modo a verificar a existéncia de
relacdo entre alguns pardmetros, nomeadamente entre a relacdo entre o tipo de anemia e as
plaquetas e com os leucdcitos ou a possibilidade de uma relacdo entre o IPR e as puncGes de
medula, que por limitacdes deste estudo ndo foi possivel apurar.
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