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AVALIACAO DOS DISTURBIOS HEMOSTATICOS E DOS DIFERENTES
MARCADORES PROGNOSTICOS CLINICO-LABORATORIAIS EM CAES COM
ANEMIA HEMOLITICA IMUNO-MEDIADA

Livia Fagundes Moraes'
Regina Kiomi Takahira®

RESUMO

A anemia hemolitica imuno-mediada (AHIM) é a causa mais comum dentre as anemias
hemoliticas e a doengca imuno-mediada de maior prevaléncia em caes, sendo classificada
como primdria ou secundédria. A AHIM tem sido associada a estados de hipercoagulabilidade
e tromboembolismo pulmonar tem sido atribuido como causa mais freqiiente de ébito. O
prognéstico da AHIM ¢é€ reservado na maioria dos casos. Alteragdes laboratoriais incluindo
anemia com auséncia de regeneracdo, leucocitose e trombocitopenia intensas, auto-
aglutinagdo, ictericia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, alteracdes hemostéticas e
hemolise intravascular, associados ao tromboembolismo, a principal complicacdo, acarretam
em um progndstico desfavoravel. Caes ictéricos apresentando auto-aglutinagdo sao
potencialmente candidatos ao desenvolvimento de tromboembolismo, principalmente
pulmonar, com maiores chances de 6bito. A liberacdo do estroma das hemécias durante a
hemolise pode ser o desencadeador da coagulacdo intravascular disseminada (CID). A alta
freqiiéncia de alteracdes hemostaticas fundamenta a importancia de um diagndstico precoce,
efetivo e mais preciso, além da utilizacdo de estratégias preventivas e quanto ao tratamento
das mesmas.
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ASSESSMENT OF HEMOSTATIC DISORDERS AND DIFFERENT CLINICAL AND
LABORATORY PROGNOSTIC MARKERS IN DOGS WITH IMMUNE-MEDIATED
HEMOLYTIC ANEMIA

ABSTRACT

Immune-mediated hemolytic anemia (IMHA) is the most common cause of hemolytic anemia
and the most prevalent immune-mediated disease in dogs, which is classified in primary or
secondary. IMHA has been associated with hypercoagulability state and pulmonary
thromboembolism has been referred as the most frequent cause of death. The prognosis of
IMHA is reserved in most cases. Laboratory abnormalities including non regenerative anemia,
marked thrombocytopenia and leukocytosis, auto-agglutination, icterus, hyperbilirrubinemia,
hypoalbuminemia, hemostatic abnormalities and intravascular hemolysis, associated with
thromboembolism, the major complication, leads a poor prognosis. Icteric dogs presenting
auto-agglutination are prone to develop thromboembolism, especially pulmonary, with higher
risk of death. The erythrocytes stroma release due to hemolysis may be the trigger of
disseminated intravascular coagulation (DIC). The high frequency of hemostatic
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abnormalities supports the importance of an early, effective and more accurate diagnosis,
along with a preventive strategy and treatment.

Keywords: immune-mediated hemolytic anemia, dog, hemostasia, prognostic.

EVALUACION DE LOS DISTURBIOS HEMOSTATICOS Y DE LOS
DIFERENTES MARCADORES DE LABORATORIO CLINICO EN PERROS CON
ANEMIA HEMOLITICA INMUNOMEDIADA

RESUMEN

La anemia hemolitica inmunomediada (AHIM) es la mds comin entre las anemias
hemoliticas y la principal afeccién inmunomediada en perros, siendo clasificada como
primaria o secundaria. La AHIM ha sido asociada a estados de hipercoagulaciéon y
tromboembolia pulmonar, las cuales fueron indicadas como las causas mas comunes de
muerte. El prondstico de la AHIM es reservado en la mayoria de los casos. Las alteraciones
en los andlisis clinicos tales como anemia no regenerativa, leucocitosis y trombocitopenia
intensa, autoaglutinacion, ictericia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, alteraciones
hemostdticas y hemolisis intravascular, asociados a tromboembolia como complicacién
principal, llevan a un pronostico desfavorable. Perros ictéricos que presentan autoaglutinacion
son candidatos potenciales a sufrir tromboembolia, principalmente pulmonar, lo que aumenta
el riesgo de muerte. La liberacion del estroma de los eritrocitos durante la hemolisis puede
desencadenar coagulacion intravascular diseminada (CID). La alta frecuencia de alteraciones
hemostaticas fundamenta la importancia de un diagndstico precoz, efectivo y preciso, ademas
de estrategias para la prevencion y tratamiento de dicho disturbio.

Palabras claves: anemia hemolitica imuno-mediada, perros, hemostasia, prondstico.
INTRODUCAO

Disttrbios imunoldégicos sao mais comumente diagnosticados em caes do que em outras
espécies, sendo as doencas imuno-mediadas de natureza hematoldgica as mais comuns (1-3).
A anemia hemolitica imuno-mediada (AHIM) € a causa mais comum dentre as anemias
hemoliticas e a doenca imuno-mediada de maior prevaléncia em caes (4-7). A AHIM ¢
caracterizada pela destruicio direta ou fagocitose de hemadcias opsonizadas por
imunoglobulinas como IgG ou IgM e/ou complemento. Os anticorpos podem ser direcionados
as hemdcias normais (AHIM primadria ou idiopdtica) ou, ainda, as heméacias antigenicamente
alteradas pela acdo de drogas, neoplasias ou doencas infecciosas (leptospirose, babesiose,
erliquiose canina), sendo esta tltima conhecida como AHIM secundadria (4, 6, 8).

Ha uma discordancia em relacdo a prevaléncia das AHIM priméria e secundaria em
cdes. Estes resultados podem ser decorrentes de uma maior prevaléncia real da AHIM
secunddria ou, entdo, da realizacdo de uma investigacao diagndstica mais detalhada em busca
da causa base para a anemia em questdo, pois o diagnéstico de AHIM primaria € feito por
exclusao (3, 9, 10).

Duval e Giger (11) sugerem uma associac@o entre a vacinag¢do e o desenvolvimento da
AHIM, pois cerca de um quarto dos animais (26%) com AHIM de causa desconhecida
possuia um histérico de vacinagdo (vacina polivalente) de até quatro semanas antes do inicio
dos sintomas.

Poucos relatos correlacionam a AHIM secundéria com a picada de abelhas em caes
(12). As complicagdes clinicas resultantes das picadas de abelhas estdo diretamente
relacionadas ao nimero e local das picadas e fatores como idade, estado de saude,
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hipersensibilidade e espécie envolvida (13). Os casos mais graves podem apresentar-se
laboratorialmente compativeis com AHIM, incluindo hemdlise intravascular, esferocitose,
anemia arregenerativa, ictericia, hemoglobintria e hemattria (12, 14).

A predisposi¢do genética é evidente em alguns cdes devido a grande incidéncia e a
ocorréncia familiar em algumas racas. O Cocker Spaniel representa cerca de um terco dos
casos de AHIM idiopatica, mas ragas como o Old English Sheepdog, Doberman, Pinscher
miniatura, Collie e Setter Irlandés apresentam uma elevada incidéncia da doencga. Fémeas
inteiras adultas-jovens apresentam uma maior predisposi¢do a doenga (6, 15, 16). Além dos
fatores racial e sexual, o tipo sanguineo também estd associado ao desenvolvimento da
AHIM, pois cdes da raca Cocker Spaniel DEA positivos t€tm um menor risco de desenvolveé-
la (16).

Aproximadamente 50% dos cdes com AHIM apresentam estado de
hipercoagulabilidade no momento do diagndstico (9). O tromboembolismo pulmonar tem sido
atribuido como causa mais frequente de 6bito em caes com AHIM, sendo encontrado em 80%
dos casos em avaliacdo de necropsia (17). Um estudo recente encontrou evidéncias de
tromboembolismo em todas as necropsias realizadas (18).

Este trabalho tem como objetivo destacar a importancia das altera¢des tromboembdlicas
nos casos de AHIM e a determinacdo dos fatores de risco para o desenvolvimento destas
complicagdes, somados aos fatores progndsticos clinico-laboratoriais associados a doenca.

ASPECTOS GERAIS

As causas da AHIM primadria ou idiopdtica ndo estao totalmente esclarecidas, mas tém
sido associadas a formac¢do de auto-anticorpos contra glicoforinas, espectrina (proteina do
citoesqueleto) e proteina de membrana de troca idnica de hemadcias (15). Na maioria dos casos
de AHIM, os auto-antigenos correspondem a glicoforina da membrana do eritrécito canino,
sendo este o maior alvo para os auto-anticorpos (19, 20).

Processos inflamatérios ou infecciosos podem liberar novos antigenos na circulagdo,
que acarretam em reacOes cruzadas com antigenos eritrocitdrios, ou que se aderem a
membrana dos eritrocitos. Alguns antigenos eritrocitdrios estdo ocultos e somente sdo
expostos apos a lesdo da membrana celular (7).

As AHIM podem ser classificadas em regenerativas ou arregenerativas € em intra ou
extravasculares, de acordo com o tipo de resposta medular e destruicao celular envolvidas,
respectivamente (21). A reacdo imune da AHIM € definida como hipersensibilidade do tipo II
por ser mediada por complemento e anticorpos das classes IgG e IgM, sendo o envolvimento
de IgG mais comum. A lise celular estd relacionada com o tipo e quantidade de anticorpos
ligados a membrana dos eritrécitos e o envolvimento ou ndo do complemento (4, 22, 23).

Geralmente, o processo de destruicdo celular € extravascular, dependente do
reconhecimento da ligacdo das imunoglobulinas e/ou complemento na superficie dos
eritrocitos pelos macréfagos, principalmente esplénicos e hepaticos. Eritrocitos revestidos por
IgG podem ser destruidos sem ativagao do complemento, pois ha uma interacdo com a por¢ao
Fc de IgG e o receptor expresso em macrofagos para esta porcdo. Somada a ligacdo com IgG,
a presenga de complemento aumenta o processo de fagocitose, principalmente por macréfagos
hepéticos que possuem receptores para o complemento (7, 22). Os macréfagos ndo possuem
receptores para porcao Fc de IgM, portanto, a destruicdo de eritrocitos ligados a IgM €
mediada por complemento. A estrutura pentamérica desta molécula € capaz de se ligar e ativar
a via classica do complemento nos eritrécitos gerando uma hemdlise intravascular. Entretanto,
a IgM normalmente estd presente em quantidades inferiores as ideais para promover a lise
celular (7, 21).

Além do envolvimento de IgG e IgM e/ou complemento, a classificagdo da AHIM ainda
pode levar em consideragdo a temperatura 6tima de reacdo do anticorpo e a natureza do
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processo hemolitico (predominio de IgG ou IgM, remoc¢do esplénica ou hepdtica das
hemdcias, capacidade de aglutinacdo ou hemodlise e alteragdo clinica) (15, 22). Anticorpos
anti-eritrocitarios que induzem hemolise geralmente sdo ativos a temperatura corpérea (7).

A hemostasia € um equilibrio delicado entre a coagulacdo e fibrindlise, necessitando
funcionar de acordo com seus componentes adequadamente regulados para a ativagdo e a
formacdo de seus produtos. Para isso, diversos inibidores sdo produzidos para que ndo ocorra
um descontrole, gerando um problema hemorragico ou a formagao de trombos (24).

Os distirbios hemostdticos observados em animais podem ser ocasionados por
trombocitopenia (destrui¢do imunomediada, hipoplasia medular, consumo excessivo ou
seqiiestro), vasculite, defeitos funcionais plaquetdrios, coagulopatias congénitas (defici€éncia
do fator VIII - hemofilia A ou do fator IX - hemofilia B) ou adquiridas (hepatopatias,
antagonismo de vitamina K), acidente ofidico, CID, doenca de Von Willebrand, trombose,
entre outros (25).

Apesar da freqiiéncia com que ocorrem os distirbios hemostaticos em caes com AHIM
e do fato de os eventos tromboembdlicos serem frequentes causas de letalidade, o mecanismo
para esta condicdo é desconhecido. Algumas hipéteses sdo levantadas para este estado de
hipercoagulabilidade como o aumento da concentragdo de fatores pré-coagulantes, a
diminuicdo da concentragdo de fatores anticoagulantes e fibrinoliticos, a presenca de
coagulacdo intravascular disseminada, aumento da atividade plaquetdria e a presenca de
anticorpos anti-fosfolipideos (9, 10, 18).

Alteracées clinico-laboratoriais

Os sinais clinicos mais comuns da AHIM estdao associados a anemia, como fraqueza,
letargia, intolerancia ao exercicio e palidez de mucosas. Os sinais podem ser agudos ou
cronicos e incluem também anorexia, vOmito, diarréia, pirexia, ictericia, desconforto
abdominal, taquicardia, dispnéia, alteracdo na coloracdo da urina, esplenomegalia € menos
comumente, hepato e linfadenomegalia (2, 6, 26).

As alteracdes laboratoriais incluem intensa anemia regenerativa, macrocitica,
hipocromica, presenca de esferdcitos e reticulocitose. Caso a doenga apresente um curso
agudo sem tempo suficiente para se gerar uma resposta adequada, em um primeiro momento,
a anemia serd caracterizada como arregenerativa. No entanto, em cerca de um terg¢o dos casos,
os anticorpos podem ser direcionados contra precursores medulares eritréides ou a AHIM
pode acarretar em alteragdes no microambiente medular e prejudicar a eritropoiese, levando a
uma anemia arregenerativa de fato (7, 8, 27).

A leucocitose € caracterizada por uma neutrofilia discreta a intensa com alteracdes
téxicas e desvio a esquerda, sendo este degenerativo em alguns casos. A presenca de lesdes
teciduais (necrose), provavelmente decorrentes de hipdxia ou doenga tromboembdlica, € o
primeiro estimulo para a leucocitose em casos de AHIM em cdes. A combinagdo de diversos
outros mecanismos pode resultar em leucocitose nos casos de AHIM, como a presenga de
citocinas que estimulam uma hiperplasia mieldide, somadas a uma maior liberacdo medular,
demarginacao de neutréfilos e diminui¢do da migracao destas células para tecidos com baixa
perfusdo e com lesdes necroticas (28).

O perfil bioquimico pode revelar a gravidade da lesdo tecidual causada pela hipéxia ou
pela deposicdo de imuno-complexos (3). A hipoxia e a nefrotoxicidade causadas pela
hemoglobinemia refletem em aumento das enzimas hepéticas e azotemia, respectivamente (6).

Em medicina veterindria, as alteragdes hemostéticas mais comuns estdo relacionadas ao
aumento da tendéncia ao sangramento, geralmente causadas por reducdo da atividade de
fatores de coagulacdo ou redugcdo numérica ou funcional das plaquetas (26). Apesar da
freqiiéncia com que ocorrem os distirbios hemostaticos em caes com AHIM e do fato de os
eventos tromboembdlicos serem frequentes causas de letalidade, o mecanismo para esta
condicdo € desconhecido. Algumas hipdteses sao levantadas para este estado de
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hipercoagulabilidade como o aumento da concentragcdo de fatores pré-coagulantes, a
diminuicdo da concentragdo de fatores anticoagulantes e fibrinoliticos, a presenca de
coagulacdo intravascular disseminada (CID), aumento da atividade plaquetdria e a presenca
de anticorpos anti-fosfolipideos (9, 10, 18).

A trombocitopenia € um achado laboratorial comum nas AHIM, incluindo a vasculite e
a destruicdo imuno-mediada, além do consumo na CID como as causas desta alteracdo. Cerca
de 10% dos animais apresentam AHIM associada a trombocitopenia imuno-mediada
(Sindrome de Evans) (9). Outras alteragdes hemostaticas associadas a AHIM incluem
diminui¢do da concentrag¢do do fibrinogénio e antitrombina (AT), prolongamento do tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo de coagulagcdo
(TC) e tempo de trombina (TT) e aumento dos produtos da degradacdo da fibrina (PDF) e
Dimeros-D. Em alguns casos de CID podem ser observados esquizdcitos. A causa mais
comum de diminui¢do de antitrombina nos casos de AHIM esta relacionada ao consumo na
CID (9, 29).

Caes com AHIM possuem valores médios de TTPA e TT significativamente diferentes
em relacdo a cdes sadios, mas sem alteracOes significativas para TP. Trés caes apresentaram
prolongamento do TP, 15 do TTPA, 15 apresentaram encurtamento do TT e 17
trombocitopenia. Todos os animais apresentaram aumento nos niveis de produtos de
degradacdo da fibrina (PDFs), sendo que 30% dos caes apresentaram concentracdes de
Dimero-D aumentadas Os cdes com AHIM apresentaram valores médios de VCM,
metarrubricitos e contagem de reticuldcitos significativamente maiores que os dos animais
anémicos negativos para AHIM. 20% dos cdes com AHIM apresentaram esferocitose e 30%
leucocitose. 90% dos casos de AHIM foram secunddrios a doengas infecciosas, em sua
maioria associadas a Ehrlichia canis (65%) pela técnica de PCR (30).

Fatores progndsticos

Atualmente, diversos estudos t€ém sido propostos na tentativa em se determinar fatores
progndsticos, de natureza clinica ou laboratorial para os casos de AHIM. Entretanto, ainda
nao ha um consenso a respeito desses fatores.

O prognoéstico da AHIM € reservado na maioria dos casos. Alteragdes laboratoriais
incluindo anemia com auséncia de regeneracdo, leucocitose e trombocitopenia intensas, auto-
aglutinacdo, ictericia, hiperbilirrubinemia, hipoalbuminemia, alteracoes hemostaticas e
hemolise intravascular, associados ao tromboembolismo, a principal complicagcdo, acarretam
em um progndstico desfavordvel (17, 18, 27).

Caes ictéricos apresentando auto-aglutinagdo sdao potencialmente candidatos ao
desenvolvimento de tromboembolismo, principalmente pulmonar, com maiores chances de
obito se comparados com animais que ndo as manifestam (2, 27, 31). O aumento da
mortalidade em casos de hiperbilirrubinemia tem sido atribuido ao alto indice de hemolise
intravascular, devido a grande quantidade de IgM e complemento, e consequentemente, um
aumento da libera¢do de membranas de hemdcias com ag@o pro-coagulante (17).

A liberacdo do estroma das heméacias durante a hemolise pode ser o desencadeador da
coagulacdo intravascular disseminada (CID). Fatores teciduais sdo produzidos e liberados
pelos leucécitos quando as hemdcias estdo sensibilizadas por auto-anticorpos, sendo estes
fatores de grande importancia na CID. A presenca de hemoglobina livre também predispde a
estados de hipercoagulabilidade atribuida a ligacdo com o 6xido nitrico (NO) e ao aumento da
agregacdo plaquetdria. O NO € vital para a vasodilatacdo e atua como um potente inibidor da
agregacao plaquetaria (17, 32).

A diminui¢do das concentracdes de albumina tem sido associada a um grande risco
tromboembdlico, mas a natureza desta associacdo ainda € incerta. A hipoalbuminemia pode
ser justificada por esta ser uma proteina de fase aguda negativa, além do comprometimento
hepatico e perda protéica por hemorragia serem comumente associados a AHIM (17, 33).
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Caes com AHIM e idade entre cinco a oito anos, apresentando auto-aglutinacido e
aumento de bilirrubina total (BT) possuem uma sobrevida menor, mas nao ha relacdo entre
sobrevida e intensidade da anemia, contagem de plaquetas ou leucometria total. No entanto,
animais com suspeita de trombocitopenia imuno-mediada (TIM) nio foram avaliados (34).

Weinkle et al. (18) ndo detectaram correlagdo entre intensidade da anemia, atividade
sérica de fosfatase alcalina (FA) ou auséncia de resposta regenerativa eritréide com a taxa de
mortalidade em cdes com AHIM. No entanto, os animais que vieram a 6bito apresentaram
médias maiores de leucocitose e atividade de creatina quinase (CK) e menores concentracdes
de albumina e potdssio, sendo este ultimo relacionado a complicagdes tromboembdlicas
devido a vasoconstricao.

Aproximadamente 65-70% dos caes com AIHM também apresentam trombocitopenia e
cerca de 20% dos caes apresentam contagem de plaquetas inferior a 50.000/uL, sendo a
trombocitopenia associada ao aumento da mortalidade e risco de trombose (9, 17).

Caes com AHIM e trombocitopenia intensa (<50.000/uL) provavelmente por destrui¢dao
primdria, sem relacdo com CID ou tromboembolismo, apresentaram uma taxa de mortalidade
maior (76,2%) do que animais apenas com AHIM. Destes, alguns possuiam histérico
sugestivo ou evidéncias, atribuidos a defeitos na hemostasia primaria (35).

A incidéncia de CID em pacientes com AHIM esté entre 12% a 45% (9, 10, 17, 27). A
trombocitopenia intensa estd associada ao alto risco de trombose em cdes com AHIM, sendo
que 90% apresentaram suspeita de CID (17). O diagnéstico confirmatério de CID pode ser
dificil nas AHIM, pois grande parte destas alteragdes hemostédticas também sdo observadas
nos animais apenas com tromboembolismo pulmonar (10). No entanto, o diagndstico de CID
pode nao ser um fator de risco para trombose ou mortalidade em pacientes com AHIM (17).

A diminuicdo da atividade de antitrombina (AAT) tem sido relacionada ao risco
tromboembdlico e prognéstico desfavordvel. Esta diminui¢do estd relacionada com um
aumento do consumo, diminui¢do da producdo ou perda (renal, gastrointestinal ou
sangramentos). Para cdes, acredita-se que hd um risco iminente quando a AAT é <30% e um
risco elevado com AAT <60%. Ao se comparar animais doentes com AAT normal e
diminuida, o segundo grupo apresentou uma menor contagem plaquetdria, uma leucocitose
mais intensa, assim como um maior prolongamento de TTPA e maior proporcdo de
trombocitopenia e prolongamento de TP. Nos casos de AHIM, a diminui¢dao da AAT ocorre
pelo aumento no consumo nos estados de hipercoagulabilidade (36). Além disso, a
hipoantitrombinemia ¢é descrita como um marcador progndstico negativo para AHIM,
diferentemente das observacdes de Scott-Moncrieff et al. (9) que afirmam nao haver diferenca
entre a sobrevida e eventos tromboembdlicos dos cdes com AHIM quando comparados com
animais com AAT normal (36).

Caes com AHIM priméria apresentam uma mortalidade significativamente maior
quando associada a trombocitopenia, linfopenia, prolongamento de TP e TTPA,
hipofibrinogenemia, CID e aumento de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST) no momento do diagndstico, assim como uma diminui¢do da
hemoglobina e aumento da leucometria global, bilirrubina e ureia plasmaticas entre o
momento do diagnéstico e apds trés dias de evolugdo, sendo esses pardmetros laboratoriais
uteis no prognéstico das AHIM (37).

Um sistema de escore, baseado em alteragdes clinicas tidas como indicadores de
prognéstico (idade, temperatura corporal, presenca de auto-aglutinacdo e concentragdes de
bilirrubina e albumina) foi proposto para se determinar o progndstico de caes com AHIM.
Caes que sobreviveram a doenga apresentaram um escore menor do que cdes que vieram a
obito ou foram eutanasiados. Este sistema tem como objetivo auxiliar na determinagdo do
progndstico e instituir uma possivel base comparativa dos diferentes tratamentos utilizados
para caes com sinais clinicos semelhantes (38).
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Um segundo sistema de escore avalia os seguintes parametros: sexo, sazonalidade
(estacOes quentes e frias), hematdcrito (< ou > a 20%), contagem de plaquetas (< ou > a
200.000/uL) e proteina total (PT) (< ou > a 6,0g/dL). Cada escore é somado e os caes
classificados em cinco grupos (escore 0 a 5). Caes com escore 0 a 1 apresentam melhor
progndstico, pois nenhum animal veio a 6bito. Caes com escore 2 ou 3 apresentaram um
prognodstico intermedidrio e com escore 4 € 5 um progndstico desfavoravel (39).

Considerando-se outros fatores progndsticos, observou-se uma influéncia significativa
para sexo, peso corporal, sazonalidade, hematdcrito, contagem de plaquetas, PT, uréia
nitrogenada, albumina, BT, sédio, TP e PDF, antes do tratamento com imunossupressao,
quando comparados os animais sobreviventes com os que vieram a 6bito. Caes machos, acima
de 12kg, nas estacdes mais quentes do ano, com intensa anemia (hematdcrito inferior a 20%)
e aumento de uréia nitrogenada de origem pré-renal, de PDF, TP e BT, somados a diminui¢do
de sédio, plaquetas, albumina e PT apresentaram um progndstico mais desfavoravel (39).

A proporcdo entre sintese e liberacdo de algumas proteinas plasmdticas, como a
haptoglobina, ceruloplasmina (Cp) e proteina C reativa (PCR), aumenta em processos
inflamatdrios (proteinas de fase aguda positiva). Esta resposta € rdpida e anterior a resposta
imune especifica, ou mesmo anterior aos sinais clinicos e de outras alteracdes inflamatérias
tradicionais como leucocitose e neutrofilia. Caes com AHIM apresentaram um aumento em
todas as proteinas de fase aguda, sendo que apenas o aumento de Cp e PCR foram
significativos quando comparado com animais sauddveis (40). Um rapido decréscimo da
concentracdo de PCR ¢é observado nos primeiros dias pds-tratamento, retornando ao intervalo
de referéncia em sete a nove dias com o sucesso do mesmo. H4 uma correlagdo significativa
entre PCR e contagem de leucdcitos e hematdcrito, sendo que estes dois utltimos parametros
retornam ao intervalo de referéncia em cerca de 30 e 90 dias, respectivamente. Portanto, as
determinacgdes das concentragdes destas proteinas sdo valiosas como rapidos marcadores de
remissao da doenca e eficdcia terapéutica (33, 41).

No Brasil, ndao hd um estudo que determine os fatores progndsticos das AHIM. A
presenca de dreas endémicas para diversas doencas infecciosas pode contribuir para a maior
prevaléncia de AHIM secundéria e ao maior risco tromboembdlico e mortalidade associados a
esta doenga, ou ainda, diferentes parametros determinantes para o progndstico, uma vez que
os estudos internacionais avaliam principalmente a AHIM primaéria.

COMENTARIOS FINAIS

A alta freqiiéncia de alteracdes hemostdticas juntamente com as alteracdes
tromboembdlicas fundamentam a importancia de um diagndstico precoce, efetivo e mais
preciso, além da utilizacdo de estratégias preventivas no que se refere a determinacdo dos
fatores de risco para o desenvolvimento destas complica¢des e ao tratamento das mesmas nas
AHIM. Dessa forma, ressalta-se a necessidade de estudos, pois sd@o poucos os dados
disponiveis sobre os fatores que determinam a ocorréncia das alteragdes hemostaticas nas
AHIM.

Assim, o risco de CID e de eventos tromboembdlicos devem ser considerados para uma
investigacdo clinico-laboratorial mais criteriosa, como fatores progndsticos e na conduta
terapéutica dos casos de AHIM. Além disso, hd a necessidade de se avaliar o quanto a
ocorréncia de uma doenca primdria pode contribuir para um maior risco de eventos
tromboembdlicos.

A determinagdo dos fatores progndsticos pode direcionar de forma mais efetiva a
terapéutica diante das diversas varidveis clinico-laboratoriais encontradas nas AHIM. As
diferencas entre paises observadas na identificacdo dos fatores progndsticos nas AHIM
ressaltam a importancia de uma investigacdo epidemioldgica para se definir a prevaléncia de
AHIM priméria ou secunddria e as alteracdes clinicas e laboratoriais associadas.
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