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RESUMO

Eritrocitose ¢ o aumento no niimero de eritrocitos, na concentracdo de hemoglobina e
no hematocrito, e diversas causas podem ser atribuidas, e podendo essa ser relativa ou
absoluta. A eritrocitose relativa ocorre em consequéncia da hemoconcentragdo por
desidratacdo ou contracdo esplénica associada a dor ou excitacdao, sendo resolvida apos
fluidoterapia ou remocdo da causa. A eritrocitose absoluta ¢ caracterizada pelo aumento
verdadeiro da massa eritrocitaria. Essa condi¢do classifica-se como primdria quando ha
proliferacdo autonoma de precursores eritroides independente da concentragdo sérica de
eritropoetina, ou secundaria em casos em que a eritropoetina encontra-se elevada por
condi¢des de hipdxia, causada por doengas cardiacas ou pulmonares, ou ainda pela producgao
do hormonio por neoplasia renal. A eritrocitose primaria ¢ um distirbio mieloproliferativo
considerado raro em caes e gatos, e seus sinais clinicos sdo atribuidos ao aumento do volume
e viscosidade sanguineos, como eritema, tromboses, hemorragias, sinais nervosos e oculares.
O diagnostico ¢ baseado na exclusdo das outras formas de eritrocitose através de exames
complementares de imagem e hemogasometria. A mensuracao de eritropoetina pode auxiliar
no estabelecimento do diagnostico diferencial e a citologia da medula d6ssea confirma a
hiperplasia eritroide. O prognostico de animais com eritrocitose primaria ¢ reservado, porém
com maior sobrevida quando o tratamento através de flebotomia e terapia mielossupressiva ¢

realizado.

Palavras-chave: Eritrocitose. Eritropoetina. Mieloproliferativo.



ABSTRACT

Erythrocytosis is the increased number of erythrocytes, increased hemoglobin concentration
and hematocrit, and many causes can be attributed. It can be relative ou absolute. Relative
erythrocytosis occurs as a consequence of hemoconcentration due to dehydration or splenic
contraction associated with pain or excitement, being resolved after fluid therapy or removal
of the cause. Absolute erythrocytosis is characterized by the true increase in red blood cell
mass,; it’s classified as primary when there’s autonomous proliferation of erythrocytes
precursors, independent of the erythropoietin serum concentration, or secundary, when the
erythropoietin is increased by hypoxic conditions, caused by cardiac or pulmonary diseases,
or even by it’s production by renal neoplasia. Primary erythrocytosis is considered a rare
myeloproliferative disturb in dogs and cats, and it’s clinical signs are attributed to increased
blood volume and viscosity, and include erythema, thrombosis, bleeding episodes, nervous
and ocular signs. Its diagnosis is based on the exclusion of other erythrocytosis forms,
through complementary imaging exams and blood gas analysis. Erythropoietin measurement
is helpful in accessing the differential diagnosis and bone marrow cytology can confirm the
erythroid hyperplasia. The prognosis for primary erythrocytosis patients is reserved, but a
longer life expectancy may be expected when treatment with phlebotomy and myelosupressive

therapy is realized.

Keywords: Erythrocytosis. Erythropoietin. Myeloproliferative.
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1 INTRODUCAO

Eritrocitose refere-se ao aumento no hematdcrito, hemoglobina e eritrdcitos totais
circulantes acima do intervalo de referéncia, e pode ser classificada em relativa ou absoluta, e
esta Gltima em priméria ou secundaria. E importante levar em consideragio que o intervalo de
referéncia pode variar entre espécies e também entre racas (HARVEY, 2012).

A eritrocitose relativa ¢ a forma mais comum de eritrocitose em cdes e gatos, €
desenvolve-se pela hemoconcentracdo devido a diminuicdo do volume plasmatico por
desidratacao, ou ainda por contragdo esplénica associada a dor ou exercicio fisico em caes e
equinos (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). A elevagdo no hematdcrito (Ht) ¢é
discreta e pode ser facilmente identificada no exame clinico. Nesse caso, a resolugdo ¢
facilmente obtida apds reidratacdo do paciente ou remog¢do da causa, e confirmada apos
realiza¢dao de novo hemograma (NITSCHE, 2004).

Na eritrocitose absoluta, ha o aumento da massa circulante de eritrocitos sendo que a
forma secundaria ocorre como consequéncia do estimulo a eritropoiese pela eritropoetina
(EPO), em situagdes de hipoxia por doengas cardiacas ou pulmonares, ou ainda em casos de
neoplasias ou lesoes renais (VILLIERS; TAPPIN, 2012).

A eritrocitose primdria ¢ considerada rara em caes e gatos, acomete caes de meia
idade, sem predilecio por raga ou sexo (NISTCHE, 2004). E um distirbio mieloproliferativo,
resultante da proliferagdo autonoma de precursores eritroides, independente da concentracao
sérica de EPO. Os sintomas incluem eritemas, mucosas hiperémicas ou discretamente
cianoticas, politria, polidipsia, convulsoes, letargia, ataxia e cegueira, decorrentes do aumento
do volume e viscosidade sanguineos, com diminui¢do do fluxo sanguineo e subsequente
queda na perfusao tecidual (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). Anormalidades
oculares como uveites e hemorragia retiniana também podem ser observadas (GRAY et al.,
2003). O diagnostico ¢ feito por exclusdo das demais formas de eritrocitose, sendo
fundamental para a escolha do método de tratamento. O tratamento consiste em flebotomias,
associadas ou nao a um quimioterapico para reduzir a producdo celular e visa manter o
hematocrito do paciente dentro do intervalo de referéncia e a auséncia de sinais clinicos
(THRALL, 2012). Pacientes com eritrocitose primaria t€ém progndstico reservado, porém ja
foram relatados casos de longo prazo de manejo bem sucedidos (VILLIERS; TAPPIN, 2012).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliogréafica sobre eritrocitose, e

apresentar um relato de caso clinico de eritrocitose primaria, enfatizando o diagndstico e
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corroborando os achados clinicos com a literatura, buscando colaborar com a producao

literaria escassa sobre a enfermidade.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2. 1 Eritrocitose

E a elevagdio no niimero de eritrocitos na circulagio, representada hematologicamente
pelo hematdcrito e hemoglobina acima dos intervalos de referéncia para a espécie e raca
(RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). Embora o termo policitemia seja
frequentemente utilizado para se referir a esta anormalidade hematoldgica, ¢ considerado
incorreto, pois ele se refere a um aumento nos nimeros de todas as células circulantes
(COUTO, 2010), e outras denominagdes como policitemia vera e policitemia de estresse
podem ser consideradas arcaicas, apesar de ainda muito utilizadas na literatura médica
(NITSCHE, 2004). Em humanos, a Policitemia Vera ¢é caracterizada por eritrocitose
acompanhada de neutrofilia e trombocitose, porém em caes e gatos o nimero de neutrofilos e

plaquetas € normal nessa condigdo (GONCALVES; REGGIANI; MOREIRA, 2018).

2.2 Classificacao

Baseada na patofisiologia, a eritrocitose pode ser classificada em relativa ou absoluta,
esta ultima ainda pode ser categorizada como primdria ou secunddria.

Para auxiliar no diagndstico, ¢ importante notar que o intervalo de referéncia
hematolégico pode variar entre racas (HARVEY, 2012). Algumas ragas de cdes de caga
(Greyhound, Whippets e Afghahounds) apresentam hematocrito superior aos demais, e
eventualmente hematocrito discretamente aumentados sdo observados em caes de racas

diversas (Dachshunds, Poddles, Pastor Alemao, Boxer, Beagle ¢ Chihuahua) (JAIN, 1993).

2.2.1 Eritrocitose relativa

A eritrocitose relativa ¢ a forma mais comum de eritrocitose em cles e gatos, e
desenvolve-se ndo pelo aumento da massa eritrocitaria, mas pela hemoconcentragdo devido a
diminui¢do do volume plasmatico por desidratacio (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL,
2010). O aumento no Ht ¢é discreto, entre 55% a 65% (NITSCHE, 2004). Nesse caso,
usualmente ocorre um aumento concomitante de albumina sérica e evidéncias clinicas de

desidratacdo. Adicionalmente, a contra¢do esplénica também pode ser responsavel por uma
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eritrocitose relativa, mais comumente em animais excitaveis, como cavalos e cdes, em
resposta a liberagdo de adrenalina, dor, ou secundaria ao exercicio fisico (THRALL, 2012).
Segundo Nitsche, a contragdo esplénica ¢ menos evidente em felinos devido a diferencas

anatomicas e funcionais do bago.

2.2.2 Eritrocitose absoluta

A eritrocitose absoluta ¢ aquela em que o hematocrito esta elevado em decorréncia da
massa eritrocitaria total aumentada. Ela pode ocorrer de forma secunddria a producao
excessiva de eritropoetina, denominada de eritrocitose secundaria, ou em distirbios em que a
proliferacdo aumentada de eritrocitos ocorre de forma auténoma, na presenga de valores
normais ou baixos de EPO, denominada de eritrocitose primaria (RANDOLPH; PETERSON;
STOCKOL, 2010).

2.2.2.1 Eritrocitose absoluta primaria

A eritrocitose primdria resulta da proliferagdo autonoma de precursores eritroides que
independem da concentragio de EPO. E um distarbio mieloproliferativo, resultante da
expansdo clonal das células progenitoras hematopoieticas (RANDOLPH; PETERSON;
STOCKOL, 2010). Essa condi¢do ¢ considerada rara em caes e gatos, afetando animais
jovens e de meia idade, sem predilecao aparente por raga ou sexo (NITSCHE, 2004). A
eritrocitose primaria também ¢ conhecida como policitemia vera, ¢ em humanos ela ¢
associada com esplenomegalia, leucocitose, trombocitose e pode progredir para mielofibrose
e leucemia (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). Em caes, a esplenomegalia ja foi
relatada (NITSCHE, 2004), porém a transformacdo para mielofibrose ou leucemia ainda ndo
foi documentada (GRAY et al., 2003).

A presenga recorrente de uma mutagdo adquirida no gene Janus kinase 2 (JAK2) foi
identificada em mais de 96% dos pacientes humanos com Policitemia Vera. Essa mutacao
leva a ativagdo constitutiva da quinase responsavel pelo controle da producdo de células
sanguineas a partir de células-tronco hematopoieticas (THRALL, 2012; GENETICS HOME
REFERENCE, 2019). Mutagdes idénticas no gene JAK2 forma identificadas em caninos com
eritrocitose, sugerindo que o mesmo mecanismo estaria presente na doenga em humanos e

caes (BEURLET et al., 2011).
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2.2.2.2 Eritrocitose absoluta secundaria

Na eritrocitose secundaria, a superproducao de eritrocitos € consequéncia do aumento
da EPO circulante. Se a eritropoetina ¢ secretada em resposta a hipoxia sistémica, ela ¢
fisiologicamente apropriada, e ocorre em pacientes com doengas respiratorias cronicas,
depressdo do centro respiratdrio por alteragdes neuroldgicas, doengas cardiovasculares como
tetralogia de Fallot e persisténcia do ducto arterioso. Outras causas incluem ambientes de
elevada altitude e obesidade acentuada (NITSCHE, 2004; THRALL, 2012).

A resposta fisiologicamente inapropriada ocorre quando se detectam niveis elevados
de EPO sem evidéncia de estimulo por hipoxia. A causa mais comum ¢ a neoplasia renal
(VILLIERS; TAPPIN, 2012) e causas ndo neoplasicas de eritrocitose inapropriada incluem
cistos renais, hidronefrose, pielonefrite e transplante renal (NITSCHE, 2004). O mecanismo
da producgao inapropriada de EPO provavelmente se deve a producdo ou secrecdo de EPO
pelo tumor, ou como consequéncia da hipdxia local nos rins, devido a disfungdo da
microvasculatura renal pelo tumor ou cistos (VILLIERS; TAPPIN, 2012).

Outra causa de eritrocitose secundaria sao doencas enddcrinas, nas quais a sintese
excessiva de hormodnios como cortisol, androgenos, tiroxina e hormonio do crescimento
estimulam a eritropoiese. Em caes, pode ser associada com hiperadrenocorticismo (HAC), e
em gatos ¢ mais comumente encontrada no hipertireoidismo. Nesses casos, o Ht ¢

discretamente elevado, ndo sendo suficiente para resultar em sinais clinicos. Usualmente, ¢

um achado durante a avaliagdo endocrina (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010).

2.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos associados a eritrocitose sdo decorrentes do aumento do volume e da
viscosidade sanguineos. A hiperviscosidade causa a diminui¢do do fluxo sanguineo e
subsequente queda na perfusdo tecidual e transporte de oxigénio, resultando em hipdxia
tecidual, além da predisposicao para formagdo de trombos. O aumento de volume sanguineo
causa distensdo de capilares, ocasionando eritemas. Hemorragias podem ocorrer devido a
ruptura mecanica dos capilares distendidos. Os trés 6rgdos mais afetados pelo aumento da
viscosidade s3o o sistema nervoso central (SNC), rins e corag¢do. Sinais do sistema nervoso

central como convulsdes, letargia, ataxia e cegueira podem ser observados (VILLIERS;
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TAPPIN, 2012). Os animais acometidos apresentam ainda mucosas hiperémicas ou
discretamente cianoticas, politria e polidipsia em decorréncia de possivel glomerulopatia
(GONCALVES; REGGIANI; MOREIRA, 2018). Também ¢ sugerido que a polilria e
polidipsia sejam em decorréncia da liberagdo irregular de vasopressina pelo aumento do
volume sanguineo (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). Pode ser desenvolvida
hipertrofia miocardica devido a sobrecarga do musculo cardiaco, ¢ anormalidades oculares

como uveites e hemorragia retiniana (GRAY et al., 2003).

2.4 Diagnostico

A diferenciacdo entre eritrocitose relativa, primdria e secundaria ¢ essencial para a
definicdo do tratamento e prognostico (MEYER; SLAPPENDEL; GREYDANUS-VAN DER
PUTTEN, 1993). Historico completo, exame fisico, contagem completa de células
sanguineas, painel bioquimico e urinalise constituem um banco de dados minimo (NITSCHE,
2004). Um algoritimo diagnostico foi proposto, baseado no apresentado por Nitsche (2004)
(Figura 1).

O diagnoéstico da eritrocitose primaria € realizado por exclusdo (NITSCHE, 2004;
RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). No caso da eritrocitose relativa ¢ a primeira a
ser descartada uma vez que a exclusdo pode ser realizada somente pelos valores do Ht elevado
associado a albumina aumentada. Azotemia pré-renal e aumento da densidade urinaria (>
1.040) também podem ser encontrados nesses casos. Esta forma de eritrocitose ¢ confirmada
com a normalizacdo do hematdcrito apds a correcdo do volume sanguineo ou remog¢ao da
causa (VILLIERS; TAPPIN, 2012).

O histérico do paciente e o reconhecimento dos sinais clinicos, incluindo os
relacionados ao comportamento do animal, podem auxiliar no diagnéstico precoce da doenca,
uma vez que mudancas comportamentais como agressividade podem ser resultantes da menor

oxigenacdo do sistema nervoso central (DIOGO et al., 2015).
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Figura 1 — Algoritmo diagndstico para eritrocitose.

Eritrocitose confirmada:
” Ht, eritrécitos,
hemoglobina
I
Avaliacdo hidratacdo: [albumina,
densidade urindra, azotemia
pré-renal
I
[ ]
Alterado Normal
Eritrocitose Eritrocitose
relativa absoluta
I ) Doenca
nvestigar a cardiovascular,
causa; reavaliar doenca pulmonar
apos resolugio obesidade
I
Hemogasometria
[ : 1
Alterado: Normal:
resposta resposta
apropriada inapropriada
Radiografia Radiografia abdominal,
tordcica, US ahdominal,
ecocardiografia pielografia intravenosa
Eritrocitose |
secunddaria
apropriada Alterado Normal
I
Mensuracao de
EPO
[ ! |
Eritrocitose
secundaria [ ---- Alta Normal/baixa
inapropriada
. . Eritrocitose
Renal HAC Neoplasia Esplenomegalia primaria

Fonte: adaptado de Nitsche (2004). (EPO: eritropoetina; HAC: hiperadrenocorticismo; Ht: hematdcrito;
US: ultrassonografia).

Avaliagdo dos sistemas cardiaco e pulmonar através de radiografia tordcica,
eletrocardiograma e ecocardiografia, assim como ultrassonografia abdominal, auxiliam na
identificacdo de doengas cardiopulmonares e neoplasias, conduzindo ao diagnostico de
eritrocitose secundaria (GONCALVES; REGGIANI; MOREIRA, 2018). Na eritrocitose
primaria, a maioria dos pacientes apresenta resultados de exames de imagem sem alteragdes

significativas. A hiperviscosidade pode resultar em mudancas broncointersticiais moderadas
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ou hipertrofia ventricular, e esplenomegalia pode ser detectada em aproximadamente 10% dos
caes e 25% dos gatos (NITSCHE, 2004).

O aumento moderado ou elevado no Ht (60 a 80%) de forma persistente sugere a
presengca de eritrocitose absoluta (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010). Os
eritrocitos circulantes sdo morfologicamente e funcionalmente normais (VILLIERS; TAPPIN,
2012). Em contraste com a policitemia vera em humanos, o nimero de neutréfilos e plaquetas
em animais geralmente ndo estdo elevados (HARVEY, 2012). O perfil bioquimico em animais
com eritrocitose primaria também nao apresenta alteragdes tipicas.

A determinagdo da concentracao sérica de eritropoetina ¢ recomendada para distingao
entre eritrocitose primaria e secundaria. Na eritrocitose secundaria, uma concentragao sérica
elevada de EPO ¢ esperada, enquanto na eritrocitose primaria ela deve estar normal ou abaixo
da referéncia (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010; HARVEY 2012). Um valor
normal a baixo de EPO em animais sem sinais de eritrocitose secundaria suporta o
diagndstico de eritrocitose primaria (VILLIERS; TAPPIN, 2012), enquanto a concentracao
elevada de EPO deve sugerir a busca por doenca neoplasica, especialmente renal (COOK;
LOTHROP, 1994). Portanto, a concentracdo de EPO deve sempre ser interpretada em
conjunto com os achados clinicos, e seu valor ndo deve substituir a avaliacdo clinica do
paciente.

A avaliacdo de gases em sangue arterial € util na exclusdo da eritrocitose secundaria
fisiologicamente apropriada. Pressdo parcial de oxigénio abaixo de 80 mmHg e saturagdo de
oxigénio abaixo de 95% indicam hipoxia tecidual (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL,
2010), embora Stockham e Scott (2011) considerem abaixo de 60 mmHg a 70 mmHg como
valores indicativos de hipoxia capaz de induzir a eritrocitose. Na eritrocitose primaria, esses
valores encontram-se dentro dos valores de referéncia.

Comumente, considera-se a citologia de medula Ossea raramente util para o
diagnostico diferencial entre eritrocitose primaria e secundaria, pois ambas condi¢des sdo
caracterizadas por hiperplasia eritroide e relagdo eritroide:mieloide normal a reduzida. Porém,
hiperplasia megacariocitica e granulocitica podem ser observadas na eritrocitose primadria,
eventualmente com morfologia anormal de megacariocitos (VILLIERS; TAPPIN, 2012). A
transformag¢do em mielofibrose ou leucemia aguda ocorre em 10 a 15% dos pacientes
humanos com policitemia vera, mas ainda ndo ha relatos dessas alteragdes em pacientes

veterinarios (GRAY et al., 2003).
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2.5 Tratamento

A estratégia de tratamento para a eritrocitose varia de acordo com a causa. Na
eritrocitose primaria, o objetivo terapéutico é reduzir e manter o hematdcrito dentro do
intervalo de referéncia, aliviando os sinais clinicos e prevenindo possiveis complicagdes como
trombose e hemorragias (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010).

A terapia inicial em pacientes sintomaticos consiste em flebotomias periddicas, sendo
indicada associacdo com terapia mielossupressiva caso a flebotomia necessite ser realizada
mais frequente do que a cada 4 a 6 semanas (VILLIERS E TAPPIN, 2012). A hidroxiureia € o
farmaco de escolha, sendo capaz de inibir a sintese de DNA, mas sem afetar a sintese de RNA
ou de outras proteinas, resultando em supressdo reversivel da medula 6ssea (DIOGO et al,
2015). O hemograma deve ser realizado em intervalos entre 7 a 14 dias até normalizagdo do
valor de Ht, e depois a cada 3 meses. Efeitos colaterais da hidroxiureia incluem anorexia,
vomito, hipoplasia de medula 6ssea e leve alopecia. Em caso de desenvolvimento de
leucopenia, trombocitopenia ou anemia, a hidroxiureia deve ser descontinuada até a
normaliza¢do das contagens celulares, e depois retomada em menor dose de manutengdo ou
frequéncia (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010).

Em humanos, € relatado que a terapia com fosforo radioativo ou hidroxiureia aumenta
o risco de desenvolvimento de mielofibrose e leucemia, especialmente em uso prolongado.
Alguns autores questionam a progressao para leucemia, ja que ha evidéncias de que sua
ocorréncia € a progressao natural da doenca devido a sobrevida longa. Considerando o menor
tempo de vida de caes e gatos, estas complicagdes terapéuticas mostram-se menos provaveis

(NITSCHE, 2004).

2.6 Prognostico

O progndstico em animais com eritrocitose primaria ¢ reservado. O tratamento apenas
por flebotomias parece oferecer uma sobrevida menor, em torno de cinco meses. Com
hidroxiureia associada, varia entre oito a 33 meses de sobrevida (DIOGO et al, 2015).
Nitsche (2004) relata uma sobrevida de mais de 6 anos em caes tratados com hidroxiureia e

flebotomia intermitente.
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3 RELATO DE CASO

3.1 Anamnese e exame fisico

Uma cadela sem raca definida, de 4 anos de idade, 14 kg, foi atendida em 11 de junho
de 2019 (dia 0) no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, com histérico de trés crises convulsivas anteriores, a primeira em 23 de
novembro de 2018, outra em 05 de margo de 2019 e a terceira em 16 de maio de 2019,
caracterizadas por movimentos de pedalagem e duragio aproximada de um minuto. A
anamnese, os tutores relataram normodipsia € normuria. Em consulta prévia em outra clinica,
foram realizados exames de ecodopplercardiograma, sem alteracdes encontradas, e de
ultrassonografia abdominal total, onde se constatou esplenomegalia com bordos lisos e
parénquima normoecogénico, figado com bordos lisos e parénquima hipoecogénico
homogéneo compativel com congestdo, toxemia ou hepatopatia; demais Orgdos sem
alteracdes. Ao exame fisico, a paciente apresentou-se normohidratada, mucosas
normocoradas, temperatura retal de 39,6 °C, frequéncia cardiaca de 100 batimentos por
minuto e frequéncia respiratoria de 40 movimentos por minuto. Ao exame neurologico, ndo

foram observadas alteragoes. Demais sistemas sem alteracdes.

3.2 Exames complementares

Foram solicitados hemograma e bioquimica sérica como albumina, alanina
aminotransferase (ALT), colesterol total, creatinina (CREAT), fosfatase alcalina (FA),
frutosamina, ureia e trigliceridios. No hemograma observaram-se elevados os valores de Ht,
eritrocitos e hemoglobina, leucopenia por neutrofilia e linfopenia. A bioquimica sérica nao
teve alteracdes (Tabela 1). Devido a existéncia de trombocitopenia reportada no hemograma,
foi realizado teste rapido de deteccdo de anticorpos para Dirofilaria immitis, Borrelia
burgdorferi, Ehrlichia canis, E. ewingii, Anaplasma phagocytophilum e A. platys e também
PCR para Rangelia sp., todos os testes negativos.

Nos dias 7 e 28, repetiu-se o hemograma, e as mesmas altera¢des do dia 0 foram

detectadas.



Tabela 1 — Exames seriados de hematologia e bioquimica sérica.

19

Hemograma Dia 0 Dia 07 Dia28 Dia44  Dia 80 Referéncia
Eritrograma
Hematocrito (%) 60 61 61 62 61 37a55
Eritrocitos (106 uL) 9,76 9,51 9,59 9,73 9,62 55a8,5
Hemoglobina (g/dL) 21 21,9 21,9 22,2 22 12a18
VCM (fL) 61,5 64,1 63,6 63,7 63,4 60 a77
CHCM (%) 35 35,9 35,9 35,8 36 32a36
RDW (%) 20,6 20,6 20,9 20,9 20,5 13,6 a21,7
Metarrubricitos (/100 leucocitos) 0 0 0 0 0
RET-He (pg) 26,2 26,4 25,7 27,5 25,7 22,3a29,6
Contagem de Reticulodcitos
Corrigida (%) - - - 0,8 0,3 0al,;5
Absoluta (mm?) - - - 65.500  30.000  60.000 (ausente)
150.000 (fraca)
Leucograma
Leucdcitos totais (uL) 3.900 4.600 5.300 4.500 4.600 6.000 a 17.000
Neutrofilos bastonetes (uL) 0 0 0 0 0 0a300
Neutrofilos segmentados (uL) 2.574 3.082 4.028 3.420 2.944 3.000 a 11.500
Eosinofilos (uL) 390 414 265 135 414 100 a 1.250
Basofilos (uL) 0 0 0 0 0 0
Mondcitos (nL) 234 230 318 225 276 150 a 1.350
Linfocitos (uL) 702 874 689 720 966 1.000 a 4.800
Proteina Plasmatica Total (g/L) 70 66 70 66 66 60 a 80
Contagem de Plaquetas (uL) 40.000 183.000 95.000 140.000 180.000 200.000 a 500.000
Bioquimica
Albumina (g/L) 32 - - - 32 26a33
ALT (UI/L) 28 - - - 41 <102
Colesterol Total (mg/dL) 216 - - - 0 135a270
Creatinina (mg/dL) 0,4 - - - 1,1 0,5al,5
Fosfatase alcalina (UI/L) 33 - - - - <156
Frutosamina (umol/L) 278,6 - - - - 170 a 338
Ureia (mg/dL) 27 - - - - 21a60
Triglicerideos (mg/dL) 53 - - - - 322138

Fonte: o proprio autor (2019). Valores de referéncia fornecidos pelo laboratério.

3.3 Evoluciao

Nos dias 23, 24 e 25, foram realizadas trés aplicagdes de Filgrastim (2,5 pg/kg) pela

neutropenia apresentada. Em resposta, houve um discreto aumento no nimero de neutrofilos

segmentados no leucograma do dia 28.

Devido a persisténcia da eritrocitose, no dia 44 foi realizada coleta de aspirado de

medula 6ssea. O local de coleta foi na por¢ao proximal do imero esquerdo, ap6s tricotomia e
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antissepsia, sob sedagdo por propofol e fentanil e analgesia com metadona. A analise (Anexo
1) revelou celularidade reduzida (Figura 2), hiperplasia eritroide com moderada displasia
(Figura 3), discreta hiperplasia mieloide, relagdo mieloide:eritroide normal, e mielofibrose

moderada (Figura 4).

Figura 2 — Celularidade reduzida em aspirado de medula 6ssea, considerando-se a idade da
paciente. As areas ndo coradas representam adipocitos que foram dissolvidos durante fixagao

com metanol.

Fonte: o proprio autor (2019). Aumento: 10x. Corante: Panotico rapido.
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Figura 3 — Hiperplasia eritroide em aspirado de medula 6ssea com blastos

da linhagem eritroide (setas).

Fonte: o autor (2019). Aumento: 100x. Corante: Pandtico rapido.

Figura 4 — Imagem sugestiva de mielofibrose. Observam-se células do

estroma (setas) e presenga de colageno (coloragdo rdsea, ao centro).

r

Fonte: o proprio autor (2019). Aumento: 100x. Corante: Panotico rapido.
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A hemogasometria de sangue venoso foi realizada no dia 29 de agosto (dia 80), onde

observou-se uma discreta diminuigdo na pressao parcial de oxigénio (PO2) (Tabela 2).

Tabela 2 — Analise de gases sanguineos da paciente, dia 80.

Hemogasometia

Sangue: venoso Referéncia
pH 7,395 7,351 a 7,443
PCO2 (mmHg) 39,7 33,6 41,2
PO2 (mmHg) 43,5 47,9 a 56,3
BEect (mmol/L) -1,1 -3a2
HCO3 (mmol/L) 23,8 21a25
TCO2 (mmol/L) 25 -
SOz (%) 78,8 -
Na (mmol/L) 147,6 140 a 155
K (mmol/L) 3,7 3,5a5,8
1Ca (mmol/L) 1,3 1,3al,5
CI (mmol/L) 110,6 109 a 122
Anion Gap (mmol/L) 16,6 12 a25

Fonte: o proprio autor (2019). Valores de referéncia fornecidos pelo
laboratorio.

Na mesma data, realizou-se a dosagem de eritropoetina, que foi de 15,6 mU/mL (ref.:
5a35 mU/mL).

Ao longo do acompanhamento, com duragdo total de 80 dias, foram realizados cinco
hemogramas (Tabela 1). A paciente nao apresentou mais convulsdes ou demais sinais clinicos,
portanto optou-se pela ndo realizagdo de tratamento através de flebotomia ou utilizagdo de

hidroxiureia.
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4 DISCUSSAO

A eritrocitose primaria ¢ um disturbio mieloproliferativo resultante da proliferagdo
autonoma de precursores eritroides, independente da concentracdo de EPO, e resulta em um
numero elevado de eritrdcitos circulantes, sendo identificada pelo Ht e hemoglobina acima
dos valores de referéncia para espécie (HARVEY, 2012), como identificado em todos
hemogramas realizados. A doenga pode ser assintomatica por anos e por conta da dificuldade
em estabelecer um diagndstico, a eritrocitose primaria € pouco caracterizada em caes e
possivelmente subestimada (BEURLET, 2011).

Alguns sinais clinicos incluem mucosas hiperémicas, poliuria, polidipsia e eritema.
Sinais associados com sistema nervoso central incluem letargia, ataxia, cegueira e convulsdes
(THRALL, 2012). No presente caso, a paciente apresentou episddios de convulsdes,
explicadas pelo aumento de volume e viscosidade do sangue. O aumento da viscosidade
sanguinea resultou em fluxo sanguineo diminuido, menor perfusdo tecidual ¢ menor
transporte de oxigénio, explicando os sinais clinicos nervosos (GRAY et al. 2003).

A eritrocitose primaria afeta cdes de meia idade (média de seis a sete anos), mais
frequentemente fémeas (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL, 2010), enquanto Nitsche
(2004) relata que nao ha predilecdo por sexo ou raga. A paciente do caso era uma fémea de
quatro anos, corroborando com os primeiros autores. No entanto, ja foram relatados casos em
um cdo macho de 2 anos (GRAY et al., 2003), e um macho de 3 anos (PETERSON e
RANDOLPH, 1982).

Neste caso, outras causas de eritrocitose secundaria foram descartadas através de
exames complementares (ultrassonografia, ecodopplercardiografia, hemogasometria),
estabelecendo-se o diagnostico de eritrocitose primaria por exclusido, conforme previamente
descrito por Nitsche (2004), Thrall (2012) e Harvey (2012). A determinag¢ao dos niveis de
eritropoetina sérica na medicina veterinaria pode ter aplicacdo limitada no diagndstico, uma
vez que animais com eritrocitose primaria podem apresentar valores baixos ou normais de
EPO (NITSCHE, 2004). A sobreposi¢cdo dos valores de EPO sérica entre cies e gatos com
eritrocitose primaria, secundaria e animais saudaveis indica que a interpretacdo dos valores
precisa ser criteriosa (COOK; LOTHROP, 1994). Porém, a EPO sérica de animais com
eritrocitose primaria foram significantemente menores em comparagdo com animais com
eritrocitose secundaria. Em animais com eritrocitose primadria, a concentragdo de EPO variou

de 10,0 a 57,3 mU/mL. No relato apresentado, encontrou-se o valor de 15,6 mU/mL, dentro
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dos valores de referéncia para a espécie, podendo ser indicativo de eritrocitose primaria. No
entanto, ha necessidade de avaliacdo conjunta com os demais exames complementares.

A andlise de gases sanguineos fornece informagdes sobre a perfusdo tecidual e
equilibrio 4cido-bésico, sendo fundamental na deteccdo de hipdxia. A pressdo parcial de
oxigénio em sangue venoso (PO:2) ¢ uma varidvel importante utilizada para auxiliar na
determinagdo da perfusdo tecidual e oxigenagdo. Valores normais de POz em sangue venoso
variam entre 35 a 50 mmHg (DAY, 2002). Segundo Reece (2012), a PO2 em sangue venoso €
de 40 mmHg. O valor detectado no presente caso foi de 43,5 mmHg, abaixo do valor de
referéncia do laboratorio, mas em conformidade com o relatado em literatura. Nota-se
também que animais com eritrocitose primaria podem apresentar PO2 e SO: levemente
reduzidas, explicadas pela hiperviscosidade sanguinea (VILLIERS; TAPPIN, 2012). Porém,
para a adequada avaliacdo da oxigenacdo, indica-se a avaliacdo da PO, em sangue arterial
(IRIZARRY:; REISS, 2009), portanto uma nova coleta poderia ser sugerida.

Em contraste a humanos com policitemia vera, leucocitose e trombocitose
normalmente ndo ocorrem em animais (HARVEY, 2012). Embora raro em cdes (GRAY et al.,
2003; THRALL, 2012), a esplenomegalia estava presente neste caso, como previamente
relatado por Gongalves, Reggiani ¢ Moreira (2018), e pode ser explicada como uma
consequéncia da viscosidade aumentada do sangue (VILLIERS; TAPPIN, 2012). A
eritrocitose primaria em animais ¢ frequentemente acompanhada de trompocitopenia discreta
(VILLIERS; TAPPIN, 2012), altera¢ao observada na paciente descrita. O aumento do baco ou
alteragcdes no seu fluxo sanguineo podem resultar no sequestro de plaquetas neste orgao,
refletindo na contagem de plaquetas no sangue periférico (HOHENHAUS; WHITE, 2012).

A leucopenia observada nos hemogramas ocorreu por neutropenia e linfopenia. A
linfopenia pode ocorrer em resposta a glicocorticoides endogenos ou exogenos, infec¢des
bacterianas sist€émicas, infec¢des virais e apos utilizagdo de imunossupressores (HARVEY,
2012), causas que nao foram identificadas na paciente. No caso, a porcentagem de linfocitos
na medula 6ssea (MO) estdo normais, portanto sugere-se a ocorréncia de sequestro em Orgaos
linfoides ou consumo periférico.

A neutropenia pode se desenvolver pela liberagdao reduzida de neutréfilos pela medula
Ossea, aumento do recrutamento de neutrofilos pelos tecidos ou destrui¢ao na circulagao. A
liberagdo reduzida dos neutrofilos pela MO pode resultar de condi¢des nas quais seus

precursores estdo presentes em quantidade normal ou aumentada na MO, mas a liberagdo de
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sua forma madura no sangue esta reduzida, como em sindromes mielodisplasicas secundarias
(HARVEY, 2012).

Em casos de neutropenias persistentes, como observado nos hemogramas seriados
apresentados (Tabela 1), ¢ indicada a aplicagdo de filgrastim. O filgrastim ¢ um farmaco
estimulante de colonia de granulocitos que exerce efeito sobre a linhagem neutrofilica na
medula 6ssea, aumentando a liberagao de neutr6filos maduros do compartimento de reserva
para a circulacdo, a proliferagdo e a maturagdo de precursores granulociticos (LUCIDI;
TAKAHIRA, 2007). O seu uso provoca o aumento da liberagdao de neutrofilos para o sangue
uma a duas horas ap6s a administragdo e producdo acelerada por um a trés dias, causando
neutrofilia marcada (HAMMOND et al., 1991), com retorno a contagem inicial normal trés a
cinco dias apds a suspensdo do medicamento (OBRADOVICH et al., 1991). Hasegawa e
Inomata (2000) observaram que a aplicagdo de filgrastim 2,5 pg/kg em caes saudaveis causou
um aumento de aproximadamente trés vezes no nimero de leucocitos totais e neurdfilos. No
caso relatado ndo houve resposta acentuada na contagem de neutréfilos no dia 28, sugerindo a
incapacidade da MO de liberar neutrofilos maduros na circulagao.

O objetivo do tratamento da eritrocitose primdria ¢ reduzir o Ht, evitando-se a
ocorréncia dos sinais clinicos e complicagdes da doenga em decorréncia do aumento da massa
eritrocitaria, como tromboses ¢ hemorragias. A flebotomia ¢ o meio mais rapido e efetivo
(MEYER; SLAPPENDEL; GREYDANUS-VAN DER PUTTEN, 1993), porém a associagao
com terapias mielossupressivas, com agentes quimioterapicos como a hidroxiureia, podem ser
indicadas para maior eficacia da reducao do Ht (RANDOLPH; PETERSON; STOCKOL,
2010). Apesar do Ht da paciente relatada manter-se acima do intervalo de referéncia em todos
exames realizados, ndo foram reportados outros episodios de convulsdes ou sinais clinicos, e
optou-se pela ndo realizacdo de tratamento especifico neste caso.

A analise de médula 6ssea ¢ recomendada quando anormalidades hematoldgicas e
desvios dos intervalos de referéncia ndo podem ser explicadas através do exame hematoldgico
e demandam investigacdo. Entre os processos indicados, estdo eritrocitose sem desidratacao,
leucopenia ou trombocitopenia persistentes (BIENZLE, 2012). O resultado da citologia de
medula ossea deve ser interpretado em conjunto com as mudangas no sangue periférico e
considerando o histérico e achados clinicos (WEISS; SMITH, 2002). Apesar da literatura nao
sugerir fortemente este exame para diferenciacdo entre eritrocitose primaria e secundaria, ja

destacaram-se algumas diferengas (VILLIERS; TAPPIN, 2012). Porém, optou-se pela sua
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realizag¢do, visto que outras linhagens celulares além da eritroide apresentaram alteragdes
persistentes nos hemogramas. O resultado esta reportado no Anexo 1.

A celularidade de uma amostra de MO indica a proporcao entre células e gordura.
Normalmente, hd uma variagdo entre 25% e 75% de células, dependendo da idade do animal.
Animais idosos apresentam celularidade reduzida, enquanto animais em crescimento tém
medula com alta celularidade (HARVEY, 2012). Uma das causas de redugdo da celularidade
sdo os disturbios da medula 6ssea como a mielofibrose (THRALL, 2012), o que aparenta ser o
aplicado nesse caso, pois a paciente ¢ relativamente jovem (4 anos) para apresentar um
decréscimo na celularidade medular.

A relagdo mieloide:eritroide apresentou-se dentro do intervalo para a espécie, o que €
esperado nos casos de eritrocitose primaria (WEISS; SMITH, 2002; PETERSON;
RANDOLPH, 1982). A hiperplasia da linhagem eritroide imatura ¢ considerada como efetiva,
pois vemos seu resultando no sangue periférico, € ocorre na eritrocitose primaria e secundaria.
A discreta hiperplasia mieloide imatura, por sua vez, demonstrou-se ser inefetiva, marcada
pela ocorréncia de uma neutropenia persistente. Este achado é compativel com sindromes
mielodisplasicas e leucemia mieloide aguda (HARVEY, 2012).

Ambas linhagens celulares apresentaram maturacdo ordenada, porém foi descrita uma
displasia eritroide moderada (diseritropoiese), indicando a produgao acentuada de eritrocitos.
Diseritropoiese ja foi descrita em um cdo com mielodisplasia secundéria diagnosticado com
eritrocitose primaria (WEISS; AIRD, 2001). Segundo Weiss e Smith (2002), a diseritropoiese
pode ser identificada na sindrome mielodisplasica secundaria (MDS), e de acordo com Weiss
e Aird (2001), a eritrocitose primdria ¢ uma causa desta sindrome. A discreta disgranulopoiese
observada também pode estar relacionada com a ocorréncia de MDS (WEISS; SMITH, 2002).

A propor¢ao de blastos no total de células nucleadas elevada (14,33%) ainda nao
caracteriza a leucemia. Segundo critérios da Organizacdo Mundial da Saude, utilizados na
medicina veterindria, para o diagnostico de leucemia mieloide aguda ¢ considerada a
proporcao de blastos maior que 20% do total de células nucleadas na contagem diferencial de
500 células na MO (ARBER et al., 2016).

A presenca de fibroblastos em quantidade moderada a acentuada, de células estromais
reticulares e excesso de fibras de coldgeno ou reticulina sugerem um processo de mielofibrose
(MF). E necessaria realizagio de bidpsia de MO para confirmagdo da suspeita (HARVEY,
2012). As causas comuns de injuria @ MO que causam mielofibrose ndo foram identificadas

nesse caso, como processos que acarretem em necrose da medula, dano vascular ou neoplasias



27

mieloproliferativas (HARVEY, 2012). Trés casos de cdes com MF e sindrome mielodispléasica
secundaria foram relatados previamente, porém nao foi possivel determinar qual foi o
problema origindrio (WEISS; AIRD, 2001). Nao foram encontrados casos documentados de
cdes com eritrocitose primaria e desenvolvimento de MF. Em humanos com policitemia vera,
a transformagdo em mielofibrose ou leucemia aguda ocorre em 10 a 15% dos pacientes, mas
ainda nao ha relatos dessas alteracdes em pacientes veterinarios (GRAY et al., 2003).

Humanos com policitemia vera e cdes com eritrocitose primaria apresentam uma
mutac¢do idéntica no gene JAK2 (Beurlet ef al. 2011). Esta mesma mutagao ocorre em mais de
50% dos pacientes humanos com mielofibrose, e tem um papel central na patogénese dos
neoplasmas mieloproliferativos (SCHIEBER; CRISPINO; STEIN, 2019). Verifica-se a
necessidade de investigagdes sobre a ocorréncia da mutacdo em JAK?2 e sua relagdo com MF
também em pacientes veterinarios. A detec¢do desta mutagdo é um marcador chave na
classificagdo de neoplasmas mieloproliferativos da Organizagdo Mundial da Saude, sendo
provavel que na medicina veterindria essa ferramenta também seja util (Beurlet ez al. 2011).

A quantidade de macréfagos encontrou-se aumentada de acordo com os valores de
referéncia fornecidos no laudo, porém alguns autores indicam a concentragdo de até 1% de
macréfagos em caes sadios como normal (THRALL; WEISER, 2012; HARVEY, 2012).
Relatou-se auséncia de hemossiderina na paciente.

A determinacdo do ferro (Fe) corado na medula 6ssea, ou hemossiderina, ¢ utilizado
como uma medida de estoque de ferro total no organismo (HARVEY, 2012). No entanto, a
auséncia de estoques Fe na MO nem sempre prediz uma deficiéncia deste mineral, uma vez
que humanos com policitemia vera e caes com eritrocitose primaria podem nao apresentar
estoques de ferro (HARVEY, 2012). A auséncia de hemossiderina relatada no mielograma ¢
compativel com o diagnostico de eritrocitose primaria, evidenciando o consumo acelerado do

Fe para a eritropoiese acentuada.
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5 CONCLUSOES

Para o estabelecimento do diagnostico da eritrocitose primdria foram necessarios
diversos exames e etapas, excluindo-se as causas secundarias; hemogramas, exames de
imagem, hemogasometria, dosagem de eritropoetina e citologia de medula d6ssea foram
realizados. Um diagndstico mais definitivo poderia ser obtido a partir da identificagdo
molecular de mutagdes no gene JAK2, ferramenta ja utilizada na medicina humana,
evidenciando a importancia dos relatos clinicos sobre a patologia para embasar a necessidade
de mais pesquisas. A citologia de medula 6ssea, apesar de ndo ser fundamental para o
diagndstico de eritrocitose primaria, pode fornecer informagdes adicionais sobre outras
alteracdes que possam cursar concomitantemente com a eritrocitose e influenciar no
progndstico do paciente.

As manifestacdes clinicas da doenca sdo diversas e podem ocorrer de forma isolada,
como no caso descrito. Porém, representam risco ao paciente, enfatizando a necessidade da

aten¢do do médico veterinario clinico ao deparar-se com um caso de eritrocitose.
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