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RESUMO

A aplasia medular (também conhecida como anemia
aplasica) é relativamente rara em cdes e gatos e
caracteriza-se por uma pancitopenia em sangue
periférico e uma hipoplasia dos trés tipos celulares
(eritroide, mieldide e megacariocitica) na medula
6ssea, resultando na substituicdo do tecido
hematopoiético por tecido adiposo. Existe ainda uma
classificacdo de acordo com a apresentacdo e
evolucdo das citopenias em sangue periférico e
hipoplasia medular, caracterizando a aplasia como
aguda ou crénica. Dentre as causas de aplasia
medular, resultante da destruicao das células tronco
ou das células progenitoras, incluem-se as de origem
infecciosa, induzidas por drogas, associadas a toxinas
e radiagédo. Existem alguns casos nos quais a causa
ndo é bem estabelecida, no entanto, a aplasia é
definida como idiopética por exclusdo. Para tal
diagndstico é necessaria a exclusdo de outras causas
de pancitopenias, como as associadas a mielofitise
como leucemias e mielofibrose, sindrome
mielodisplasica (SMD), mielonecrose, aplasia pura da
série vermelha e sindrome hemofagocitica. A puncéo
aspirativa de medula dssea é realizada com maior
frequiéncia do que a bidpsia medular e é fundamental
para avaliacOes de alteragcGes medulares, sendo que
a bidpsia medular é uma forma mais acurada para
avaliacdo de celularidade e metastase medulares.
Além de terapias especificas relacionas a causa
primaria, o tratamento para aplasia medular ¢ limitado
e com prognastico geralmente desfavoravel.

PALAVRAS-CHAVE: aplasia medular, anemia
aplasica, cdo, pancitopenia, anemia arregenerativa.

SUMMARY

Aplastic bone marrow (also known as aplastic anemia)
is relatively rare in small animals. It is characterized
by pancytopenia in the peripheral blood and a three
linage bone marrow hypoplasia (erythroid, myeloid
and megakaryocytic), resulting in hematopoietic cells
replacement by fat tissue. Aplastic bone marrow can
also be classified as acute or chronic, according to its
presentation and evolution of the cytopenias in the
peripheral blood. Among the causes for aplastic bone
marrow that lead to stem cells or progenitor cells
damage there are the infectious diseases, drugs, toxins
and radiation. There are some cases where it is not
possible to identify its origin. Then, the aplasia is
defined as idiopathic by exclusion. For such diagnosis,
it is necessary to rule out other causes of pancytopenia
associated to myelophtisis, such as leukemias and
myelofibrosis, myelodysplastic syndrome (MDS),
myelonecrosis, pure red cell aplasia and
hemophagocytic syndrome. Bone marrow aspirate
biopsies are performed more frequently than core
biopsies in veterinary medicine, and it is fundamental
to evaluate alterations of bone marrow. Bone marrow
core biopsy provides a more accurate way of
evaluating marrow cellularity and examining for
metastatic neoplasia. Besides the therapy directed to
the primary causes, aplastic bone marrow treatment
is limited and the prognosis is usually unfavourable.

KEY WORDS: aplastic bone marrow, aplastic
anemia, dog, pancytopenia, nonregenerative anemia.
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INTRODUCAO

A aplasia medular (também conhecida como
anemia aplésica) é relativamente rara em cées e gatos
e caracteriza-se por uma pancitopenia em sangue
periférico e uma hipoplasia dos trés tipos celulares
(eritroide, mieldide e megacariocitica) na medula
6ssea, resultando na substituicdo do tecido
hematopoiético por tecido adiposo. Existe ainda uma
classificacdo de acordo com a apresentacdo e
evolucdo das citopenias em sangue periférico e
hipoplasia medular, caracterizando a aplasia como
aguda ou cronica (FELDMAN et al., 2000 ; WEISS,
2003).

Dentre as causas de aplasia medular, resultante
da destruicdo das células tronco ou das células
progenitoras, incluem-se as de origens infecciosas,
induzidas por drogas, associadas a toxinas e radiacao.
Existem alguns casos nos quais a causa ndo é bem
estabelecida, assim, a aplasia é definida como
idiopatica por exclusdo (WEISS, 2003 ; BRAZZEL L
e WEISS, 2006). N&o ha predilecdo por raga, sexo
ou idade (FELDMAN, 2005).

Para tal diagnostico é necessaria a exclusao de
outras causas de pancitopenias, como as associadas
a mielofitise por leucemias e mielofibrose, sindrome
mielodisplasica (SMD), mielonecrose, aplasia pura da
série vermelha e sindrome hemofagocitica
(FELDMAN et al., 2000).

A avaliacdo de medula 6ssea é indicada quando
sdo detectadas alteragdes em sangue periférico
incapazes de serem explicadas em um hemograma
(GRINDEM et al., 2002). As indicagdes mais comuns
incluem neutropenia ou trombocitopenia persistentes,
trombocitose ou policitemia inexplicadas, anemias
arregenerativas ou umacombinagao de algumas destas
informacGes, além da presenca de células atipicas em
sangue periférico (HARVEY, 2001 ; WILLARD e
TVEDTEN, 2004). Outras situa¢des nas quais o
mielograma é indicado sdo em casos de reagdes
celulares atipicas (presenca de hemécias nucleadas
em sangue periférico na auséncia de policromasia ou
leucocitose com desvio a esquerda inadequado),
hiperproteinemia secundériaa gamopatia monoclonal,
hipercalcemia inexplicada (podendo estar associada
aneoplasias linfoides), mieloma multiplo ou metéstases
em medula 6ssea (HARVEY, 2001; GRINDEM et

al., 2002).

Segundo Harvey (2001), a colheita de material
medular também € indicada para avaliar estagios de
condicOes neoplésicas como linfomas e mastocitomas,
na determinacg&o de estoques medulares de ferro, no
diagnostico de leishmaniose e doencas fungicas
sistémicas, na pesquisa de doencgas em animais com
febre de origem desconhecida, perda de peso e mal-
estar inexplicados.

A puncdo aspirativa de medula 6ssea é
realizada com maior frequéncia do que a bidpsia
medular, devido a sua maior facilidade de colheita.
Além disso, a necessidade de processamento e
descalcificacdo da amostra resultam em um tempo
maior para a emissao dos resultados da biépsia em
relagdo a citologia aspirativa. No entanto a bidpsia
medular € uma forma mais acurada para avaliacéo de
celularidade e metéstase medulares (HARVEY,
2001), inclusive para a diferenciagéo entre aplasia
medular e mielofibrose (FELDMAN et al., 2000;
WEISS, 2003 ; FELDMAN, 2005).

Além de terapias especificas relacionas a causa
primaria, o tratamento para aplasia medular é limitado
e com progndstico geralmente desfavoravel
(BRAZZELL e WEISS, 2006).

O presente trabalho tem como objetivo
descrever os mecanismos que levam a aplasia de
medula em caes, etiologia, principais diagnosticos
diferenciais, tratamento e prognostico.

DESENVOLVIMENTO

Independente da causa primaria, a aplasia
medular (Figura 1) pode ser dividida em forma aguda
ou cronica. Aaplasia medular aguda é referida desta
maneira devido aos sinais clinicos iniciais, como
leucopenia e trombocitopenia, que aparecem
geralmente ap6s duas semanas do inicio da injdria
medular. A neutropenia se desenvolve em cinco ou
seis dias ap0s o inicio da injdria, seguida pela
trombocitopenia, em oito a 10 dias. Os sinais de
anemia sdo discretos ou ausentes no inicio, pois as
hemacias dos caes possuem uma meia-vidaemtorno
de 120 dias. No mielograma sdo observadas areas
multifocais de necrose, células hematopoiéticas
degeneradas e aumento do nimero de macréfagos.
Dentro de 10 a 14 dias apds a remocao da causa, as
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Figural - A:Aplasia medular de origem infecciosa (positivo para Erlichia canis pela técnica de PCR) de um
canino SRD, fémea de 3 anos. B: Medula hematopoieticamente ativa de um canino Poodle, fémea
5anos. Fonte: Laborat6rio Clinico Veterinario da FMVZ-UNESP Botucatu-SP. Coloracgéo pan6tico
(aumento de 100x).
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células tronco repopulam a medula 6ssea com as
células progenitoras e entdo as citopenias periféricas
se resolvem (FELDMAN et al., 2000).

A aplasia medular cronica caracteriza-se por
neutropenia, trombocitopenia e anemia moderada a
intensa. Arepopulagdo medular € incerta e, quando
observada, pode levar de semanas a meses
(FELDMAN et al., 2000).

Os mecanismos da aplasia medular podem ser
divididos em: 1) destruicdo das células tronco ou
progenitoras; 2) mutacdo genética, resultando em
diminuicdo da capacidade proliferativa das células
tronco; e 3) desregulacdo de citocinas hematopoiéticas
e alteracOes no estroma (HARVEY, 2001; WEISS,
2003).

Fisiopatogenia (Etiologia e Mecanismos)

A aplasia medular em cées pode ser causada
por drogas, toxinas, radiagéo e agentes infecciosos
além das causas idiopaticas (WEISS, 2003;
BRAZZELL e WEISS, 2006). Em um estudo
retrospectivo de 51 cdes com pancitopenia, 22 foram
provocados pelo uso de drogas quimioterapicas, sete
por neoplasias hematopoiéticas, cinco por agentes
infecciosos e 0s demais por causas diversas (WEISS
et al., 1999). Em outro estudo de nove casos, sete
ndo tiverama causa definitiva determinada e os dois
restantes foram causados por erliquiose (BRAZZELL
e WEISS, 2006).

A frequéncia das causas de pancitopenia e
aplasia medular varia de acordo com a regiéo.
Embora na maioria das vezes a pancitopenia seja
atribuida a erliquiose em nosso meio, nem sempre é
possivel confirmar a causa desta condi¢do. As
principais causas e mecanismos de aplasia medular
s8o apresentados a seguir.

Induzida por drogas e agentes fisicos

Diversas drogas sdo associadas a aplasia
medular em cdes, dentre as mais comuns: estrogeno
(exdgeno ou enddgeno), agentes quimioterapicos,
fenilbutazona, trimetoprim/ sulfadiazina. Outras drogas
que, ocasionalmente, também podem induzir uma
aplasia medular em cées séo: quinidina, griseofulvina,
cefalosporinas, fenotiazina, cloranfenicol e captopril
(WEISS e KLAUSNER, 1990; FELDMAN et al.,
2000). Feldman (2005) cita também a azatioprina

como umadroga associada a aplasia medular em cées,
mas ha a recupera¢do do quadro com a suspensao
da medicacéo. A possibilidade da incorporacao da
droga a células progenitoras determina esta como
causa da aplasia medular.

As drogas podem comprometer a
hematopoiese por diversos mecanismos, direta ou
indiretamente, sendo este Ultimo pelo
desencadeamento de rea¢Ges imunes anormais. Este
comprometimento medular pode estar associado a
danos em células tronco e precursoras
hematopoiéticas, ao microambiente medular e a danos
ao DNA. Na maioria dos casos de toxicidade medular
induzida por drogas a fisiopatogenia é desconhecida.
A confirmacéo de que uma droga € responsavel por
uma falha medular €é relativamente facil quando a
mesma age consistentemente de forma dose-
dependente. Entretanto, reagdes imunomediadas ou
idiossincrasicas sao de dificil diagnéstico (WEISS e
KLAUSNER, 1990; STOKOL et al., 1997).

Stokol et al., (1997) relataram dois casos de
aplasia medular induzida ap6s administracdo de
albendazole, um caso em cdo e outro em um felino.
Neste estudo, concluiu-se que a aplasia medular no
cdo ocorreu por administracdo de uma dose
excessiva. Em poucos dias apds diagnostico e
suspensdo da medicacéo, o cdo apresentou melhoras
no quadro hematoldgico, sugerindo que a toxicidade
medular é dose-dependente. Gary et al., (2004)
também relatam uma hipoplasia medular apo6s
administragdo de febendazole, um outro anti-
helmintico de mesma classe, porém com menor grau
de toxicidade quando comparado como albendazole.

A medula 6ssea de caes € altamente susceptivel
a supressdo induzida por estrdgeno, quer seja de
origem enddgena, resultante de tumor de células de
Sertoli em cdes machos ou ovarios cisticos em fémeas,
quer de origem exdgena, administradas para
tratamento de incontinéncia urinaria e prevencao de
prenhez (WEISS e KLAUSNER, 1990; THRALL,
2004).

O mecanismo de toxicidade do estrogeno ndo
esta totalmente esclarecido, mas acredita-se que esta
ocorra de uma forma indireta, pela secre¢éo de uma
substancia pelas células do estroma do timo, induzida

.....

células tronco (FARRIS e BENJAMIN, 1993;
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THRALL, 2004) ou ainda pela alteracéo na utilizacdo
do ferro pelos precursores eritroides e por uma
possivel inibicdo da producao de fator estimulante de
eritrocitos (SANPERA et al., 2002). Com isso ha
uma reducdo no nimero de células hematopoiéticas,
inibicdo da diferenciacéo e diminuicao da resposta a
eritropoetina (FELDMAN, 2005).

Farris e Benjamin (1993), consideram ainda, a
possibilidade de uma variagdo individual em cées
quanto a mielotoxicidade ao estrégeno, provavelmente
produzido pelo timo. Portanto, a aplasia medular
induzida por estrgenos pode ser classificada como
aguda ou crénica, reversivel ou ndo (FELDMAN et
al., 2000).

Sherding et al., (1981) concluiram, ap6s estudo
de hipoplasia medular em cdes comtumor de células
de Sertoli, que nem todos os animais possuem
hiperestrogenismo, mas os cdes que a desenvolvem
apresentam sindrome da feminizag&o. Pelo menos
10% dos animais com tumores testiculares, sendo
predominantemente tumor de células de Sertoli,
possuem pancitopenia, e aproximadamente 90%
destes animais ndo se recuperam (FELDMAN, 2005).

Agentes quimioterapicos e radiacdo ionizante
sdo toxicos para as células de réapida proliferacéo,
incluindo as células progenitoras e proliferativas
medulares. As células tronco ndo tem uma alta
atividade mitética, portanto sdo relativamente
resistentes a injuria (FELDMAN et al., 2000). Por
este motivo, a recuperacao hematolégica acontece
com a descontinuidade do tratamento. Dos
medicamentos utilizados para tratamentos
quimioterapicos em cées, a doxorrubicina é o principal
antineoplasico associado a pancitopenia e é
classificada como a droga com o maior potencial
mielosupressor (WEISS et al., 1999).

A fenilbutazona é um anti-inflamatdrio néo
esteroidal (AINES) associado a aplasia medular em
tratamentos prolongados e ndo ha uma relagdo dose-
dependente. Em tratamentos prolongados,
recomenda-se a avaliagdo periddica por meio de
hemogramas (WEISS e KLAUSNER, 1990). Cées
com aplasia medular induzida pela fenilbutazona
raramente se recuperam, ja que provavelmente a
causa esta relacionada a danos em células tronco
(FELDMAN etal., 2000 ; WILLARD e TVEDTEN,

2004).

Ha diversos relatos de inducdo de aplasia
medular em c&es por trimetoprim/sulfadiazina (WEISS
e KLAUSNER, 1990). Cées da raca Doberman
Pinscher sdo mais sensiveis a esta droga,
apresentando sinais como poliartrite, linfadenopatia,
inflamag&o em retina, glomerulonefrite, polimiosite,
anemia, leucopenia e trombocitopenia (FELDMAN
et al., 2000). Acredita-se que esta sindrome seja
resultado de uma vasculite imuno-mediada associada
a uma reducdo da concentracdo de folato sérico,
determinada por altas doses desta droga. O animal
se recupera duas semanas apés interrup¢do do
tratamento (WEISS e KLAUSNER, 1990).

A administragdo de cloranfenicol em doses
terapéuticas pode acarretar em uma anemia
arregenerativa discreta e reversivel em cées. Aaplasia
medular é registrada com maior frequéncia em
humanos. A produgdo de uma substancia toxica a
partir do cloranfenicol pela flora intestinal, em humanos,
induz a danos no DNA das células tronco
hematopoiéticas, resultando em hipoplasia e
pancitopenia progressiva. A forma mais comum é
dose-dependente e reversivel (WEISS e
KLAUSNER, 1990; LAM et al., 2002).

A quinidina, griseofulvina e anfotericina B s&o
drogas relacionadas com aplasia medular em cées de
maneira idiossincrasica e classificadas como aplasia
medular aguda (WEISS e KLAUSNER, 1990 ;
WEISS, 2003).

Origem infecciosa

As principais aplasias medulares de origem
infecciosa em cées sdo relacionadas a Ehrlichia canis
e parvovirus (WEISS et al., 1999). As citopenias
periféricas relacionadas a erliquiose ocorrem tanto na
fase aguda quanto na fase cronica da doenca. Na fase
aguda a medula esta hipercelular, devido a uma
hiperplasia mieldide, sugerindo que a citopenia é de
origem periférica, resultante da destruicéo celular. Na
fase cronica a citopenia observada é de origem
medular, resultante da aplasia aguda ou cronica, devido
a uma hipoplasia medular de todos os precursores
celulares (FELDMAN, 2005). Um estudo
retrospectivo realizado por Mylonakis et al., (2006)
revelou que 25 cées apresentavam aplasia medular
dentre 0s 76 cdes positivos para E. canis.
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O parvovirus canino causa uma pancitopenia e
uma aplasia medular aguda, pois infecta células
progenitoras e proliferativas na medula dssea;
entretanto injdrias secundarias a endotoxemia ou
septicemia devem ser descartadas (FELDMAN et
al., 2000). Harvey (2001) descreveu que em filhotes
geralmente observa-se hipoplasia eritrdide e mieldide,
mas 0s animais ndo sao anémicos devido a longa meia-
vida dos eritrocitos. Atrombocitopenia é discreta ou
ausente, porque 0s megacariocitos podem estar em
quantidade normal na medula 6ssea. Amedula éssea
dos filhotes que sobrevivem & infeccéo se recupera
rapidamente, antes que se desenvolva uma anemia.

Idiopética

Ha poucos relatos de casos de aplasia medular
idiopatica em cdes (WEISS, 2003). Preferencialmente
acomete animais adultos jovens (2 a 4 anos), € cronica
e irreversivel (WEISS et al., 1999; WEISS, 2006).
Em humanos, esta € a principal causa de aplasia
medular. Em cées, sugere-se uma causa primaria
imuno-mediada baseada em casos humanos, nos quais
h& uma reacéo imune, mediada por linfocitos T, contra
as células tronco hematopoiéticas. Interferons,
especialmente o interferony, possuem um efeito
antiproliferativo nas células progenitoras (BRODSKY
e JONES, 2005). Antes do diagndstico de aplasia
medular idiopética, deve-se descartar qualquer outra
possivel causa (WEISS et al., 1999; WEISS, 2006).

Diagnostico

Para o diagnostico de aplasia medular é
fundamental uma boa anamnese, buscando investigar
sobre drogas administradas ha pelo menos quatro
semanas, exposicao a radiagao, historico de presenca
de carrapatos, um diagndstico de maior sensibilidade
para erliquiose ou parvovirose e a existéncia de
pancitopenia persistente nas duas Ultimas semanas ou
apos tratamento para septicemia ou endotoxemia.
Estas consideragfes sdo fundamentais antes do
diagnostico definitivo de aplasia medular idiopatica.
Também se deve excluir a possibilidade de doenca
renal crénica e tumores testiculares ectopico ou em
bolsa escrotal (WEISS, 2003; BRAZZELL e
WEISS, 2006).

A avaliacdo do hemograma e a pungédo
aspirativa da medula dssea sdo fundamentais para o

diagndstico de aplasia medular. Em alguns casos
também é recomendada a bi6psia medular
(BRAZZELL e WEISS, 2006). O hemograma
caracteriza-se por uma anemia arregenerativa
normocitica, normocrémica, leucopenia por
neutropenia e trombocitopenia (HARVEY, 2001).

Quando mais de 75% de gordura compdem a
medula de um céo adulto, somado a reducédo ou
auséncia dos trés tipos celulares (eritroide, mieldide e
megacariocitica) pode-se considera-la aplasica.
Células de estroma (adipdcitos, células reticulares,
endoteliais e macrdfagos) e alguns linfécitos ainda
estdo presentes neste caso. Observa-se um aumento
do acumulo de hemossiderina em macréfagos, ja que
0s estoques de ferro néo estéo sendo utilizados para
producdo de eritrécitos. Mastdcitos podem estar
presentes em quantidade moderada (HARVEY,
2001).

Em casos de hiperestrogenismo a aplasia
medular e a pancitopenia sdo precedidas por uma
hiperplasia mieldide e leucocitose inicial, sendo as
citopenias confirmadas em trés a quatro semanas
(SCHERDING et al., 1981; WEISS e KLAUSNER,
1990).

Algumas particularidades observadas na aplasia
medular por acdo de quimioterapicos sdo as
alteracOes degenerativas observadas no mielograma,
incluindo fragmentacdo nuclear e alteracGes
displasicas (FELDMAN et al., 2000).

Diagnosticos diferenciais

Existem alguns diagndsticos diferenciais
importantes para aplasia medular, dentre eles:
sindrome mielodisplasica (SMD), mielofitises como
leucemias e mielofibrose, mielonecrose, aplasia pura
da série vermelha e sindrome hemofagocitica
(FELDMAN et al., 2000).

A SMD faz parte do diagnostico diferencial de
aplasia medular devido as citopenias periféricas
encontradas em ambos 0s casos, apesar da aplasia
medular ndo ocorrer nesta sindrome.

A SMD caracteriza-se por uma citopenia em
sangue periferico, normo ou hipercelularidade medular,
associada a alteracOes displasicas eritroides, mieloides
e/ou megacariocitcas (WEISS e AIRD, 2001). Por
definicéo, a porcentagem de blastos medulares esta
aumentada, mas é inferior a 30% de todas as células
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nucleadas (MILLS, 2000 ; THRALL, 2004). As
citopenias sdo secundarias a uma hematopoiese
inefetiva, evidenciada por uma diferenciagdo
desordenada das linhagens celulares (MIYAMOTO
et al., 1999). Diante do exposto, demonstra-se a
importancia da avaliacdo da medula éssea para a
diferenciacdo entre a SMD e a aplasia medular, pois
alguns casos de SMD podem n&o apresentar blastos
circulantes.

O termo mielofitise denota uma situacéo
medular na qual ha uma substituicdo do tecido
hematopoiético normal por outro elemento ndo
medular. A exemplo temos as neoplasias medulares
ou metastaticas (carcinomas e melanomas), tecido
fibroso, doenca inflamatoria granulomatosa e tecido
adiposo. Aanemia nestes casos, dentre outras causas,
resulta da competicdo de espaco e nutrientes entre as
células hematopoiéticas e as invasoras. Algumas
evidéncias sugerem que tumores metastaticos
secretam citocinas que inibem ou bloqueiam as
citocinas hematopoiéticas, afetando os trés tipos
celulares. O diagnostico definitivo é deferido por
analise de biopsia medular (MILLS, 2000;
FELDMAN, 2005).

Outra condicao na qual observa-se citopenias
e hipoplasia/aplasia de medula s&o os casos de
mielonecrose, em que s&o identificadas duas formas
de morte celular: necrose e apoptose. Na necrose
ocorre amorte celular por degeneracéo secundaria a
incapacidade mitocondrial em gerar energia na forma
de ATP (HARVEY, 2001). Diversas causas sao
relacionadas a necrose, podendo ser por dano direto
as células hematopoiéticas ou por isquemia, resultantes
de injuria ou interrupc¢ao da microcirculacdo, causadas
por drogas (p. ex., carprofeno, fenobarbital,
metronidazole, mitotano, ciclosfosfamida, vincristina,
febendazole) ou toxinas, parvovirus, Ehrlichia canis,
septicemia, endotoxemia, coagulacdo intravascular
disseminada entre outras, no entanto, a causa pode
ndo ser determinada (WEISS, 2005; WEISS 2006).

A identificacdo de necrose medular depende
da causa e curso da doenca. Inicialmente sdo
detectadas alteracdes na coloracdo das células
hematopoiéticas e auséncia de delimitagdo celular.
Além disso, sao evidenciadas areas hemorragicas em
casos de leséo vascular. Posteriormente, as areas de
necrose apresentam-se hipocelulares e séo

substituidas por um material granular amorfo e
eosinofilico resultante da degeneracéo celular que
pode ser encontrado em macréfagos (HARVEY,
2001; WEISS, 2005). No relato de casos Weiss
(2005), 94% dos cdes com necrose medular
apresentaram citopenias em sangue periférico.

A mielofibrose é caracterizada pela proliferacéo
de fibroblastos na medula 6ssea, associada a diversos
graus de deposicao de colageno e fibras reticulares,
mas pouco relatada em cées (HOFF et al., 1991;
WEISS e SMITH, 2002). Esta ocorre como resultado
de injuria medular, incluindo necrose, danos
vasculares, inflamacédo e neoplasias intra ou
extramedulares, ou ainda de forma secundéria a
anemia imunomediada e toxicidade medular induzida
por drogas. Amielofibrose idiopatica é considerada
um distarbio mieloproliferativo cronico das linhagens
eritrdide, mieldide e megacariocitica (WEISS e
SMITH, 2002).

A mielofibrose € subsequente a necrose
medular, similar ao processo que ocorre em lesdes
teciduais. Para confirmacdo da mielonecrose ou
mielofibrose € necesséaria a realizacao de uma bidpsia
medular, ap6s descartar-se a possibilidade de uma
colheita inadequada (HARVEY, 2001).

A sindrome hemofagocitica caracteriza-se por
fagocitose de células precursoras sanguineas, devido
ao aumento da destruicdo ou morte celular na medula
6ssea, somada a uma citopenia em sangue periférico,
aumento de macrofagos na medula 6ssea (> 2% das
células nucleadas) e em outros tecidos como figado,
linfonodos e/ou bago. Este aumento na fagocitose das
células sanguineas e seus precursores, principalmente
das células eritréides, pode ser observado em
condicOes primarias ou secundarias a doengas
imunomediadas ou ainda, secundaria a doencas
infecciosas ou neoplasias (WEISS, 2006; WEISS,
2007). Possivelmente, estas alteragdes estédo
relacionadas com a producgdo de citocinas
inflamatdrias ou com o fator estimulante de coldnias
de macréfagos (M-CSF) e fator estimulante de col6nia
de macrofago/granuldcitos (GM-CSF), evidenciando
um aumento na populacdo e atividade fagocitaria
destas células. Esquizdcitos e mondcitos ativados
podem ser encontrados no hemograma (WEISS e
AIRD, 2001; WEISS, 2007).

A aplasia pura de células vermelhas, assim
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como a neutropenia imunomediada, trombocitopenia
imunomediada e a toxicidade medular seletiva séo
doencas nas quais ha citopenia de apenas uma
linhagem celular; portanto, o diagndstico diferencial
se da pela avaliacdo do hemograma e confirmacgéo
de comprometimento medular com pung&o aspirativa
ou bidpsia medular (WEISS e HENSON, 2007).

Tratamento

Na medicina veterinéria, tratamentos
especificos ainda ndo estéo bem definidos. A conduta
clinica inicial sera de acordo com a causa, como por
exemplo, suspender aadministragéo da droga suspeita
ou o tratamento para hemoparasitoses (WEISS,
2003; BRAZZELL e WEISS, 2006).

Quando as citopenias estdo presentes, 0
tratamento de suporte é essencial. A susceptibilidade
a infecgOes bacterianas aumenta em casos nos quais
ha uma neutropenia intensa (< 500 neutrofilos
segmentados/L). Nestas situacfes € indicada a
utilizacdo de antibidticos de amplo espectro para
controle de uma possivel infeccdo. Para as
trombocitopenias e anemias intensas sdo indicadas,
preferencialmente, a transfuséo de plasma rico em
plaquetas e concentrado de hemaécias,
respectivamente. E de extrema importancia a
realizacdo do teste de compatibilidade sanguinea antes
de qualquer transfusdo, ja que estes receptores,
provavelmente, receberdo mais de uma transfusao
sanguinea (WEISS, 2003).

Tratamentos com o fator estimulante de colonia
para granulécitos recombinante humano (rhG-CSF)
tem sido utilizados na tentativa de recuperar a
atividade hematopoiética em cées, porém este parece
ndo apresentar efeitos sobre as demais linhagens,
sendo recomendado apenas no tratamento das
neutropenias (NOTHDURFT etal, 1997; LUCIDI e
TAKAHIRA, 2007).

Tentativas com altas doses de predinisona ou
ciclosporina A podem ser indicadas caso tenha-se
excluido todas as outras causas de aplasia medular,
embora um mecanismo imunomediado para a aplasia
medular idiopatica em animais ainda ndo tenha sido
bem estabelecido (WEISS, 2003).

O litio tem sido utilizado com sucesso emalguns
casos de aplasia medular induzida por estrégeno. O
litio estimula a divisdo das células tronco pluripotentes

por um mecanismo ainda ndo esclarecido, mas ha
hipétese de sua acao por estimulacdo primaria da
divisdo celular ou pelo aumento da producdo de G-
CSF. Este estimulo pode ser transitdrio ou prolongado
dependendo da quantidade de células tronco
remanescentes (SANPERA et al., 2002).

Em humanos séo indicados o transplante de
medula éssea de doadores totalmente compativeis
(HLA-antigeno leucocitéario humano) ou tratamentos
imunosupressivos com a combinagdo de
imunoglobulinas anti-linfocitos e ciclosporina A
(BRAZZELL e WEISS, 2006). Em um estudo com
pacientes humanos no qual se utilizou além destas duas
drogas, a associacdo de predinisolona e fator
estimulante de coldnia para granuldcitos (G-CSF),
houve uma resposta a terapia em 77% dos casos.
Para estes pacientes, o tempo de intervalo entre as
transfusfes aumentou e apos 48 meses, em 95% dos
casos, esta ndo foi mais necessaria (BACIGALUPO
etal, 2000).

Atécnica de transplante de medula 6ssea ja foi
descrita e realizada com sucesso em cées (WEISS,
2003). Entretanto, Brazzell e Weiss (2006), afirmaram
que o transplante de medula 6ssea em animais ndo é
aplicavel devido a inviabilidade de obtengdo de
doadores compativeis, portanto, restando como
tratamento disponivel, a terapia imunossupressora.
Alémdisso, a necessidade de umaterapia de suporte
intensiva e as possiveis complicacdes relacionadas ao
tratamento, como a doenca do enxerto versus
hospedeiro (BRODSKY e JONES, 2005),
contribuem para a ndo aplicabilidade desta técnica
na rotina veterinaria.

Prognostico

De uma maneira geral, o progndéstico esta
relacionado a causa da aplasia medular e se esta é
caracterizada como aguda ou cronica. As aplasias
medulares crdnicas sS40 menos responsivas ao
tratamento, devido a sua grande maioria ser
irreversivel. As aplasias medulares induzidas por
drogas ou radiacdo sao reversiveis apés o inicio do
tratamento de suporte e interrupcao da utilizacdo da
droga, com excecao apenas do estrégeno e da
fenilbutazona; que estdo associados a aplasia medular
irreversivel (WEISS, 2003).

Ha relatos de casos de animais que, com
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tratamento de suporte, recuperam-se apds algumas
semanas. Apesar disto, muitos animais séo
eutanasiados logo ap6s o diagndstico devido ao
progndstico desfavoravel (WEISS e KLAUSNER,
1990).

CONCLUSOES

A etiologia para a aplasia medular em caes é
diversificada, mas sdo poucos os relatos de casos
desta doenca em caes. Nao ha levantamento de dados
estatisticos desta doenca no Brasil, mas é necessario
atencdo principalmente para os casos relacionados a
doencas infecciosas como a erliquiose cronica, devido
a alta incidéncia em nosso pais, assim como 0s casos
de filhotes com parvovirose.

Diversas drogas estéo relacionadas a casos de
aplasia medular, sendo de forma dose-dependente ou
idiossincrasica. Portanto, conhecé-las é fundamental
para determinar a etiologia e progndéstico da aplasia
medular. Este fato reforca a importéncia do uso
adequado das drogas e do acompanhamento durante
aterapia.

Na medicina veterinaria h& poucos avangos em
relacdo a tratamentos e transplantes medulares,
inclusive na identificacdo de doadores compativeis.
Novas pesquisas serdo necessarias para o
esclarecimento dos mecanismos de antigenicidade
entre doador e receptor, para que no futuro haja um
aumento na expectativa de vida destes animais,
diminuindo o numero de dbitos.

A terapia transfusional de suporte é essencial
nos casos de trombocitopenias e anemias intensas,
sendo a transfuséo de plasma rico em plaquetas e
concentrado de hemacias a mais indicada,
respectivamente. E de extrema importancia a
realizacdo do teste de compatibilidade sanguinea antes
de qualquer transfuséo e, preferencialmente, a
utilizacdo de doadores DEA 1.1 negativos, ja que estes
pacientes, provavelmente, receberdo mais de uma
transfusdo sanguinea. Aterapia com G-CSF pode ser
recomendada em casos de neutropenia.
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