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RESUMO

Este relato descreve um caso de trombocitopenia imunomediada (TIM) em uma
cadela sem raca definida, ressaltando, de forma sistematica, todas as etapas
diagnodsticas. O animal apresentava equimoses e hematomas cutaneos, e
trombocitopenia (109.000/uL). Foram realizados exames para exclusdo de
hemoparasitoses, incluindo teste rapido (4Dx® Plus), sorologia para leishmaniose
visceral canina e PCRs qualitativos para Leishmania chagasi, Rangelia vitalii,
Hepatozoon spp., Ehrlichia spp., Babesia spp., Anaplasma spp., Dirofilaria immitis e
Mycoplasma haemocanis, todos ndo reagentes. No exame ultrassonografico, a
suspeita de neoplasia foi descartada. O tempo de protrombina (TP) = 10,2 segundos
e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) = 29,2 segundos estavam
elevados. O mielograma revelou hiperplasia megacariocitica, indicando resposta
medular a destruicdo plaquetéria. Diante dos sinais clinicos associados as alteracdes
hematoldgicas (trombocitopenia, TP e TTPa elevados, hiperplasia megacariocitica),
foi estabelecido o diagndstico presuntivo de TIM, que se confirmou apds a resposta
favordvel ao tratamento imunossupressor com o uso de prednisolona em desmame
gradual, associada a leflunomida como terapia de manutencdo. A contagem
plaguetaria normalizou-se em 15 dias, e os sinais clinicos desapareceram em 20
dias. Este relato enfatiza a importancia de uma abordagem diagndstica sistematica
e destaca a leflunomida como alternativa vidvel para o manejo prolongado da TIM
canina.

Palavras-chave: clinica médica, doencga autoimune, imunomodula
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ABSTRACT

This case report describes an instance of immune-mediated thrombocytopenia (IMT)
in a mixed-breed female dog, systematically detailing all diagnostic steps. The animal
presented with cutaneous ecchymoses and hematomas and thrombocytopenia
(109,000/uL). Tests were performed to exclude hemoparasitic infections, including a
rapid test (4Dx® Plus), serology for canine visceral leishmaniasis, and qualitative PCRs
for Leishmania chagasi, Rangelia vitalii, Hepatozoon spp., Ehrlichia spp., Babesia spp.,
Anaplasma spp., Dirofilaria immitis, and Mycoplasma haemocanis, all of which were
non-reactive. Ultrasonographic examination ruled out neoplasia. Prothrombin time
(PT) = 10.2 seconds and activated partial thromboplastin time (aPTT) = 29.2 seconds
were elevated. Bone marrow evaluation revealed megakaryocytic hyperplasia,
indicating a medullary response to platelet destruction. Considering the clinical signs
and hematologic alterations (thrombocytopenia, elevated PT and aPTT,
megakaryocytic hyperplasia), a presumptive diagnosis of IMT was established, which
was confirmed after a favorable response to immunosuppressive therapy with
gradually tapered prednisolone, combined with leflunomide as a maintenance
treatment. Platelet counts normalized within 15 days, and clinical signs resolved
within 20 days. This report highlights the importance of a systematic diagnostic
approach and emphasizes leflunomide as a viable option for long-term management
of canine IMT.

Keywords: clinical medicine, autoimmune disease, immunomodulator

INTRODUGAO

A trombocitopenia imunomediada (TIM) é uma enfermidade caracterizada pela
destruicdo imunologica de plaquetas (Schwartz et al. 2014), que pode ocorrer de forma
primaria (idiopatica) ou secundaria a outras condi¢ces, como infeccdes, neoplasias e uso de
farmacos (Putsche; Kohn 2008; Francés et al. 2023). Em cées, representa uma das causas de
disturbios hemorragicos, manifestando-se clinicamente por equimoses, petéquias, hematomas
e, em casos graves, hemorragias internas (Brooks et al. 2002; Thomsen et al. 2024).

Apesar de ndo ser uma condi¢cdo tdo rara na pratica clinica, o diagndstico da TIM
permanece desafiador, uma vez que o diagndstico é predominantemente clinico e de exclusao,
pois ndo existe um teste diagndstico definitivo. A avaliagdo deve incluir histérico, exame fisico,
hemograma completo, exames bioquimicos, testes de coagulacdo e triagem para doencas
infecciosas e neoplasias (Francés et al. 2023; Brooks et al. 2024; LeVine et al. 2024).

Aliteratura apresenta relatos e séries de casos de TIM, a maioria enfatizando protocolos
terapéuticos e respostas ao tratamento (O'Marra et al. 2011; Scuderi et al. 2016). Entretanto,
ha relativa escassez de descricbes detalhadas do processo diagndstico passo a passo,
especialmente em forma de guia clinico ou roteiro didatico, o que pode dificultar o
reconhecimento e a abordagem da doenca por médicos veterinarios em formagdo ou em inicio

de carreira. Nesse contexto, o presente trabalho descreve um caso de TIM em uma cadela sem
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raca definida, ressaltando de forma sistematica todas as etapas diagndsticas empregadas —
desde a anamnese, exames laboratoriais e de imagem, até a exclusdo de hemoparasitoses e
neoplasias. Assim, este relato busca ndo apenas documentar um caso clinico, mas também

contribuir como ferramenta didatica para a pratica clinica veterinaria.

RELATO DE CASO

No dia 25 de fevereiro de 2021, uma cadela de seis anos de idade, pesando 12 kg, sem
raca definida (SRD), castrada e com as vacinas (NOBIVAC® CANINE 1-DAPPVL2+CV e NOBIVAC®
RAIVA) dentro do prazo de validade, foi atendida no municipio de Natal, Rio Grande do Norte,
Brasil. Durante a anamnese, a tutora relatou o surgimento de manchas avermelhadas no
abdome (Figuras 1A e 1B) e que a cadela estava um pouco apatica ultimamente, quando
comparada ao comportamento que ela apresentava comumente no domicilio. Entretanto, no
exame clinico o animal apresentava-se ativo, hidratado, com mucosas normocoradas,
temperatura normal (38,5°C), TPC normal, equimoses e hematomas presentes no torax e
abdome.

No primeiro hemograma completo, realizado no dia da admissao, foi constatada apenas
trombocitopenia (109.000/uL; valores de referéncia: 200.000 — 500.000/uL) (Weiss; Wardrop,
2010). Na mesma ocasido, a avaliacdo bioquimica sérica revelou resultados dentro dos padrdes
de normalidade para todos os parametros analisados: alanina aminotransferase — ALT (20 UI/L;
referéncia: 10 — 88 Ul/L), fosfatase alcalina — FAL (45 Ul/L; referéncia: 23 — 212 UlI/L), ureia (15
mg/dL; referéncia: 10 — 26 mg/dL) e creatinina (0,8 mg/dL; referéncia: 0,5 - 1,5 mg/dL) (Kaneko
et al. 2008).
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Figura 1. Trombocitopenia imunomediada em cadela, sem raga definida, 6 anos de idade. (A)
surgimento dos primeiros sintomas na pele (equimoses e hematomas). (B) observa-se o
aumento dos hematomas apds 7 dias dos primeiros sintomas. (C) verifica-se o
desaparecimento dos sintomas apds 5 dias de tratamento com a prednisolona
(1mg/kg/BID) associado com a leflunomida (4mg/kg/SID). (D) observa-se o
desaparecimento total dos sintomas apds 20 dias de tratamento. Fonte: Arquivo
pessoal.
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Diante da trombocitopenia, a primeira suspeita foi de hemoparasitose, tais como
erliguiose, babesiose, anaplasmose ou leishmaniose visceral canina, comuns na regido. Foram
realizados dois testes rapidos, o 4Dx Plus® para investigar anaplasmose e erliquiose, e o teste
Alere Ac Test Kit® para investigar leishmaniose visceral canina. Ambos os testes tiveram
resultados negativos para as doencas pesquisadas. Foram ainda, com o intuito de corroborar
os resultados anteriormente adquiridos, realizados testes mais especificos como sorologia para
leishmaniose visceral canina e PCRs qualitativos de hemoparasitas, incluindo Leishmania
chagasi, Rangelia vitalii, Hepatozoon spp., Ehrlichia spp., Babesia spp., Anaplasma spp.,
Dirofilaria immits, Mycoplasma haemocanis, e todos tiveram resultados negativos para as
doencas pesquisadas.

Um exame ultrassonografico abdominal total foi realizado para investigar neoplasia
intra-abdominal. Na analise das imagens ultrassonograficas, ndo foram encontradas
caracteristicas de alteracGes neopldsicas intra-abdominais, e todos os 6rgdos avaliados
apresentaram aspecto ultrassonografico normal.

Dando continuidade a investigacdo, as principais hipoteses diagndsticas incluiram
doencas hemorragicas como hemofilia A, leucemia e a TIM. Para avaliacdo da coagulacdo,
foram realizados o tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa), ambos com resultados elevados: TP = 10,2 segundos (referéncia: 6—-8 segundos) e TTPa
= 29,2 segundos (referéncia: 12—17 segundos) (Meyer; Harvey 2004), indicando alteracdo nos
mecanismos de coagulacdo do paciente. No mielograma, a medula dssea apresentou
hematopoiese ativa com discreta hiperplasia megacariocitica, achado que pode ocorrer em
casos de trombocitopenia imunomediada primaria ou secundaria, coagulacdo intravascular,
hiperesplenismo ou lesdo vascular. Considerando os sinais clinicos observados (equimoses e
hematomas) associados as alteracdes hematoldgicas (trombocitopenia, TP e TTPa elevados,
hiperplasia megacariocitica), foi estabelecido o diagndstico presuntivo de TIM.

O tratamento inicial compreendeu o uso de prednisolona, administrada na dose
imunossupressora de 1 mg/kg duas vezes ao dia durante 5 dias. Apds esse periodo, foirealizado
o desmame gradual do corticoide, reduzindo a dose pela metade a cada 5 dias e aumentando
progressivamente os intervalos de administragdo, até alcancar a dose final de 0,25 mg/kg a
cada 48 horas. Paralelamente, a prednisolona foi associada a um agente imunomodulador, a
leflunomida, na dose de 4 mg/kg uma vez ao dia, e apds 5 dias de tratamento observou-se o

desaparecimento dos sintomas (Figura 1C). Seu efeito imunossupressor ocorre principalmente
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pela inibicdo da enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH), blogueando a sintese de
pirimidinas e, assim, a proliferacdo de linfdcitos ativados. Isso resulta em menor producdo de
autoanticorpos e citocinas inflamatérias, favorecendo a recuperacdo da contagem plaquetaria.
Apds esse periodo, optou-se pela manutencdo continua e exclusiva da leflunomida, com uma
estratégia gradual da sua reducdo, visando atingir a minimo dose efetiva capaz de controlar os
sintomas, dado o carater continuo do tratamento com esse medicamento. As doses de
leflunomida adotadas foram as seguintes: 4mg/kg uma vez ao dia por 60 dias; 3,5mg/kg uma
vez ao dia por 60 dias; 3,0mg/kg uma vez ao dia por 60 dias; 2,5mg/kg uma vez ao dia por 60
dias; 2,0mg/kg uma vez ao dia por 60 dias; 1,5mg/kg uma vez ao dia por 60 dias; 1,0mg/kg uma
vez ao dia em uso continuo.

As plaguetas retornaram aos niveis normais (259.000/uL) apds 15 dias de tratamento,
e os sinais clinicos, como equimoses e hematomas, desapareceram completamente em 20 dias
de terapia (Figura 1D), confirmando o diagndstico apds a resposta favoravel ao tratamento
imunossupressor. Apos 60 dias de tratamento com leflunomida na dose de 4 mg/kg, observou-
se discreta elevagdo das enzimas hepaticas ALT (95 UI/L; referéncia: 10—-88 Ul/L) e FAL (531
Ul/L; referéncia: 23—212 Ul/L). Diante desse achado, foi introduzido o uso de S-Adenosil-
Metionina (SAMe) na dose de 20 mg/kg/dia por 30 dias, resultando na normalizac3o delas. A
medida que a dose de leflunomida foi reduzida progressivamente, ndo ocorreram novas
alteracBes nos parametros hepaticos, indicando estabilidade clinica e laboratorial do animal.

Durante o acompanhamento clinico, foi realizada a tentativa de desmame da
leflunomida; entretanto, quando a dose foi reduzida para valores inferiores a 1,0 mg/kg/dia,
observou-se discreta diminuicdo da contagem plaquetdria. Dessa forma, optou-se pela
manutenc¢do da dose de 1,0 mg/kg/dia como regime continuo, com boa resposta clinica e
auséncia de efeitos colaterais. Os exames de rotina, incluindo hemograma e andlises
bioquimicas realizados trimestralmente, permaneceram dentro dos padrdes de normalidade.
Apods dois anos e seis meses de tratamento nessa dose, o tutor deixou de comparecer as
consultas de acompanhamento e ndo sabemos se o animal manteve a estabilidade clinica ou

apresentou recorréncia dos sinais.

DISCUSSAO
A TIM em cdes é reconhecida como uma condigdao potencialmente grave, podendo

evoluir com hemorragias espontdneas cutaneas, mucosas €, em casos mais severos, internas,
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colocando a vida do animal em risco (Putsche; Kohn 2008; Cooper et al. 2016; Whitley 2019).
Aproximadamente 70% dos cdes com TIM apresentam sinais clinicos de sangramento, sendo
que a maioria apresenta contagens de plaquetas muito baixas (<30.000/uL) (Putsche; Kohn
2008; Whitley 2019). No caso relatado, o animal apresentou hemorragias cutaneas, com
contagem minima de plaquetas de 109.000/uL. Embora quadros graves possam exigir
transfusdes sanguineas e hospitalizacdo prolongada (Cooper et al. 2016; Kopecny et al. 2020),
o inicio do tratamento neste paciente resultou em aumento progressivo das plaguetas e
regressao dos sinais cutaneos, dispensando a necessidade de hospitalizacdo.

Diversos estudos e revisdes indicam que a TIM é mais frequente em cdes das ragas
Cocker Spaniel e Poodle, especialmente em fémeas de meia-idade. Embora possa afetar caes
de qualguer raca ou idade, a literatura ressalta essas ragcas como grupos de risco, assim como
para outras doencas hematoldgicas autoimunes, como a anemia hemolitica imunomediada
(IMHA) (Whitley 2019; Johnson 2022). O presente relato descreve a ocorrénciade TIM em uma
cadela sem raca definida, reforcando que a doenca pode acometer animais de qualquer origem
genética.

No diagndstico da TIM, é imprescindivel a exclusdo de causas infecciosas, sobretudo em
regides endémicas para hemoparasitoses, como o Nordeste do Brasil (Francés et al. 2023;
LeVine et al. 2024). No caso relatado, foram realizados exames rapidos e métodos
complementares, como sorologia e PCR, para garantir a exclusdo de infec¢des por Ehrlichia
canis, Anaplasma platys e Babesia spp.. Essa abordagem sistematica é fundamental, uma vez
que tais enfermidades sdo causas frequentes de trombocitopenia em cdes na regidao
(Rotondano et al. 2015). Além disso, exames de imagem e testes de coagulacdo auxiliaram na
exclusdo de outras causas ndo infecciosas, como neoplasias ou disturbios de coagulacao.

No presente relato, o mielograma revelou hiperplasia megacariocitica, achado cldssico
e consistente com o diagndstico presuntivo de TIM. Essa alteracdo indica que a medula dssea
esta respondendo adequadamente a destruicdo periférica das plaquetas, aumentando a
producdo de megacariécitos para compensar a perda (Joshi; Jain 1977; Petito; Gresele 2024).
Contudo, a interpretacdo desse achado deve sempre ser realizada em conjunto com outros
exames, uma vez que alteragdes semelhantes podem ocorrer em outras doengas autoimunes
(Jain; Switzer 1981).

O tratamento inicial com prednisolona, seguido de leflunomida em regime de

manutencdo, resultou em resposta hematoldgica favoravel, com normalizagcdo da contagem
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plaguetaria em 15 dias. Entre os imunossupressores classicos, azatioprina e ciclosporina sdo
citados como opcgdes de segunda linha, especialmente em casos refratarios ou quando h3
contraindicacdo ao uso de corticosteroides (Provan et al. 2019; Provan; Semple 2022). Embora
menos estudada, a leflunomida também é descrita como alternativa imunossupressora, com
custo menor (Provan; Semple 2022). No presente caso, a escolha da leflunomida levou em
consideracdo sua eficacia ja descrita na literatura e as condi¢c®es financeiras da tutora, uma vez
que as alternativas tradicionais, como azatioprina e ciclosporina, apresentavam custo mais
elevado. Este relato destaca o uso bem-sucedido da leflunomida como agente imunossupressor
de manutengdo, associado ao monitoramento periddico da funcdo hepatica e dos parametros

hematoldgicos, garantindo maior seguranca a longo prazo.

CONSIDERACOES FINAIS

Esse relato se diferencia por apresentar, uma sequéncia de raciocinio diagndstico
aplicada, desde a exclusdo de enfermidades infecciosas até a confirmagdo presuntiva por meio
do mielograma. Essa abordagem estruturada, pouco explorada em relatos anteriores, confere
ao trabalho um carater didatico, servindo de referéncia pratica para clinicos gerais e estudantes
de Medicina Veterindria. Além disso, a evolucdo clinica favoravel ao uso prolongado da
leflunomida reforga a viabilidade de sua utilizacdo como terapia de manutencdo na TIM canina.
Portanto, este caso contribui para a literatura ao demonstrar a importancia de uma
investigacdo diagndstica sistematica, além de destacar uma alternativa terapéutica eficaz e

segura, oferecendo subsidios relevantes para a pratica clinica em Medicina Veterinaria.
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