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RESUMO

As neutropenias podem ser decorrentes de efeitos supressivos ou
toxicos & medula 6ssea, bem como decorrentes da demanda excessiva em
relacdo a sua capacidade de producéo, predispondo o paciente a infeccdes e
possibilidade de 6bito. Por tal motivo, objetivou-se analisar a casuistica de cées
com exames laboratoriais que apresentassem neutropenia, com ou sem
leucopenia, e com registro de diagndstico. Durante os anos de 2019 e 2020,
foram identificados 121 exames de cdes atendidos no Hospital de Clinicas
Veterindrias da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Dentro dos
parametros pré estabelecidos, os exames foram separados em 10 categorias
de acordo com a etiologia da doenca. Os resultados alcancados demostraram
que as trés etiologias mais recorrentes relacionadas a neutropenia foram a
administracdo de drogas com 51 casos, as doencas infecciosas com 34
ocorréncias e as doengas inflamatorias com 14. Dentre estas duas foram as
causas que mais se destacaram, a saber, 0 uso do quimioterapico vincristina
com 19 casos e a infeccdo por parvovirus em 27 pacientes. Os exames
hematoldgicos dos caes que faziam o uso da vincristina caracterizaram-se pela
ocorréncia de neutropenia (1.774/uL) e linfocitose (5.873/uL), ja os animais
diagnosticados com parvovirose apresentaram leucopenia (3.640/uL) por
neutropenia (1.268/uL). A taxa de Obito dessas duas causas associadas a
neutropenia foram de 3 casos (2,5%) em caes em tratamento quimioterapico
com vincristina e 2 casos (1,7%) naqueles com infeccdo por parvovirus,
demonstrando que a neutropenia trata-se de uma relevante alteracéo

hematoldgica a ser avaliada para a manutencdo da saude e vida do animal.



Palavras-chave: drogas quimioterapicas, doencas infecciosas, sulfato de

vincristina, parvovirose, pancitopenia.

1. INTRODUCAO

Os exames laboratoriais hematoldgicos sdo uma importante ferramenta
no diagndéstico, prognéstico e tratamento dos pacientes, podendo revelar,
ainda, a existéncia de processos patolégicos sem que se tenham identificado
sinais clinicos evidentes. Desta forma, tem-se que o exame clinico fisico do
animal utiliza-se do exame laboratorial assim como o oposto é verdadeiro, na
finalidade de melhor avaliar e tratar o paciente.

O exame hematolégico é composto de duas partes a saber, o
eritrograma e o leucograma. O primeiro analisa a série eritrocitaria do sangue,
mensurando eritrécitos, hemoglobina, hematdcrito, volume corpuscular médio
(VCM) e concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM); ja o
segundo analisa a série leucocitaria, a contagem total de leucécitos bem como
a contagem diferencial. Neste exame, sdo ainda observadas as altera¢des
morfologicas de eritrécitos e leucocitos (POWELL, TORRANCE, 2012), aléem da
contagem e morfologia plaquetaria.

A hematopoiese deriva de uma célula tronco hematopoiética (HSC), que
se diferencia em progenitor multipotencial (MPP), dando origem a dois novos
progenitores: progenitor megacariocitico-eritroide (MEP) e progenitor linfoide-
mieloide (LMP). O primeiro (MEP) resulta em eritrocitos e plaquetas, ja o
segundo (MLP) diferencia-se em linhagem mieloide e linhagem linfoide. Os

neutrofilos, juntamente com mondcitos, eosinofilos, basofilos e mastoécitos,



integram a linhagem mieloide. Ja a linhagem linfoide diferencia-se em linfécitos
B, linfocitos T e linfocitos NK (HOFFBRAND et al., 2019).

O total de leucdcitos presentes no sangue varia de acordo com as
espécies, com neutrofilos sendo o tipo mais humeroso em animais carnivoros e
equinos, e linfécitos 0 mais numeroso em ruminantes e roedores (HARVEY,
2012). Os neutrofilos sdo produzidos, quase que exclusivamente, pela medula
O0ssea de animais jovens e adultos saudaveis, podendo ser produzidos pelo
baco em animais jovens e no baco, figado e ganglios linfaticos em processos
inflamatérios cronicos (WEISER, 2012).

A formagdo do neutréfilo na medula déssea € compreendida pelos
estagios de maturacao que iniciam pelo mieloblasto, seguido pelo promieldcito,
mielécito neutrofilico, metamielécito neutrofilico, neutréfilo bastonete e, por fim,
neutréfilo maduro que é liberado para a circulagdo sanguinea (HARVEY, 2012).
Quando h& um aumento na demanda de neutrdéfilos pelos tecidos, a medula
0ssea, em resposta ao estimulo inflamatorio, acaba liberando células imaturas
como o0s neutréfilos bastonetes, metamieldcitos, mielécitos e raramente
promieldcitos (STOCKHAM, SCOTT, 2011).

Essas células desempenham um papel fundamental no sistema
imunoldgico inato, pois séo elas que fornecem a primeira linha de defesa contra
microorganismos invasores, primariamente bactérias (mas também contra
fungos, protozoarios e alguns virus), lesfes teciduais ou quaisquer sinais
inflamatorios incitantes (NABITY, RAMAIAH, 2010).

Por se tratarem de células inflamatorias, os neutrofilos devem ser

contados e ter sua morfologia avaliada de forma a determinar se o animal esta



apresentando algum processo inflamatorio, caracterizar a gravidade e
identificar outras caracteristicas de resposta inflamatoria (TVEDTEN, 2012).

Em situacdes de uso aumentado por sequestro vascular (endotoxemia e
anafilaxia), destruicdo imunomediada ou producdo diminuida/ineficaz, onde a
demanda do tecido excede a granulopoiese, os neutréfilos acabam por
apresentar uma diminuicdo do numero absoluto em circulagdo no sangue
periférico (SCHNELLE, BARGER, 2012). A essa diminui¢do dos neutrofilos em
valores inferiores aos de referéncia, da-se 0 nome de neutropenia.

A neutropenia, por si sO, ndo apresenta nenhum sinal clinico, de forma
que ela acaba por ser um achado laboratorial incidental ou descoberto na
investigacdo de um animal doente, podendo, ainda, ser uma anormalidade
hematoldgica isolada ou uma caracteristica da pancitopenia (ABRAMS-OGG,
2012). Todavia, quando severa, a neutropenia deixa uma importante sequela
que é o aumento da suscetibilidade a infeccdo (BROWN, ROGERS, 2001).

Assim sendo, apresenta-se relevante o conhecimento das doencas mais
associadas a neutropenia, de forma a dedicar maior atencéo a essa importante
alteracdo hematoldgica. Este estudo retrospectivo objetivou examinar os tipos

de doencas e drogas associadas a neutropenia em caes.



2. ARTIGO CIENTIFICO

ESTUDO RETROSPECTIVO DE CAES NEUTROPENICOS NO HOSPITAL

DE CLINICAS VETERINARIAS DA UFRGS

Fernanda C. J. Andreola®; Felipe Y. Okano'; Ana Paula Soares Borenstein', Stella de F. Valle™.
1. Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Departamento de Patologia

Veterinaria, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil. E-mail: stellavalle@gmail.com.

2.1 INTRODUCAO

Os neutrofilos sdo considerados a primeira linha de defesa contra
patdbgenos invasores do organismo, especialmente bactérias, sendo a
neutropenia a um distarbio leucocitario comum em cées. Ela pode ser causada
pelo aumento no consumo dos neutrofilos além da taxa de producédo pela
medula 6ssea ou pela diminuicdo da producdo; ou, ainda, pode ocorrer
secundariamente a processos imunomediados que suprimem a granulopoiese
da medula ou destroem os neutrdfilos circulantes (BROWN, ROGERS, 2001).

Uma falsa neutropenia pode ocorrer em amostras com alteracdes in
vitro, tais como amostra coagulada ou com agregados de neutrofilos
associados ao EDTA (SCHNELLE; BARGER, 2012). Dentre as causas mais
comuns de neutropenia em caes estdo a administracdo de drogas, ma
absorcdo da vitamina B12, mielofibrose, radiacdo, doenca mielo ou
linfoproliferativa, anafilaxia, endotoxemia, infeccdo e doencas imunomediadas
(SCHULTZE, 2010).

Animais neutropénicos, quando atingem um nivel criticamente baixo
(geralmente <500/pL), apresentam um maior risco de contrair infeccOes

bacterianas secundarias, haja visto que a funcéao primeira dos neutrofilos é o
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combate a este agente (WEISS, RAMAIAH, WALCHECK, 2010), as quais
apresentam maior dificuldade de serem erradicadas com tratamento
antimicrobiano. E, quanto mais grave o grau de neutropenia, maior o risco de
infeccdo secundaria (SCHULTZE, 2010).

Tem-se, portanto, a infeccdo secundaria como uma grave consequéncia
da neutropenia (ABRAMS-OGG, 2012), cuja intensidade reflete em um efeito
direto na magnitude da resposta de neutréfilos (SCHULTZE, 2010) a qual pode
ou nédo, ocorrer, de acordo com a causa que induz a neutropenia.

Assim sendo, devido a relevante funcdo dos neutréfilos bem como as
consequéncias causadas ao paciente quando em valores inferiores aos de
referéncia, levando-se ainda em consideracdo o fato de que os cées néo
possuem boa tolerancia a baixas contagens de neutrofilos e neutropenias de
longa duragédo (ABRAMS-OGG, 2012), um estudo restrospectivo foi delimitado
de forma a identificar as principais causas de neutropenia em caes. Para tanto,
elas foram classificadas de acordo com sua etiologia e apuradas as médias de

contagem total de leucécitos e neutrofilos.

2.2 MATERIAIS E METODOS

Os casos deste estudo retrospectivo foram identificados na populacéo
de cées atendidas no Hospital de Clinicas Veterinarias da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (UFRGS), cujos exames hematoldgicos foram realizados
pelo Laboratorio de Analises Clinicas Veterinarias (LACVET) da mesma
Universidade durante o periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2020.

Foram selecionados casos de acordo com os registros de neutrofilos

existentes no periodo estabelecido, definido pela contagem absoluta em



valores inferiores a 3.000/uL. Foram descartados os casos de leucopenia
intensa, com valores inferiores a 1.500/uL, por impossibilidade de realizacéo da
contagem diferencial de leucdcitos nestas amostras.

Também, para a inclusdo no estudo foram selecionados os casos que
apresentassem prontuario médico preenchido com o diagnoéstico clinico ou
laboratorial do paciente, possibilitando classifica-los nas seguintes categorias
etiologicas: doencas infecciosas, doencas inflamatérias, drogas associadas a
neutropenia, doencas primarias da medula 6ssea, doencas imunomediadas,
doencas musculoesqueléticas, doencas cardiovasculares, doencas renais,
doencas enddcrinas e etiologias diversas, sendo que alguns casos podem ter
sido incluidos em mais de uma categoria. Ainda, para a classificacdo, foi
considerado apenas 1 hemograma por cada paciente com neutropenia, nos
casos em que foram realizados varios hemogramas controle.

ApG@s, seguidos os critérios de inclusdo, procedeu-se o levantamento dos
seguintes dados obtidos nos prontuarios médicos e laboratoriais: leucocitos
totais (ref. 6.000/uL a 17.000/uL), valores absolutos de neutréfilos bastonetes
(ref. O/uL a 300/uL), neutrofilos segmentados (ref. 3.000/uL a 11.500/uL),
eosinodfilos (ref. 100/uL a 1.250/pL), mondcitos (ref. 150/uL a 1.350/pL) e
linfécitos (ref. 1.000/uL a 4.800/uL), plaquetas (ref. 200 x10%/uL a 500 x10°/uL),
bem como o sexo e idade dos animais.

Os valores totais de leucécitos foram obtidos através de contagem
automatizada, realizadas pelo analisador hematologico automatico ProCyte Dx
(IDEXX). Ja4 os valores relativos e absolutos (contagem diferencial de
leucdcitos), avaliagdo morfologica e estimativa de plaquetas foram obtidos por

contagem manual em esfregaco sanguineo corado com coloracdo do tipo
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Romanowsky (Diff-Quik - pandtico rapido), realizada por patologistas clinicos
veterindarios treinados. Para fins de discusséo, doencas com percentual inferior

a 5% foram desconsideradas.

2.3 RESULTADOS

Um total de 121 pacientes neutropénicos com diagnéstico confirmado
foram identificados dentro de um total de 179 casos de neutropenia, sendo a
exclusdo dos 58 casos de neutropenia decorrentes da auséncia de diagnéstigo
e/ou ficha hospitalar do paciente. Baseado nos critérios de data e informacgéao
clinica e laboratorial, os casos foram classificados de acordo com as dez
categorias etioldgicas definidas (Tabela 1).

Os cées, cujos dados foram incluidos neste estudo, apresentavam raca,
idade e sexo variaveis, sendo fémeas em maior numero (F=60,33% e
M=39,67%). Do total de casos selecionados, 51 (42,15%) apresentaram
neutropenia em decorréncia do uso de drogas, 34 (28,10%) foram
diagnosticados com doencas infecciosas, e 14 (11,57%) apresentavam
doencas inflamatorias e 22 (18,18%) apresentavam outros distarbios.

Os tipos de doencas infecciosas diagnosticadas em pacientes deste
estudo foram a parvovirose, a cinomose e a leishmaniose, sendo a primeira a
de maior prevaléncia, com 27 casos (79%). Em segundo a cinomose com 5

casos (15%) e por ultimo a leishmaniose com 3 casos (6%).
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Tabela 1. Doencas e drogas que foram associadas a neutropenia em uma
populacéo de cées.

Doenca n %

Doengas infecciosas 34 28,10
Doencas inflamatoérias 14 11,57
Drogas associadas a neutropenia 51 42,15

Doencgas primérias da medula 6ssea 1 0,83
Doencas imunomediadas 1 0,83
Doencas musculoesqueléticas 6 4,96
Doencas cardiovasculares 5 4,13
Doencas renais 1 0,83
Doencas enddécrinas 2 1,65

6

Etiologias diversas 4,96

Considerando-se as médias calculadas de acordo com os resultados dos
exames laboratoriais, todas as doencas infecciosas apresentaram leucopenia e
neutropenia, porém, a parvovirose foi a doenca infecciosa que apresentou
menor contagem de neutrofilos e de eosindfilos (Tabela 2). A cinomose, por
sua vez, foi a Unica a apresentar linfopenia; e a leishmaniose a Unica com
trombocitopenia. Mondcitos e neutréfilos bastonetes mantiveram-se dentro dos

valores de referéncia em todas as doencas.

Tabela 2. Média e desvio padrdo das variaveis leucocitarias e plaquetas
em caes com doencas infecciosas associadas a neutropenia.

Doencas N % LT NB NS Eos Mono Linf PIq
(uL) (ML) (ML) (MWL) (L) (pL)  (x10°/uL)

Parvovirose 27 79 3640 92 1268 93 667 1510 405

Cinomose 5 15 4200 89 1990 685 671 756 282
Leishmaniose 2 6 3950 36 1776 94 190 1834 68
Média total 3941 53 1734 179 327 1634 147

N = numero total / LT = leucécitos totais / NB = neutrdfilos bastonetes / NS = neutrdfilos
segmentados / Eos = eosindfilos / Mono = mondcitos / Linf = linfécitos / Plq = plaguetas.

Outra categoria de doencas associadas a neutropenia foram as
inflamatdrias. Neste estudo foram contabilizadas 6 causas, a saber: distocia,

meningoencefalite, gastroenterite, bronquite/pneumonia, piometra e doenca

12



periodontal, as quais apresentaram leucopenia e neutropenia em sua totalidade
(Tabela 3).

Dentre as causas inflamatérias, a distocia 50% (n=7) foi a de maior
prevaléncia, apresentando ainda desvio regenerativo a esquerda meédio de
576/uL. A gastroenterite 14% (n=2) foi a doenca que apresentou neutropenia e
eosinopenia médias mais acentudas, e a piometra 7% (n=1) foi a que teve a
linfopenia mais acentuada (598/uL).

A meningoencefalite 14% (n=2), por sua vez, foi a Unica causa a
apresentar trombocitose (642 x10°/pL), observando-se que os casos de
bronquite/pneumonia 7% (n=1) e de doenca periodontal 7% (n=1) ndo foram
contabilizados em razdo da existéncia de agregados plaquetarios.
Considerando a média calculada, os mondcitos mantiveram-se, em todas as 6
situacdes, dentro dos valores de referéncia.

Tabela 3. Média e desvio padrdo das variaveis leucocitarias em caes com
doencas inflamatdrias associadas a neutropenia.

Doencgas N % LT NB NS Eos Mono Linf Plg

(fub) — (uL) — (uL) — (pL)  (pL)  (fub) (x10°/uL)
Distocia 7 50 3529 576 782 174 343 1478 386
Meningo- 2 14 3800 O 1350 227 782 1442 642
encefalite
Gastro- 2 14 3400 113 740 23 774 1752 280
Enterite

Bronquite/ 1 7 3800 494 2128 228 228 722 *
Pneumonia

Piometra 1 7 2600 78 1690 26 156 598 270
Periodontal 1 7 5200 O 2340 468 416 1976 *
Média total 3721 210 1505 191 450 1328 395

N = ndmero total / LT = leucdcitos totais / NB = neutréfilos bastonetes / NS = neutrdfilos
segmentados / Eos = eosindfilos / Mono = mondcitos / Linf = linfocitos / Plg = plaquetas.
* = contagem nao realizada pela presenca de agregacao plaquetaria.

As drogas associadas a neutropenia, em 100% dos casos, foram as

decorrentes de tratamento quimioterapico, sendo elas: carboplatina, lomustina,
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vincristina, doxorrubicina e vimblastina. Dentre elas o uso da vincristina 38%
(n=19) foi o que apresentou maior ocorréncia, seguida da carboplatina 30%
(n=15) e lomustina 26% (n=13).

Considerando a média calculada, nenhuma dos pacientes apresentou
alteracbes nos valores plaquetarios, e também, ndo houve aumento ou
diminuicdo no niumero de monaocitos.

A neutropenia mais significante (1.618/uL) foi apresentada por pacientes
que fizeram uso da carboplatina, que manteve os demais valores dentro das
referéncias. Pacientes que fizeram o uso da vincristina, além da neutropenia,
apresentaram linfocitose; ja aqueles nos quais foi utilizado a doxorrubicina 2%
(n=1) e a vimblastina 4% (n=2) foram os Unicoss a apresentar eosinofilia
(1.752/uL) e eosinopenia (71pL), respectivamente. Ainda, os caes que fizeram

uso da vimblastina foram os Unicos a apresentar linfopenia (Tabela 4).

Tabela 4. Média e desvio padrdo das variaveis leucocitarias em caes que
utilizaram drogas associadas a neutropenia.

Drogas N % LT NB NS Eos Mono Linf Plq

(fub)  (pL) (L) (L) (L) (L) (x10°uL)

1618 561 360 3992 231
2068 1077 386 1086 319
1774 204 683 5873 321
Doxorrubicina 1 2 6900 2829 1725 1242 1104 320
Vimblastina 2 4 3000 1852 71 329 748 *

Média total 5082 2 1978 540 523 2043 298

Carboplatina 15 30 6540
Lomustina 13 26 4593
Viscristina 19 38 8542

O o ~NoOoOoO

N = numero total / LT = leucdcitos totais / NB = neutrofilos bastonetes / NS = neutrdfilos
segmentados / Eos = eosindfilos / Mono = mondcitos / Linf = linfocitos / Plg = plaquetas.
* = contagem nao realizada pela presenca de agregacao plaquetéria.

Das drogas e doencas de maior prevaléncia neste estudo estdo a

vincristina com 19 casos e a parvovirose com 27 casos. Dos casos totais de

animais com neutropenia decorrente do uso da vincristina 3 vieram a 6bito, e 2
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em decorréncia da parvovirose, 0 que corresponde a 20% e 13% do total de 15
(12% dos casos) o6bitos identificados no estudo, respectivamente. Do total de
casos do estudo (n=121) a taxa de 6bito nos casos de uso da vincristina foi de
2,5% e 1,7% dos de parvovirose.

N&o obstante o estudo ser baseado em valores medianos, houveram
casos isolados de pancitopenia em algumas classificacdes etioldgicas, como
na neutropenia associada ao uso de drogas quimioterapicas (n=6), doencas
infecciosas como a parvovirose (n=3), leishmaniose (n=2) e cinomose (n=1),
intoxicacdo medicamentosa (n=1) e anemia hemolitica imunomediada (n=1).
Dos 14 casos apresentados, 2 evoluiram a O&bito durante o uso de
quimioterapicos. Os casos de intoxicagdo medicamentosa e leishmaniose
apresentaram severas condi¢cdes de anemia (em valor médio de hematécrito
abaixo de 20%) e trombocitopenia (em valor médio abaixo de 44 x10%/uL). Em
relacdo a leucopenia, as etiologias mantiveram uma valor médio de 3.081/uL;
e, quanto a neutropenia, o caso de intoxicacdo medicamentosa, apresentou
uma forma mais severa, com média de 932/uL. Os demais grupos
apresentaram neutropenia moderada, com média de 1.642/pL.

Dos 6 casos, 3 pacientes que fizeram o uso do sulfato de vincristina
apresentaram um quadro de pancitopenia, com hematocrito médio de 28%,
leucopenia média de 3.233/uL e tombocitopenia média de 122 x10*/uL. J& os 3
casos de parvovirose apresentaram hematocrito médio de 32%, leucopenia

média de 2.966/uL e trombocitopenia média de 148 x10%/L.
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2.4 DISCUSSAO

As duas maiores categorias associadas ao desenvolvimento de
neutropenia neste estudo foram as drogas 42,15% (n=51), seguidas das
doencas infecciosas 28,10% (n=34). Dentre as drogas, a de maior ocorréncia
foi a vincristina com 38% (n=19) dos casos, e, dentre as doencas infecciosas 0
destaque foi para a parvovirose com 79% (n=27).

O sulfato de vincristina, assim como a maioria dos agentes
quimioterapicos, possui como alvo as células de intensa divisédo celular, de
forma que passam a agir tanto em tecidos neoplasicos quanto em tecidos
normais (FURINI et al.,2014), principalmente naqueles onde a frequéncia
mitética é intensa, como o da medula 0ssea e o tecido linfide, dentre outros
(FARO, et al, 2008). A administracdo da vincristina pode levar a quadros de
neutropenia e mielossupressdo que sao as complicagcbes mais comuns no
tratamento com o uso da vincristina (LAQUAGLIA; ROBERTSON; LUNN,
2021), podendo resultar em neutropenias persistentes (LUCIDI; TAKAHIRA,
2007).

De acordo com os resultados obtidos no estudo, os casos que
receberam vincristina apresentaram neutropenia moderada. Isso ocorre em
razdo do menor tempo de transito dos neutréfilos na medula 0ssea e a meia-
vida na circulacdo, que é de 6 dias e 4 a 8 horas, respectivamente (COUTO,
2010), que os torna mais suscetiveis a a¢ao da vincristina.

As plaquetas seriam a segunda linhagem a sofrer reducédo dos valores
circulantes, também em razdo do tempo de transito na medula 0ssea de 3 dias
e a meia-vida na circulacéo de 4 a 6 dias (COUTO, 2010). Todavia Faro et al.

(2008), ao realizar avaliacdo hematologica em cdes submetidos ao uso da
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vincristina, relatou que raros foram o0s momentos em que houve uma
diminuicdo da contagem de plaquetas durante o uso do quimioterapico, o que
vem de encontro aos resultados obtidos no presente estudo que, no célculo da
média geral dos casos, ndo registrou trombocitopenia, ou a diminuicdo de
quaisquer outras células da linhagem granulocitica. No entanto, cabe ressaltar
que, segundo Krut e Carter (1990), as alteracdes hematologicas apresentadas
podem decorrer de sindromes paraneoplasicas bem como da a¢do do tumor
nos orgaos diretamente envolvidos.

Embora cause mielossupressdo em grau leve (PEREZ, 2005), a
vincristina possui toxicidade dose-limitante (BRANDAO et al., 2010), de forma
que cdes com contagem de neutréfilos inferior a 2.000/uL devem ser
atentamente monitorados pois, ocasionalmente, podem desenvolver sepse com
risco de morte (COUTO, 2010). A taxa de 6bito apresentada foi de 3 pacientes
(15,8%) dentre os 19 que fizeram uso deste quimioterapico, sendo que 2
(10,5%) destes apresentaram neutropenia em valores de 1.311/uL e 2.491/uL,
dados que vao na contramédo do que aponta Couto (2010) ao referir serem
raras as mortes em contagens acima de 1.000/uL, por esse motivo, sugere-se
o controle hematologico dos pacientes tratados com vincristina e as
orientacdes quanto a doengas oportunistas devem ser rigorosas.

A infecg&o por parvovirus foi, por sua vez, foi a doenga que mais ocorreu
dentre as doencas associadas a neutropenia nos pacientes analisados, com 27
casos. O motivo é que a enterite parvoviral canina € uma das doencas
infecciosas mais frequentes em cées, sendo uma das causas mais comuns de
morbidade e mortalidade em cées jovens em todo o mundo, principalmente em

caes filhotes de 6 semanas a 6 meses de vida ou em adultos com imunidade
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insuficiente (MCCAW; HOSKINS, 2006; MYLONAKIS et al., 2016). O estudo
apresentou uma meédia de 4,8 meses de idade entre 0s pacientes
neutropénicos com parvovirose.

Por ser citotoxico para as células-tronco hematopiéticas, o parvovirus
promove a destruicdo de células em divisdo répida, incluindo células epiteliais
intestinais de cripta, timo, linfonodo, bem como as células precursoras da
medula éssea, resultando geralmente num quadro hematol6gico de leucopenia
por neutropenia e ndo pela diminuicdo total dos linfécitos, sendo, portanto, a
linfopenia um achado pouco frequente (FERREIRA et al., 2004; MANSON et al.
1987). A leucopenia normalmente € proporcional a gravidade e ao estagio da
doenca (BROWN; ROGERS, 2001; MCCAW; HOSKINS, 2006), tendendo a
uma normalizacdo ou a leucocitose entre 0 quinto e o oitavo dia da infeccao
(KOGICA et al, 2003).

No presente estudo pode-se observar, pelas médias obtidas, que os
cdes acometidos pelo parvovirus apresentaram leucopenia por neutropenia tao
somente, mantendo-se os linfécitos (1.510/uL) dentro dos valores de
referéncia. Quanto a leucopenia, os resultados foram compativeis com aqueles
obtidos por Eregowda et al. (2020), que descreveu que a média da contagem
de leucdcitos totais e da contagem de neutrofilos nos céaes avaliados foram
significativamente menores que aquelas apresentadas pelo grupo controle,
sendo a neutropenia acentuada, ainda, uma das principais consequéncias de
animais que estejam apresentando inflamacdo grave ou sepse secundaria a
viremia em razdo do aumento na demanda tecidual de neutréfilos em
quantidade superior a capacidade de producdo da medula éssea (BROWN;

ROGERS, 2001).
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A parvovirose é uma doenca com alto indice de morbidade,
principalmente entre cdes jovens e de ragas puras ou animais mais fracos ou
debilitados por verminoses ou outras moléstias (ANGELO; CICOTI, 2009), com
rapida progressdo com elevado risco de sepse e morte (MCCAW,; HOSKINS,
2006) e taxas de sobrevivéncia muito baixas em cées nao tratados.
(MILONAKIS et al, 2016). A taxa de 6bito apresentada foi de 2 casos (7,4%)
dentre os 27 pacientes atendidos no HCV infectados pelo parvovirus.

No estudo retrospectivo, a parvovirose, assim como 0 uso de drogas
quimioterapicas foram as duas maiores causas de pancitopenia, caracterizada
pela diminuicdo do niumero de todas as células derivadas da medula 6ssea no
sangue periférico, em valores inferiores aos de referéncia, quais sejam,
eritrocitos, leucocitos e plaquetas (WEISS et al., 1999). Conforme o estudo
apresentado por WEISS et al (1999), que descreveu 5 casos de pancitopenia
associadas ao parvovirus com anemia e trombocitopenia suave e neutropenia
severa, encontrou-se, nos 3 casos de parvovirose analisados, anemia e
trombocitopenia suaves, e em 2 casos neutropenia severas, além de uma
leucopenia média, sem evolucao a ébito.

Dos 6 pacientes que fizeram uso do sulfato de vincristina, 3 deles
apresentaram quadro de pancitopenia, com 1 caso de anemia discreta, e 2
casos de trombocitopenia leves e leucopenia média, com 1 caso de evolucéo a
Obito. Tais resultados mostram-se compativeis com aqueles encontrados por
Ferreira et al. (2017), cujos cédes que fizeram uso do sulfato de vincristina
apresentara, em seu estudo, quadros de pancitopenia durante o tratamento,
indicando uma anemia leve (com hematdécrito médio de 35,2%), leucopenia

média (média de 2.446/uL), demonstrando uma diminuicdo significativa nas
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contagens totais de leucocitos e leve trombocitopenia (média de 174,1
x10%puL). Ainda, segundo o mesmo autor, os resultados apresentaram
neutréfilos (média de 5.973/uL) dentro dos valores de referéncia, o que se
demonstra incompativel com a neutropenia média encontrada nesse estudo.
Faro et al. (2008) ressalta, todavia, que os efeitos citopénicos indesejaveis
causados pelo uso de quimioterpicos sao variaveis de acordo com a
dosagem, o intervalo entre as aplicacbes e o tempo de exposicdo a tais

medicamentos.

2.5 CONCLUSAO

Este estudo retrospectivo apontou um amplo espectro de doencgas e
drogas associadas a neutropenia em caes. Dentre elas, as drogas
quimioterapicas, em especial a vincristina, e as doengas infecciosas, com
destaque para a parvovirose, apresentaram-se como as duas maiores
etiologias associadas a diminuicdo do numero de neutréfilos em valores
inferiores aos de referéncia. O 6bito, em ambos os casos, foi registrado, sendo
apontada uma relevante taxa dentre os animais que fizerma 0 uso da
vincristina, diminuindo nos casos daqueles pacientes que tiveram a parvovirose
como causa da neutropenia estudada. Tendo em vista as médias de neutrofilos
nos casos de Obito, cdes com contagens inferiores a 2.000/uL devem ser
atentamente monitorados pela maior probabilidade de desenvolver sepse com
risco de morte. Ambas as causas de neutropenia levaram pacientes a

pancitopenia.
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2.6 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo retrospectivo apresentou limitagcbes quanto a amostragem
representada pelos casos de neutropenia. A deficiéncia no armazenamento de
dados dos pacientes resultou em reducdo do nimero de casos de neutropenia
analisados — seja por nao ter sido localizada a ficha do paciente junto ao
Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME), ou pela falta de dados
relevantes ao estudo nos prontuarios analisados —, e, consequentemente, a
uma possivel variacdo dos resultados encontrados daqueles efetivamente

atendidos.
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3.0 CONSIDERACOES FINAIS

A neutropenia é uma importante alteragcdo hematolégica que deve ser
considerada na avaliacdo do paciente. Conforme observado, este estudo
retrospectivo apontou as drogas quimioterdpicas e as doencas infecciosas
virais as causas de maior prevaléncia de neutropenia, com 42,28% e 27,64%
respectivamente, do total de casos. Todavia, hA& um amplo espectro de
etiologias associadas a neutropenia relatadas neste estudo que, igualmente,

podem resultar em agravamento da condicdo de saude ou 6bito do animal.
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