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Hemofilia A em um cao Dachshund: relato de caso”
Hemophilia A in a Dachshund dog: case report
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Resumo

O objetivo deste trabalho foi relatar um caso de hemofilia classica canina. Um c&o da raga Dachshund, macho, de um ano de idade,
foi atendido em hospital veterinario de ensino devido a epistaxe intensa ha mais de um dia. O paciente apresentava mucosas
palidas, hematomas no pescogo, apatia e inapeténcia. Devido a anemia severa, o cdo recebeu transfusdo de sangue total fresco
compativel e, durante o procedimento, a hemorragia cessou. Apés recuperagao clinica (cerca de 20 dias), o paciente foi encaminhado
para orquiectomia, e no dia seguinte a cirurgia desenvolveu hemorragia escrotal intensa, anemia severa e hematomas abdominais.
A hemorragia foi interrompida apds outra transfusdo de sangue total fresco compativel. A avaliacdo da hemostasia identificou
tempo de sangramento da mucosa bucal, tempo de protrombina e concentragédo do antigeno do fator de von Willebrand dentro
dos valores de referéncia. No entanto, um prolongamento do TTPA (39 segundos) e uma redugao na atividade coagulante do fator
VIII (1%) foram identificados. Com estes resultados, o paciente foi diagnosticado com hemofilia A severa. Atualmente o paciente
€ mantido com boa qualidade de vida e os episddios hemorragicos s&o controlados com sangue total fresco compativel (quando
ha necessidade de hemacias), plasma fresco congelado ou crioprecipitado.

Palavras-chave: coagulopatia, hemorragia, hemostasia, transfusdo de sangue.

Abstract

The aim of this study was to report a case of canine classical hemophilia. A Dachshund dog, male, one year old, was admitted at a
veterinary teaching hospital due to intense epistaxis from more than one day. The patient showed pale mucous membranes, neck
hematomas, apathy and inappetence. Due to the severe anemia, the dog received a transfusion of compatible fresh whole blood
and the hemorrhage stopped before finishing the transfusion. After the clinical recovery (about 20 days), the dog was neutered, but
developed an intense scrotal hemorrhage, severe anemia and abdominal hematomas one day after the surgery. The hemorrhage
was controlled with another compatible fresh whole blood transfusion. The hemostasis evaluation showed no abnormalities on the
mucosal bleeding time, prothrombin time and von Willebrand factor antigen. However, a prolonged activated partial thromboplastin
time (39 seconds) and a reduction in the factor VIII clothing activity (1%) were found. With this data, the diagnosis of hemophilia
A was concluded. Currently, the patient has a good quality of life, and the bleeding episodes are controlled with compatible fresh
whole blood (when red cells are required), fresh frozen plasma or cryoprecipitate.

Keywords: blood transfusion, coagulopathy, hemorrhage, hemostasis.

Introducéao Na avaliagdo da hemostasia de um cdo com hemofilia A
identifica-se contagem plaquetaria, tempo de sangramento da
mucosa bucal (TSMB), tempo de protrombina (TP), tempo de
trombina e concentragdo do antigeno do fator de von Willebrand
(Ag:FvW) dentro dos intervalos de referéncia. O tempo de
coagulacao ativado e o tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPA) estéo prolongados (Johnstone, 2002).
O diagndéstico definitivo da hemofilia A é baseado na mensuragéo

Ahemofilia A, ou hemofilia classica, consiste em uma deficiéncia
na fungdo ou produgédo do fator VIII (FVIIl) da cascata de
coagulagdo. E a segunda desordem congénita de hemostasia
mais comum em cées, e tem sido descrita em varias ragas,
tanto puras quanto mistas (Johnstone e Norris, 1984; Johnstone,
2002; Brooks et al., 2005; Dunning et al., 2009; Mischke et al.,
2011). O FVIIl € uma proteina de coagulagéo essencial para a

fase de propagagédo da hemostasia (Smith, 2009). A hemofilia
A é uma coagulopatia hereditaria ligada ao cromossomo X,
tem carater recessivo, é carreada pelas fémeas e manifestada
pelos machos (Tsai et al., 2007; Brooks, 2010). Na hemofilia, a
hemostasia pode ocorrer inicialmente pela reagédo plaquetaria
normal. No entanto, o sangramento se instala apds a facil
remocao do tampéao de plaquetas, que nao recebe reforgo de
fibrina adequado (Johnstone, 2002).

especifica da atividade coagulante do FVIII, e é classificada de
acordo com a severidade da deficiéncia. A atividade coagulante
do FVIII em animais sadios varia de 60-140% (Brooks, 2010;
Barr e McMichael, 2012).

Os sinais clinicos comuns incluem hematomas, hemartrose,
sangramentos pelo trato urogenital ou gastrintestinal, e
hemorragias graves associadas a traumatismos, cateterizagao
de vasos ou cirurgias. Morte subita pode ocorrer devido a
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sangramentos internos (Mischke, 2012). Os sinais clinicos
podem se apresentar precocemente através de sangramento
excessivo pelo corddo umbilical ou hemorragia gengival apos
troca de dentes deciduos (Dunning et al., 2009). Pacientes
hemofilicos apresentam episddios recorrentes de hemorragias
e necessitam de terapias de reposigdo de FVIII periddicas,
que podem ser feitas com sangue fresco, plasma fresco ou
crioprecipitado (Brooks, 2010). O presente trabalho visa relatar
um caso de hemofilia A em um céo da raga Dachshund.

Relato de caso

Um céo de dois anos de idade, macho, de 5 kg, da raca
Dachshund, com histdrico de quatro dias de letargia, anorexia
e dificuldade de ingestéo de liquidos foi atendido no Hospital de
Clinicas Veterinarias da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (HCV-UFRGS) apds apresentar sangramento nasal intenso.
Ao exame clinico o paciente apresentava-se extremamente
fraco, magro, com mucosas palidas (Figura 1), desidratagéo leve,
dispneia, hematomas no pescogo e epistaxe ativa (Figura 2).

Figura 1: Cao da raga Dachshund, atendido devido a epistaxe intensa,
apresentando mucosa bucal hipocorada e sangue coagulado aderido aos
dentes

Figura 2: Cao da raga Dachshund no inicio da transfusdo de sangue total
fresco. Observar que, neste momento, o cdo ainda apresenta epistaxe ativa.
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Uma amostra de sangue com anticoagulante acido etilenodiamino
tetracético dipotassico (EDTAK,, BD Brasil, S&o Paulo, Brasil) foi
colhida para hemograma e teste de compatibilidade sanguinea.
No hemograma observou-se anemia macrocitica normocrémica
muito severa com volume globular de 10% (Tvedten, 2010),
regenerativa (contagem absoluta de reticulécitos: 239 x10%/
mL), metarrubricitemia (54 metarrubricitos/100 leucdcitos),
policromasia e anisocitose. Observou-se também leucocitose
de 20.600/uL com neutrofilia e desvio neutrofilico a esquerda
regenerativo. As proteinas plasmaticas estavam levemente
diminuidas (52,0 g/L) e a contagem de plaquetas (285 x103/uL)
estava dentro dos valores de referéncia para a espécie (Rizzi
etal., 2010).

A contagem total de eritrécitos, plaquetas e leucdcitos, e a
dosagem de hemoglobina foram realizadas através de sistema
automatizado (ABCVet, ABXMicros, Horiba, Sdo Paulo,
Brasil). O volume globular foi determinado pelo método de
microhematocrito — 10.000 rpm (9520 g) por cinco minutos
(microcentrifuga Sigma Laborzentrifugen, Osterode, Alemanha).
A contagem diferencial e analise do esfregago sanguineo corado
(corante Panético Rapido, Laborclin, Pinhais, Brasil) através
de microscopia Optica, bem como a contagem de reticuldcitos
pelo método utilizando novo azul de metileno (Lassen e Weiser,
2004).

Para corregdo da anemia, o cao recebeu transfusdo de sangue
total fresco compativel (22 mL/kg), e apresentou rapidamente
melhora na coloragédo das mucosas, reducédo da dispneia
e mostrou-se mais ativo. Apds a transfusdo, a epistaxe
havia parado (Figura 3) e o paciente alimentou-se
espontaneamente.

Figura 3: Paciente mais ativo e sem epistaxe, logo apds transfusdo de
sangue total fresco

Ap06s cerca de 20 dias, ja clinicamente recuperado, o paciente foi
encaminhado para orquiectomia eletiva e um dia apds retornou
ao HCV-UFRGS apresentando letargia, anorexia, mucosas
hipocoradas, hemorragia escrotal profusa, edema na regiao
pubica, hematomas abdominais, em regides do prepucio e face
caudal da coxa (Figura 4).



Figura 4: Hemorragia escrotal e hematomas no prepucio do céo, um dia
apos orquiectomia eletiva, sugerindo defeito em hemostasia secundaria

Neste atendimento a avaliagao laboratorial do paciente revelou
anemia macrocitica hipocrdmica severa (volume globular: 16%)
regenerativa (contagem absoluta de reticulécitos: 191 x10%/
mL), metarrubricitemia (18 metarrubricitos/100 leucécitos),
policromasia, anisocitose e hipocromasia, leucocitose (19.500/
ML) neutrofilica sem desvio a esquerda, hipoproteinemia (54,0
g/L) e leve trombocitopenia (147 x10°® plaquetas/pL). Foram
realizadas provas de coagulagédo, onde o TP apresentava-
se normal com 6 segundos, enquanto o TTPA encontrava-
se prolongado (27 segundos). O TP foi determinado pela
mensuragdo do tempo para a formagédo de coagulo apos a
adicdo de tromboplastina e Ca?* ao plasma (Soluplastin, Wiener
lab., Rosario, Argentina). O TTPA foi determinado pela adi¢do
de ativador de fator XIl, fosfolipidios e Ca?* ao plasma (APTTest
ellagico, Wiener lab., Rosario, Argentina) e observagéo do tempo
de formacgao de coagulo (Lubas et al., 2010).

A anemia foi corrigida com transfusédo de sangue total estocado
compativel (22 mL/kg). O paciente se apresentou mais ativo
apos a transfusdo, mas o sangramento escrotal persistiu. No
dia seguinte, o paciente foi submetido a nova transfusdo com
sangue total fresco compativel (22 mL/kg) para a corregcéo da
hemorragia, com sucesso. Todas as transfusées foram realizadas
utilizando-se doadores de sangue compativeis com o paciente,
selecionados apds teste de compatibilidade sanguinea através do
método da hemaglutinagéo em tubo de ensaio (Wardrop, 2010).

Apo6s recuperagdo clinica, o paciente foi
submetido a uma avaliagdo mais abrangente da
hemostasia, que além dos exames de triagem
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orelha (Figura 6). Todos os episodios foram controlados com
sucesso com o uso de plasma fresco congelado (10 mL/kg)
associado a administragado de glicocorticoides (1 mg/kg) devido
a ocorréncia de urticaria e angioedema (Figura 6) a partir da
quarta transfusao.

Figura 5: Hematomas toracicos e abdominais em cdo hemofilico, apds
traumatismo leve devido a uma queda de 70 cm de altura

Figura 6: Hemorragia em lesdo na borda da orelha, urticaria e angioedema
facial em cdo hemofilico, apds transfusdo de plasma fresco congelado

Tabela 1: Resultados dos exames de hemostasia do paciente

também incluiu a determinacdo especifica Exame Resultado Valores de referéncia*
dos fatores de coagulagéo FVIIl e FIX, e do TP (s)* 6 <10
Ag:FvW. Os resultados desta avaliagao estéo TTPA (s)* 39 10— 20
demonstrados na Tabela 1. TSMB (s) 159 128 — 186

O cao tem sido mantido em boas condi¢des Plaquetas (x10%/uL) 302 200 - 500

com uma boa qualidade de vida. At¢ o momento  Concentracéo do Ag:FvW (%)8 144 < 50: deficiente
deste relato, aproximadamente 5 anos e 6 50 — 70: suspeito
meses apods o primeiro atendimento, o paciente > 70: livre
apresentou mais quatro episodios hemorragicos  Atividade do FVIII (%)® 1 60 — 140

com necessidade de intervengéo, incluindo dois  atividade do FIX (%) 80 60 — 140

hematomas subcutaneos de grande dimensao
(Figura 5), um hemotérax e um episodio de
hemorragia em lesdo de dermatite de borda de

* Brooks, 2010; Brooks e Catalfamo, 2010; Lubas et al., 2010; Rizzi et al., 2010.
§ Metodologia: ELISA (Slappendel et al., 1992).
$ Metodologia: TTPA modificado (Mischke, 2001).
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Discussao

A avaliagdo do histérico familiar de pacientes hemofilicos
geralmente revela ninhadas com filhotes machos apresentando
tendéncias hemorragicas (Johnstone e Norris, 1984; Dunning et
al., 2009). O acesso as informagdes de pedigree de pacientes
com disturbios hemorragicos pode ser de muito valor para
o diagnéstico da hemofilia A, uma vez que é uma doenca
hereditaria. Porém, as informagbes podem ser inconclusivas
quando a doenca for gerada por uma nova mutagéo (Brooks,
2010). O proprietario do paciente descrito informou que havia
recolhido o animal da rua, impossibilitando a colheita de mais
dados, tanto do cdo quanto de seus familiares.

O histérico clinico de pacientes hemofilicos geralmente inclui
episédios de sangramentos, como, por exemplo, hemorragia
gengival apds troca de dentes deciduos, hemorragias
espontaneas, hemartrose ou sangramentos excessivos apos
traumas ou cirurgias (Brooks, 2010; Mischke, 2012). No
caso descrito, o paciente se apresentou primeiramente com
epistaxe, esta podendo ter sido gerada por algum traumatismo
nao identificado ou espontaneamente. Além disso, o paciente
também apresentou hemorragia ap6s ser submetido a
orquiectomia.

Ahemorragia € uma perda passiva de sangue que pode envolver
perda sanguinea interna e/ou externa. Ambas as formas podem
ser severas e com risco de morte, dependendo da extensao da
hemorragia (Naigamwalla, 2012). Hemorragia externa envolve
perda de ferro e proteinas plasmaticas, causando deplegao
dos estoques de ferro e diminuindo o potencial de regeneragéo
eritrocitaria quando crdnica. Pacientes com hemorragia
desenvolvem consideraveis alteragdes hemodinamicas. Apés
um episodio hemorragico agudo, ocorre hipotensdo com um VG
normal. Aanemia e a hipoproteinemia se desenvolvem entre 4 e 24
horas apds um evento hemorragico, mas redugdes significativas
nas proteinas plasmaticas, VG e concentragao de hemoglobina
ocorrem somente apds 12-24 horas, quando o volume plasmatico
expande até ficar préximo aos valores normais (Mills, 2012). As
avaliagbes hematologicas dos episddios hemorragicos sempre
demonstraram uma anemia com hipoproteinemia, a qual é
compativel com perda sanguinea pela epistaxe e pela hemorragia
escrotal. Além disso, ndo foram observadas alteragdes
hemodinamicas nos episddios hemorragicos, o que indica uma
expanséo compensatoria do volume plasmatico.

Algumas anemias fortemente regenerativas podem ser
macrociticas e hipocromicas nas fases iniciais. Quando a
hemorragia externa & continua, a anemia é classicamente
normocitica normocrémica. Caso se desenvolva uma deficiéncia
de ferro como resultado da hemorragia externa continua, a
anemia pode se tornar microcitica e hipocrémica (Tvedten,
2010; Mills, 2012).

A anemia hemorragica é classicamente regenerativa, mas a
resposta s6 € observada apds 3-4 dias. Na perda sanguinea
aguda, os depdsitos de ferro geralmente séo suficientes para
a eritropoiese acelerada e a subsequente captagéo de ferro
é adequada para restaurar a homeostasia do ferro. O grau
de resposta a anemia depende da disponibilidade do ferro, e
como na anemia hemorragica o ferro estd menos prontamente
disponivel na forma férrica, a resposta regenerativa observada
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na contagem de reticuldcitos € menor, mas excec¢des podem
ocorrer. Um pico na contagem de reticulécitos pode ser
observado ap6s uma semana do episddio hemorragico (Tvedten,
2010; Mccown, 2011; Naigamwalla, 2012). Ambas as contagens
de reticulécitos dos hemogramas do paciente confirmam o
carater regenerativo da anemia.

A leucocitose apresentada pode ter ocorrido por alguma
contaminagao dos tecidos lesionados ou pela propria reagao
inflamatdria tecidual de reparacéo (Weiser, 2012). No entanto, o
numero de leucdcitos pode estar elevado na hemorragia aguda
devido aos efeitos da adrenalina, e uma leve neutrofilia pode
ser observada em caes com resposta eritrocitéria regenerativa
marcante (Mills, 2012). Apds a cirurgia o paciente também
demonstrou leve trombocitopenia, sendo esta possivelmente
consequéncia da perda sanguinea ocorrida, pois a diminuigao
da contagem plaquetaria ndo persistiu apos resolugéo do trauma
(Russell, 2010).

O FVIII é sintetizado no figado e no sistema reticulo-endotelial
e uma parcela é armazenada associada ao fator de von
Willebrand (FvW) nos corpusculos de Weibel-Palade nas células
endoteliais € nos granulos a plaquetarios. A ligagdo ao FvW
aumenta a estabilidade plasmatica e intracelular do FVIIl, o que
faz com que em alguns pacientes a doenga de von Willebrand
esteja associada a baixos niveis circulantes de FVIIl e a um
prolongamento do TSMB (Weiss e Wardrop, 2010). Aavaliagao
do TSMB também estava dentro dos valores de referéncia para a
espécie, demonstrando uma atividade plaquetaria normal, o que
nao ocorre na doenga de von Willebrand (Johnstone, 2002). Além
disso, o Ag:FvW também estava dentro dos valores normais.

No paciente com hemofilia classica é necessaria transfusao de
hemocomponentes que contenham quantidades suficientes de
FVIII para a corregdo de um episddio hemorragico, como por
exemplo, o sangue total fresco, o plasma fresco (congelado ou
n&o) ou o crioprecipitado (Lacerda, 2008; Nichols et al., 2010).
Este fato explica por que o uso de sangue total estocado nédo
obteve sucesso na interrupgdo da hemorragia escrotal apos a
orquiectomia. Além disso, o uso de hemocomponentes contendo
plasma pode ocasionar reagdes transfusionais que ndo podem
ser detectadas com a prova de compatibilidade sanguinea,
como a reacao alérgica relacionada com proteinas do plasma,
caracterizada por angioedema e urticaria, ocorrida no paciente
apos multiplas transfusdes (Pandey e Vyas, 2012).

As determinagdes especificas dos fatores de coagulagéo
indicaram uma atividade coagulante do FIX de 80% e do FVIII
de 1%, o que caracteriza uma deficiéncia grave de FVIIl. Com
base nos sinais clinicos e resultados dos exames, o paciente
foi diagnosticado com hemofilia A grave.

Conclusoes

Até o momento, este é o primeiro caso de hemofilia em um céo
da raga Dachshund no Brasil. Isto demonstra que o diagnéstico
de coagulopatias hereditarias deve ser incluido em todo paciente
jovem com histérico de sangramentos. Apesar de os testes
de coagulagdo de triagem como o TP e o TTPA auxiliarem no
direcionamento do diagnostico, somente as determinagdes
especificas dos fatores FVIIlI e FIX permitem um diagnéstico
conclusivo.
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