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The pathogenesis, clinical, hematological and pathological features of the natural infection
by the protozoan organism Rangelia vitalii (canine rangeliosis) was studied in 35 dogs that
died due this condition. The results allow for the following set of conclusions on canine
rangeliosis: (1) causes an exclusively extravascular immune mediated hemolysis; (2) is
invariably associated with some degree of hemorrhage observed at necropsy, but no always
clinically apparent; (3) the clinical signs that are the hallmark of the disease are anemia,
icterus and splenomegaly; (4) the main hematological aspect that establishes a clinical
suspect is the development of anemia with signs of intense erythroid regeneration; (5) the
three main differential diagnosis are leptospirosis, babesiosis and e acute monocytotropic
ehrlichiosis; (6) the main observed histopathological lesion is an association of lymphoid
hyperplasia with mononuclear inflammatory reaction, predominantly plasmacytic, but
occasionally granulomatous; (7) other frequently found lesions are secondary to a marked
regenerative anemia; (8) large numbers of the etiologic agent can be easily demonstrate in
most tissues, mainly in lymph nodes, spleen, bone marrow, heart, and tonsils.

INDEX TERMS: Diseases of dogs, hematology, hematopathology, canine rangeliosis, Rangelia
vitalii.

RESUMO.- A patogénese e os achados clinicos, hemato-
I6gicos e anatomopatoldgicos da infecgao natural pelo pro-
tozoario Rangelia vitalii (rangeliose canina) foram estuda-
dos em 35 cées que morreram em consequéncia dessa
condicao. Os resultados obtidos permitem o seguinte con-
junto de conclusdes: (1) causa doenca hemolitica exclusi-
vamente extravascular e de origem imunomediada; (2)
cursa invariavelmente com algum grau de hemorragia a
necropsia, mas nem sempre clinicamente perceptivel; (3)
0s principais sinais que devem chamar a atencao para a
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suspeita clinica sdo anemia, ictericia e esplenomegalia;
(4) o principal achado hematoldgico e que deve chamar a
atencao para a suspeita clinica é a ocorréncia de anemia
com sinais de intensa regeneracgao eritroide; (5) os trés
principais diagndsticos diferenciais sao leptospirose, ba-
besiose e erliquiose monocitotrépica aguda; (6) a principal
lesao observada é uma associagao de hiperplasia linfoide
com inflamagao mononuclear, predominantemente plasmo-
citéria, mas por vezes granulomatosa; (7) outras lesbes
frequentes sé&o secundarias a marcada anemia regenerativa;
(8) 0 agente etiolégico pode ser faciimente encontrado, pois
ocorre em grande quantidade na maioria dos tecidos, prin-
cipalmente nos linfonodos, no bago, na medula dssea, no
coracao e nas tonsilas.

TERMOS DE INDEXACAO: Doengas de cées, hematologia,
hematopatologia, rangeliose canina, Rangelia vitalii.



Patogénese e achados clinicos, hematoldgicos e anatomopatoldgicos da infeccdo por Rangelia vitalii em 35 caes 975

INTRODUCAO
A infecgao por Rangelia vitalii, também conhecida como

nambyuvd, “peste do sangue”, “mal do sangue”, febre ama-
rela canina ou rangeliose canina, € um disturbio hemolitico
e hemorragico que afeta cées no sul do Brasil (Pestana
1910a,b, Carini & Maciel 1914, Knuth & Toit 1921, Brumpt
1936, Carini 1948). Na segunda metade do século XX, essa
doenca foi esquecida pela comunidade académica e, des-
sa forma, nao é comentada em livros ou descrita em arti-
gos cientificos, com excecao da citagdo em um livro-texto
de patologia e terapéutica veterinaria (Manninger & Mocsy
1973) e de uma publicagdo em anais de congresso
(Rezende 1976). Entretanto, durante todo esse periodo, a
populacao de areas rurais e os veterinarios locais perma-
neceram convivendo com a doencga, 0 que para muitos
pesquisadores fazia parte do imaginario popular (Fighera
2007). Essa crencga quase folclérica no nambyuvd, retrata-
da no Rio Grande do Sul inclusive na forma de contos e
musicas (Lima 1995), fez com que a doenca voltasse a
ser estudada, a partir de 2001, por um grupo de pesquisa-
dores que vem trabalhando no sentido de trazer a tona
varios aspectos sobre essa importante condicao que afeta
os caes do sul do Brasil (Krauspenhar et al. 2003a,b, Loretti
et al. 2003, Spagnol et al. 2003, Loretti & Barros 2004a,b,
Loretti & Barros 2005, Fighera 2007, Franca et al. 2010).

Um estudo retrospectivo recente, conduzido no Labo-
ratério de Patologia Veterinaria (LPV) da Universidade Fe-
deral de Santa Maria (UFSM), demonstrou que R. vitalii
representa a principal causa de doenga hemolitica de caes
necropsiados na Mesorregido do Centro Ocidental Rio-
Grandense (Fighera et al. 2008). Em razao disso, integran-
tes desse laboratdrio publicaram em 2003 um estudo re-
trospectivo com base em 11 casos da doenca (Krauspenhar
etal. 2003a). Esse estudo, o primeiro apds cerca 50 anos
de total esquecimento académico, utilizou caes necropsi-
ados no LPV-UFSM entre 1985-2003 e seus resultados
revelaram varias limitacdes e novas duvidas, o que ensejou
um segundo estudo, dessa vez prospectivo, realizado em
24 caes com rangeliose pertencentes a essa mesma me-
sorregido, necropsiados nesse mesmo laboratério e con-
duzido entre 2003-2009. Assim, o objetivo deste trabalho
€ demonstrar um pouco da patogénese e muito acerca dos
aspectos clinicos, hematoldgicos e anatomopatoldgicos
da infecgéo por R. vitalii, a fim de auxiliar clinicos e pato-
logistas veterinarios no diagndstico dessa frequente doen-
¢ca que acomete cdes em nossa regiao.

MATERIAL E METODOS

Os casos incluidos neste trabalho ocorreram entre 1985 e 2009
em municipios da Mesorregido do Centro Ocidental Rio-
Grandense. Foram considerados apenas casos espontaneos
e fatais da doenca (n=35). Dados sobre 11 desses casos fo-
ram previamente publicados (Krauspenhar et al. 2003a).

Os dados clinicos foram fornecidos pelos veterinarios res-
ponsaveis por cada caso quando da requisicdo da necrop-
sia. Hemogramas foram realizados em 26 desses 35 caes.
Dos 26 cdes com hemograma, 18 tiveram seus esfregacos

sanguineos reavaliados por um dos autores (R.A.F.). Nesses
18 casos, os esfregagos sanguineos foram confeccionados
com sangue coletado 1-3 dias antes da morte do céo e cora-
dos por pandtico rapido para avaliagdo da morfologia das
células sanguineas.

Varios fragmentos de 6rgaos foram colhidos a necropsia,
fixados em formol a 10%, processados rotineiramente para
histologia e corados pela hematoxilina e eosina (HE). O encé-
falo foi fixado inteiro e fragmentos foram processados da mes-
ma maneira para histologia. O método de incluséo dos casos
neste estudo foi a presenca de zoitos no interior de vacuolos
parasitéforos em células endoteliais de capilares de diferen-
tes 6rgaos observados na microscopia de luz em secg¢des co-
radas com HE. Nao foram incluidos casos com diagndstico
clinico-hematolégico e com achados patoldgicos caracteristi-
cos da doenca, mas que, por terem sido previamente tratados
com drogas antiprotozoarios, ndo mais permitiam a visualiza-
cao dos zoitos como descrito anteriomente.

RESULTADOS

Sinais clinicos

De modo geral, os caes aqui descritos (n=35) demons-
traram uma doenca aguda caracterizada invariavelmente
por apatia, anorexia/inapeténcia e ictericia, com evolugao
clinica de trés a 10 dias (média de 5-6 dias). A ictericia
variou de leve (6/35[17,1%)]) a acentuada (21/35 [60,0%])
(Fig.1). Em alguns casos, a ictericia foi classificada como
moderada (8/35 [22,8%]). A maioria dos caes (25/35
[71,4%]) apresentava algum sinal de gastrenterite, princi-
palmente diarreia (21/35 [60,0%]), quase sempre com san-
gue (17/35 [48,6%]). Alguns caes desenvolveram episodi-
os de vomito (12/35 [34,3%]) e, consequentemente, desi-
dratacao (10/35 [28,6%]), de variavel intensidade, mas,
mais frequentemente, leve a moderada (8/35 [22,8%]) do
que acentuada (2/35 [5,7%]). Hemorragias ocorreram em
certos caes (10/35 [28,6%)]), principalmente na forma de
petéquias e sufusdes na pele e mucosa oral (9/35 [25,7 %)),
mas também com sangramento copioso pelas orelhas (5/
35 [14,3%]) ou plano nasal (3/35 [8,6%]). Outros sinais
menos prevalentes incluiam: taquipneia (12/35 [34,3%)]),
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Fig.1. Marcada ictericia e hemorragia ao nivel da gengiva su-
perior, em cdo com rangeliose.
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linfadenomegalia (11/35 [31,4%]), esplenomegalia (10/35
[28,6%)]), febre (10/35 [28,6%)]), hipotermia (8/35 [22,8%)]),
emagrecimento (6/35 [17,1%)]), dispneia (5/35 [14,3%]) e
edema subcuténeo dos membros pélvicos (3/35 [8,6%)).
Do total de casos confirmados através de exame histopa-
toldégico, em 21 (60,0%) havia suspeita clinica da doenca.
Nos outros 14 casos (40,0%), a suspeita clinica era de
leptospirose (11/35 [31,4%)]), babesiose (4/35 [11,4%)]) e/
ou erliquiose monocitotrépica aguda (3/35 [8,6%]).

Hematologia

No hemograma (n=26), em todos os casos, pode-se
observar anemia de intensidade variavel com hematdécritos
entre 8% e 33%. A contagem de eritrdcitos e os niveis de
hemoglobina oscilaram de 1,5-3,0 milhdes/mm? de san-
gue e de 2,4-11,6g/dl de sangue, respectivamente. Em 20
dos 26 casos (76,9%) a anemia era macrocitica
hipocrémica, com volume corpuscular médio (VCM) entre
82,7 e 108,1 fentolitros e concentracdo de hemoglobina
corpuscular média (CHCM) entre 26,7% e 31,2%. Nos ou-
tros seis casos (23,1%), a anemia era normocitica normo-
crébmica, com VCM entre 60,0 e 76,5 fentolitros e CHCM
entre 32,2% e 35,1%. A amplitude de distribuicao eritroide
(RDW) oscilou entre 15 e 24. A contagem de leucdcitos
esteve alterada na maioria dos cées (20/26 [76,9%]). Em
quase todos esses casos (18/26 [69,2%)]) ocorreu leucoci-
tose que oscilou entre 18.900 e 37.200 leucdcitos/mm? de
sangue, entretanto, em alguns poucos casos (2/26 [7,7%)])
ocorreu leucopenia, que oscilou entre 2.700 e 4.100 leuco-
citos/mm? de sangue. A leucocitose foi sempre em decor-
réncia do aumento moderado ou acentuado na quantidade
neutrdfilos (6/26 [23,1%]), mondcitos (2/26 [7,7%]) ou
ambas as células (10/26 [38,5%]). Em todos os casos em
que houve neutrofilia, 0 aumento na quantidade de neutré-
filos era, em parte, decorrente de um incremento na quan-
tidade de precursores, principalmente bastonetes e meta-
mieldcitos. Em poucos casos (4/26 [15,4%)]) havia tam-
bém pequena proporgéo de mieldcitos circulantes. Em al-
guns casos (8/26 [30,8%]), uma linfocitose leve a modera-
da contribuia para a leucocitose. Trombocitopenia foi ob-
servada em aproximadamente a metade dos caes (12/26
[46,2%]); nesses casos, as contagens oscilaram entre
52.000 e 138.000 plaquetas/mm? de sangue.

Os achados hematoldgicos vistos na totalidade dos
esfregacos sanguineos examinados pelo primeiro autor
(n=18) caracterizavam-se por intensa regeneracao eritroi-
de. Havia acentuada policromasia e anisocitose em todos
esses casos (Fig.2). Outro achado constante foi a presen-
ca de corpusculos de Howell-Jolly (Fig.2). Normoblastemia
leve a acentuada, que variou de 1 a 304 eritrocitos
nucleados para cada 100 leucdcitos, foi observada em to-
dos os caes. Nesses casos, a maior parte dos eritrocitos
nucleados correspondia a metarrubricitos (81%-100%),
mas, em alguns casos (13/18 [72,2%]), uma proporcao
menor de rubricitos fazia parte da populagao eritroide
nucleada circulante (até, no maximo, 19% dessas células)
(Fig.2). Em poucos casos (2/18 [11,1%]) foram observa-
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Fig.2. Esfregago sanguineo, com marcada policromasia e anisoci-
tose. Note a grande quantidade de pequenos eritrécitos esféri-
cos (esferdcitos), os muitos corpusculos de Howell-Jolly um
metarrubricito e uma hematogdnea. Pandtico rapido, obj.40x.

dos ocasionais rubricitos em mitose. Hematogbneas eram
vistas em pequena quantidade, 1-10 para cada 100 leuco-
citos, em todos os casos. Desses 18 sangues re-exami-
nados, em todos o plasma era ictérico (Fig.3) e em cinco
(27,8%) havia algum grau de aglutinacao eritroide nas pa-
redes do tubo de ensaio quando da homogeneizagéo. Tal
aglutinagéao acentuava-se quando o sangue era resfriado
por alguns minutos em temperatura de 4°C (Fig.4).

Fig.3. Sangue anticoagulado em tubo de ensaio. Acentuada
ictericia plasmatica. Observe a baixa relacéo do éritron em
relacdo ao plasma, o que permite um diagndstico macros-
copico de anemia.



Patogénese e achados clinicos, hematoldgicos e anatomopatoldgicos da infecgdo por Rangelia vitalii em 35 caes 977

Fig.4. Sangue anticoagulado em tubo de ensaio. Ha evidente
aglutinacao eritroide nas paredes do tubo de ensaio.

Um achado caracteristico, observado em aproximada-
mente dois tergos dos casos (13/18 [72,2%)]), foi a esfero-
citose (presenca de eritrocitos esféricos [esferdcitos])
(Fig.2), que variou de leve (5/18 [27,8%)]) a acentuada (8/
18 [44,4%]). Em todos esses casos, pequena parte dos
esferdcitos tinha didmetro muito reduzido (microesferéci-
tos). Em alguns casos (5/18 [27,8%)]) havia quantidades
variaveis de eritrocitos com exacerbacéo da palidez cen-
tral (tordcitos [hipocromial]), por vezes (3/18 [16,7%)]) com
aglutinacéo central de hemoglobina, o que dava a célula
um aspecto semelhante a um alvo (codécitos [codocitose]).
Em todos os casos havia muitas macroplaquetas nos
esfregacos.

Nos esfregagos sanguineos de varios caes (12/18
[66,7%]) havia grandes linfécitos com nucleo redondo, néo-
clivado, constituido de cromatina menos agregada do que
aquela vista em linfécitos maduros e com quantidade mo-
derada de citoplasma basofilico. Esses linfécitos apresen-
tavam anéis nucleares conspicuos, mas auséncia de nu-
cléolos, e foram interpretados como linfécitos atipicos. Nos
esfregagcos sanguineos desses mesmos caes ou de ou-
tros (8/18 [44,4%]) havia linfocitos semelhantes, porém
com citoplasma neutrofilico que continha trés a sete gra-
nulos pequenos (entre 0,1 e 0,2um de didmetro), redondos
e basofilicos. Essas inclusdes foram interpretadas como
granulos azurofilicos e esses linfécitos como células nu-
las. Nos esfregagos sanguineos de alguns caes (5/18
[27,8%)]) havia pequenos linfocitos com nucleo redondo,
nao-clivado e levemente excéntrico e com quantidade
moderada de citoplasma intensamente basofilico, mas sem
uma zona clara perinuclear (“vazio perinuclear’) evidente.
Esses linfocitos foram interpretados como linfdcitos plas-
mocitoides (células de Tirk). Em pelo menos um cao (1/

18 [5,6%]) havia alguns poucos plasmdcitos circulantes,
incluindo plasmacitos com corpusculos de Russel no cito-
plasma (células de Mott).

Nos esfregacos sanguineos de alguns caes (11/18
[61,1%]) havia mondcitos com nucleos que lembravam o
formato de uma ancora e com grande quantidade de vacuolos
pleomdérficos em um citoplasma variavelmente basofilico.
Esses mondcitos foram interpretados como mondcitos
ativados. Em pelo menos a metade desses casos (6/18
[33,3%]), eritrdcitos fagocitados podiam ser faciimente ob-
servados (eritrofagocitose).

Em poucos casos (2/18 [11,1%]) foram observados
organismos em esfregacos sanguineos. Esses organis-
mos estavam entre os eritrécitos, eram ovais, tinham cer-
ca de 2,0um de diametro, citoplasma neutrofilico e ndcleo
intensamente basofilico (morfologia caracteristica de zoitos
de R. vitalii). Em nenhum dos esfregacos sanguineos ava-
liados havia qualquer indicio de hemoparasitos no interior
de eritrdcitos, leucécitos ou plaquetas.

Achados de necropsia

Na necropsia (n=35), todos o0s cédes apresentavam um
conjunto de lesGes que caracterizava tipicamente um distur-
bio hemolitico exclusivamente extravascular. As mucosas
externamente visiveis (oral, ocular e genital), o tecido subcu-
taneo, as serosas e a intima das grandes artérias eram va-
riavelmente amarelas. Nos casos mais graves (19/35
[54,3%]), essa ictericia podia ser também notada na pele, na
esclera, no periosteo e na capsula articular. Em cerca de
dois tercos dos casos (25/35 [71,4%)]), 0 sangue era pouco
viscoso (“sangue aquoso”). Todos os caes tinham bacgos
aumentados de volume (entre cinco e 15 vezes o tamanho
normal) e com bordos arredondados. A esplenomegalia foi
classificada quanto a intensidade da seguinte maneira: leve
(4/35[11,4%)]), moderada (15/35 [42,8%)]) e acentuada (16/
35[45,7%)]) (Fig.5). Ao corte, em nenhum caso fluia sangue;
em todos os casos a superficie de corte tinha “aspecto
carnoso”. Em aproximadamente a metade dos casos (16/35
[45,7%]) era possivel observar um discreto pontilhado
brancacento na polpa do 6rgao, macroscopicamente inter-
pretado como hiperplasia da popa branca.

O figado apresentava alteragbes macroscépicas na gran-
de maioria dos casos (31/35 [88,6%]); essas alteracdes in-
cluiam principalmente alteragbes na cor do 6rgao (25/35
[71,4%]), que assumia uma tonalidade vermelho-alaranjada,
lembrando a cor de tijolos (“vermelho-tijolo”). Raramente (1/
35 [2,9%)]) o figado era marrom-esverdeado. Em boa parte
dos casos (14/35 [40,0%]) havia acentuacgao do padrao lo-
bular, vista mais facilmente na superficie de corte (Fig.6).
Aumento generalizado do figado, caracterizado principalmen-
te pelo arredondamento dos bordos, foi visto em varios ca-
sos (16/35 [45,7%]). Em quase todos os casos (30/35
[85,7%]) a vesicula biliar estava repleta de bile espessa,
que demorava a fluir quando era realizado o teste de
permeabilidade da via biliar.

Os linfonodos superficiais e profundos demonstravam
variavel aumento de volume (27/35 [77,1%)]), mas sempre
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leve (9/35 [25,7%]) a moderado (18/35 [51,4%]). Na super-
ficie natural apresentavam, por vezes (5/35 [14,3%]), he-
morragia de intensidade variavel. Ao corte eram macios e

frequentemente (27/35 [77,1%]) deixavam fluir linfa. A su-
perficie de corte, em todos os casos, era Umida e brilhan-
te. Em alguns casos (12/35 [34,3%]), a superficie de corte

9

Fig.5. Cavidade abdominal. Note a marcante esplenomegalia
em associagdo com ictericia, a marca registrada de qual-
quer doenga hemolitica extravascular.

Fig.7. Medula 6ssea, fémur. Hiperplasia eritroide. A porgcéao
diafisaria do osso estad preenchida por medula éssea ver-
melha. O peridsteo esta intensamente pigmentado por bi-
lirrubina (ictericia).

Fig.9. Rim, superficie de corte. Marcada impregnacao por bilir-
rubina observada tanto na cortical quanto na medular.
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Fig.6. Figado, superficie de corte. Acentuagao do padréo lobu-
lar. Superficie de corte do figado com marcagédo do centro
do Iébulo hepético por necrose hipoxémica.

Fig.8. Pulmao. O pulmao néo colapsou com a abertura da cavi-
dade toracica e esta vermelho, umido, brilhante e demons-
tra leve impressé@o das costelas no lobo caudal.

Fig.10. Bexiga. A urina retirada através dessa puncédo é ama-
relo-escura e limpida.
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era homogénea, vermelha ou branca; ja em outros casos
(5/35 [14,3%)]), era moteada de areas brancas circulares
ou ovais em meio a um fundo cinza-claro a marrom-claro.
Esses dois padrdes podiam ser vistos em diferentes linfo-
nodos, mas ambos ocorriam em um mesmo cao.

Na maior parte dos casos em que foi examinada (24/
28 [85,7%]), a medula éssea era acentuadamente ver-
melha e preenchia todo o canal medular do fémur (Fig.7).
No restante dos casos (4/28 [14,3%]), a extremidade do
fémur era vermelho-escura, mas o canal medular era pre-
enchido apenas por gordura, com uma fina linha verme-
Iha na transicao do enddsteo diafisario para com a medu-
la 6ssea.

Em muitos casos (21/35 [60,0%]), 0 pulmao nao colap-
sara quando da abertura da cavidade toracica; a superficie
natural era umida e brilhante (Fig.8). Esses pulmdes eram
pesados e permaneciam distendidos quando retirados do
térax. Ao corte, deixavam fluir grande quantidade de liqui-
do. Nos casos mais graves (15/35 [42,8%]), havia espuma
no interior da traqueia e dos grandes brénquios; essa espu-
ma era branco-amarelada ou amarela, mas, nos casos em
que ja havia algum grau de autdlise, a hipdstase pulmonar a
tingia de variaveis tons de vermelho. Alguns casos (9/35
[25,7%]), em que havia edema pulmonar, cursavam com
acumulo de liquido limpido e amarelo-claro ou amarelo-citrino
no térax (hidrotérax). Esse liquido variava em quantidade,
mas nunca ultrapassou 50ml.

Nos casos em que a ictericia era grave, os rins esta-
vam tingidos de amarelo (12/35 [34,3%]), um aspecto, por
vezes, visto mais facilmente na superficie de corte (Fig.9).
Em uma proporcao menor de casos (5/35 [14,3%)]), cor-
respondendo sempre aqueles em que a ictericia era leve,
0s rins eram palidos. Em raros casos (2/35 [5,7%]), os
rins eram amarelo-esverdeados. Nos casos em que havia
quantidade significativa de urina na bexiga (25/35 [71,4%)]),
ela era amarelo-escura (12/35 [34,3%)]) (Fig.10) a marrom-
clara (13/35 [37,1%]), mas nunca vermelha.

Todos os caes apresentavam algum grau de hemorragia,
vista com frequencia muito maior nas visceras do que nas
mucosas ou na pele. A hemorragia foi classificada quanto a
intensidade da seguinte maneira: leve (30/35 [85,7%)]) e mo-
derada (5/35 [14,3%)]). Hemorragias nos intestinos foram um
achado muito frequente (30/35 [85,7%)); tais hemorragias
ocorriam como petéquias e sufusdes — incluindo vibices — e
afetavam a serosa e/ou a mucosa (Fig.11). Em muitos casos
(22/35 [62,8%)]), o conteudo intestinal estava tingido de san-
gue. Em alguns casos (12/35 [34,3%)), as fezes contidas no
reto tinham estrias de sangue (3/35 [8,6%)]) ou eram pasto-
sas e negras (9/35 [25,7%)]) (Fig.11). Hemorragias pulmona-
res, vistas principalmente como maculas ou machas verme-
Ihas distribuidas aleatoriamente nos lobos pulmonares, fo-
ram muito comuns (25/35 [71,4%)]). Outro local em que as
hemorragias foram bastante prevalentes foi o coracao (23/35
[65,7%]). Em todos os casos (23/35 [65,7%]), essas hemor-
ragias ocorriam na forma de sufusdes — incluindo vibices —e
afetavam principalmente o endocardio do ventriculo esquer-
do. Tais hemorragias eram também muito comuns (16/35

[45,7%)]) no epicardio, mais concentradas nas proximidades
do sulco coronario. Outros 6rgaos e tecidos afetados por al-
gum grau de hemorragia incluiam: mucosa oral (12/35
[34,3%)]), integumento (10/35 [28,6%)]), omento (5/35[14,3%)]),
pancreas (3/35 [8,6%]), bexiga (3/35 [8,6%)), cavidade nasal
(3/35 [8,6%]), estdbmago (3/35 [8,6%]), rim (2/35 [5,7%]),
vesicula biliar (2/35 [5,7%]) e adrenal (1/35 [2,8%)]).

Outros achados de necropsia menos prevalentes inclui-
ram: 1) conteddo gastrico mucoso e tingido de sangue (5/35
[14,3%)]), 2) hidropericardio (6/35 [17,1%]), 3) edema subcu-
taneo (6/35[17,1%)]), principalmente nos membros pélvicos
(3/35 [8,6%)]), 4) ascite leve (6/35 [17,1%)]), com acumulo
de 10 a 100 ml de liquido amarelo-claro e limpido, 5) tonsilo-
megalia leve (6/35 [17,1%)]), 6) atrofia serosa da gordura (6/
35[17,1%)), 7) necrose da gordura abdominal (5/35 [14,3%])
e 8) intussuscepcao ileo-ceco-colica (1/35 [2,8%)]).

Achados histopatolégicos

No geral, a doenca caracterizava-se por inflamacao
mononuclear, predominantemente plasmocitaria (Fig.12 e
13), de intensidade variavel, mas, independentemente do
Orgao afetado, quase sempre leve ou moderada, e apenas
ocasionalmente grave. Essa inflamacao podia ser vista
em qualquer 6rgéo avaliado histologicamente. No figado
(n=33), ainflamacao (17/33 [51,5%)]) ocorria de forma ale-
atdria (Fig.12), mas com mais frequéncia podia ser
visualizada nos espacgos-porta (15/33 [45,4%)]), por vezes,
circundando os ductulos biliares. Menos frequentemente
(7/33[21,2]), os infiltrados inflamatdrios dispunham-se proé-
Xximo as ou ao redor das veias centrolobulares. No rim
(n=23), em todos os casos nos quais havia inflamacao
(17/23 [73,9%]), ela estava confinada ao coértex, era
intersticial (Fig.13) e, ocasionalmente (6/23 [26,1%)]), ocor-
ria como infiltrados perivasculares préximos a pelve. No
coragéo (n=18), a inflamacgéo (14/18 [77,8%]), por vezes
(5/18 [27,8%]), dissecava e separava os cardiomiocitos
(Fig.14). No encéfalo (8/27 [29,6%)]), a inflamac&o era vis-
ta ao redor dos pequenos capilares sanguineos das
meninges (3/27 [11,1%)]) ou no plexo coroide (8/27 [29,6%)).

Os linfonodos (n=24) demonstravam pelo menos dois
padrdes de apresentacao, mas um mesmo cao apresenta-
va sempre ambos os padrdes, de acordo com o linfonodo
avaliado. No padrdao mais comum, a hiperplasia linfoide
era vista como uma acentuada proliferacéo linfocitéria que
causava “apagamento” de todo o cértex e paracortex. A
maior parte dos linfécitos vistos nesse padrao de reacao
nodal era pequeno, bem diferenciado e distribuia-se em
um padrao solido. Entremeados a essas células havia uma
menor quantidade de linfoblastos, plasmdcitos e macrofa-
gos. Esse padrao paracortical de reagao nodal foi por nds
interpretado como hiperplasia linfoide difusa (Fig.15). Me-
nos comumente, esse mesmo padrao ocorria, mas asso-
ciado a aumento no tamanho dos foliculos linfoides e na
quantidade de centros germinativos bem definidos. Tais
centros germinativos demonstravam pequenos linfcitos
com citoplasma escasso e nucleo formado por cromatina
condensada com contorno clivado (centrécitos), grandes
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Fig.11. Intestinos. Ha multiplas areas de hemorragia na muco- Fig.12. Figado. Inflamagdo mononuclear e predominantemen-

sa dos intestinos e grande quantidade de sangue digerido te plasmocitaria. Esse € o padrao histopatoldgico tipico da
no final do cdlon e reto. rangeliose canina. HE, obj.20x.

Fig.13. Rim. Infiltrado inflamatdrio mononuclear e predominan- Fig.14. Miocardio. Infiltrado inflamatdrio mononuclear que dis-
temente plasmocitario no intersticio renal. Sempre que ocor- seca os cardiomidcitos. Note que ha multiplos zoitos em
re, esse padréo inflamatério é visto na cortical. HE, obj.20x. algumas células endoteliais. HE, obj.20x.

Fig.15. Linfonodo. Apagamento cortical por manto de linfoci-  Fig.16. Linfonodo. Inflamagé&o granulomatosa no seio medular
tos, a classica apresentagéo da hiperplasia difusa. No cen- caracterizada pela presenca de muitos macréfagos epiteli-
tro da figura observa-se um capilar com muitas células en- oides. HE, obj.20x.
doteliais com citoplasma distendido pelos zoitos. HE,
0bj.20x.
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linfocitos com citoplasma abundante e nucleo formado por
cromatina frouxa com varios nucléolos (centroblastos),
muitos linfécitos apoptoticos e variavel quantidade de
macrofagos carregados de corpusculos tingiveis. Esse
padrao de reacéo nodal combinada foi por nds interpretado
como hiperplasia linfoide mista, ou seja, hiperplasia linfoide
difusa e folicular em um mesmo linfonodo. Em todos os
casos havia espessamento dos corddes medulares por
células mononucleares. Essas células eram predominan-
temente plasmdécitos e seus precursores. Quantidades
menores de outras células mononucleares eram sempre

vistas nos corddes medulares, essas células incluiam, em
ordem decrescente de frequencia: linfécitos, macréfagos
e células de Mott. Em alguns casos (5/24 [20,8%]), os
corddes medulares estavam infiltrados por pequena quan-
tidade de macrdfagos epitelioides e por células gigantes
multinucleadas (Fig.16 e 17). Além disso, em todos os
casos, havia variavel quantidade de macréfagos exercen-
do eritrofagia nos seios medulares. Em alguns casos (14/
24 [58,3%]), esses macrofagos continham pigmento cas-
tanho-dourado no citoplasma (hemossiderina). Em todos
os linfonodos avaliados eram observadas, nas células en-

. . ®

Fig.17. Linfonodo. Inflamacgao granulomatosa no seio medu-
lar. Observe as células gigantes multinucleadas e os zoitos
em algumas células endoteliais. HE, obj.20x.

Fig.18. Bago. Presenca de grande quantidade de plasmdcitos
na polpa vermelha. HE, obj.20x.

Fig.19. Baco. Hiperplasia do tecido monocitico-macrofagico
na forma de uma bainha periarteriolar que circunda as
arteriolas penicilares (elipsoide). HE, obj.20x.

Fig.20. Figado. Hiperplasia das células de Kupffer e presenca
de grande quantidade de precursores eritroides nucleados
nos sinusoides. HE, obj.20x.

Fig.21. Medula 6ssea. Marcada hiperplasia trilinhagem carac-
terizada pela grande quantidade de precursores
hematopoéticos e pela auséncia de tecido adiposo. HE,
0bj.20x.
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doteliais dos capilares sanguineos, estruturas redondas
ou ovais com cerca de 2,0um de diametro (Fig.15). Essas
estruturas, quando vistas sob imerséao, tinham citoplasma
azul-claro e nucleo violaceo.

No bago (n=25), o padrao de reagao era sempre 0 mes-
mo e caracterizava-se por marcada celularidade da polpa
vermelha. Essa celularidade aumentada se devia, em par-
te, @ marcada proliferagéo de plasmdcitos e seus precur-
sores (Fig.18). Hematopoese extramedular, principalmen-
te eritropoese e megacariocitopoese, contribuiam também
para o incremento na celularidade da polpa vermelha. Nes-
sas areas, havia predominio absoluto de metarrubricitos e
rubricitos. Leucopoese extramedular, caracterizada por
aglomerados de precursores de neutrofilos em maturacao,
principalmente mieldcitos e metamieldcitos, era vista em
menor quantidade. Em alguns casos (5/25 [20,0%]), havia
grande quantidade de macrdfagos ao redor das arteriolas
penicilares, formando uma espessa bainha periarteriolar
nesses vasos (elipsoide) (Fig.19). Organismos idénticos
aos descritos para os linfonodos podiam ser vistos no baco
em todos os casos, mas sempre eram mais dificeis de
serem encontrados, dada a maior celularidade e o predo-
minio de sinusoides e arteriolas, estruturas vasculares nao
infectadas.

O figado (n=33) de muitos dos caes afetados demons-
trava necrose de coagulacdo centrolobular ou paracentral
(19/33 [67,6%]) e acumulo de pigmento biliar (31/33
[98,9%)]), principalmente no interior dos canaliculos (29/33
[87,9%]), por vezes na forma de “trombos de bile” (12/33
[36,4%]), mas também em ductulos biliares (18/33[54,5%)]).
Eritropoese extramedular de intensidade variavel podia ser
vista em muitos casos (23/33 [69,7%]). Quando ocorria,
predominavam metarrubricitos e rubricitos, na forma de
aglomerados no espaco de Disse. Alguns casos demons-
travam hipertrofia de células de Kupffer (7/33 [21,2%])
(Fig.20); nesses casos era comum haver eritrofagia por
parte de tais células. Organismos idénticos aos descritos
para os linfonodos podiam ser vistos no figado (14/33
[42,4%]), mas sempre eram mais dificeis de serem en-
contrados, a semelhancga do que ocorria no baco, dado o
predominio de sinusoides e arteriolas, estruturas vasculares
nao infectadas.

Na medula 6ssea (n=9) havia acentuada hiperplasia
trilinhagem, mas principalmente eritroide e megacariocitica,
vista na forma de substitui¢cdo do tecido adiposo por célu-
las hematopoéticas com alta taxa mitética, como queda
da relacéo mieloide/eritroide e pelo aumento da quantida-
de de megacaridcitos e megacarioblastos, respectivamente
(Fig.21). Em alguns casos havia um aumento nas popula-
¢bes monocitica-macrofagica (3/9 [33,3%]) e linfoide (6/9
[66,7%]) na medula dssea. Essa hiperplasia linfoide, a
semelhanca do que foi descrito para os linfonodos e o baco,
tinha predominio de plasmdcitos e seus precursores. Or-
ganismos idénticos aos descritos para os linfonodos podi-
am ser vistos em todos os casos e em grande quantidade.

No rim (n=23), além da inflamacao previamente descri-
ta, em alguns poucos casos (6/23 [26,1%]) havia degene-
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racao e necrose tubular aguda, que afetava basicamente
0s tubulos contornados proximais. Em alguns desses ca-
sos e também em outros nos quais nao havia necrose (12/
23 [52,2%)]), podia se observar variavel acumulo de pig-
mento castanho-dourado e granular (hemossiderina) no ci-
toplasma de algumas células epiteliais tubulares. Organis-
mos idénticos aos descritos para os linfonodos podiam
ser vistos em muitos casos (17/23 [73,9%]) e em grande
quantidade. Tais organismos ocorriam sempre nos capila-
res corticais e muito frequentemente nos capilares
mesangiais (13/23 [56,5%]).

No pulméo (n=26), em todos os casos em que foi feito
diagndstico macroscépico de edema pulmonar, havia
acumulo de material réseo e homogéneo que obliterava a
luz alveolar e, por vezes, bronquiolar. Em muitos casos
(12/26 [46,2%)]) havia nucleos de megacariocitos oblite-
rando focalmente os capilares dos septos alveolares. Em
alguns casos (4/26 [15,4%]), havia espessamento do septo
alveolar por células mononucleares, principalmente macré-
fagos, por vezes exercendo eritrofagia (2/26 [7,7%)]). Or-
ganismos idénticos aos descritos para os linfonodos podi-
am ser vistos em alguns casos (12/26 [46,2%]), basica-
mente nos capilares intersticiais. Broncopneumonia bac-
teriana secundaria ocorreu raramente (2/26 [7,7%]) e foi
interpretada como uma complicacao decorrente do edema
pulmonar.

Outros 6rgaos em que foram encontrados organismos
idénticos aos descritos para os linfonodos incluiram: cora-
¢cao (18/18 [100,0%)]), tonsilas (5/5 [100,0%]), intestinos
(5/12[41,7%]), estbmago (3/8 [37,5%]), pele (1/3 [33,3%)]),
adrenal (1/3[33,3%]) e musculo esquelético (1/3 [33,3%)).

DISCUSSAO

Os achados clinicos e hematoldgicos associados as le-
sbes observadas na necropsia séo tipicos de doenca he-
molitica aguda com ocorréncia extravascular. Tais acha-
dos refletem a consequéncia dessa doenca, ou seja, uma
anemia hemolitica com sinais de intensa regeneragao eri-
troide. Tal patogénese foi primeiramente aventada por nés
no estudo anterior (Krauspenhar et al. 2003a) e posterior-
mente corroborada por outros autores (Loretti & Barros
2005), o que tem nos levado, nos ultimos anos, a conside-
rar essa doenga como um disturbio primariamente hemolitico
e exclusivamente extravascular (Fighera 2007).

A presenga de grande numero de esferdcitos nos esfre-
gacos sanguineos da maioria dos caes avaliados e a ocor-
réncia de eritrofagocitose e aglutinacéo eritroide em alguns
deles permite concluir que a patogénese dessa hemdlise é
imunomedida (HI). Esferdcitos sao pequenos eritrocitos
perfeitamente redondos (Jain 1986, Jain 1993, Barker 2000,
Harvey 2001, Fry & McGavin 2007, Jackson 2007, Thrall
2007a) que se formam pela constante fagocitose de parte
de suas membranas plasmaticas (Fry & McGavin 2007,
Thrall2007a) apds opsonizagao eritroide (Searcy 1998, Barker
2000, Fry & McGavin 2007, Thall 2007b). Funcionalmente,
os esferdcitos séo menos deformaveis e acabam por se-
rem retirados gradativamente da circulagéo pelo sistema
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monocitico-macrofagico (SMM) (Searcy 1998, Barker 2000,
Fry & McGavin 2007), em um classico mecanismo de
hipersensibilidade do tipo Il denominado reacéo dependen-
te do complemento (Snyder 2007). Como outras causas de
esferocitose sao incomuns a raras em caes (Harvey 2001,
Thrall 2006a,c), esse achado tem sido assim descrito por
alguns autores: 1) indicativo de HI (Hawkey & Dennett 1989,
Thrall 2007a), 2) fortemente sugestivo de HI (Barker 2000),
3) marca registrada da HI (Searcy 1998, Fry & McGavin
2007), 4) achado laboratorial mais util no diagnéstico da HI
(Thrall 2007c¢), 5) quase patognoménico de HI (Jain 1993),
6) achado tipico de HI (Giger 2004) e 7) diagndstico para Hl,
desde que sua presenca tenha sido confirmada por um
microscopista experiente (Weiser 1992). Entretanto, tal al-
teracdo morfoldgica pode nem sempre estar presente em
caes com essa forma de anemia (Stockham & Scott 2002,
Giger 2004, Jackson 2007), 0 que ocorreu em aproximada-
mente um terco dos nossos casos, a semelhanca do que é
aceito para HI idiopatica em caes (Giger 2004). A explica-
¢cao mais plausivel para esse achado é que ocorra uma re-
tirada mais rapida dos esferdcitos pelo SMM do que eles
possam vir a acumularem-se no sangue periférico
(Stockham & Scott 2002).

A probabilidade da hemdlise vista nessa doenga ter um
componente imunomediado ja havia sido aventada por nés
no estudo anterior (Krauspenhar et al. 2003a), mas agora,
a luz de novos casos, que demonstraram uma elevada
prevaléncia da esferocitose e a ocorréncia de autoagluti-
nacgao eritroide, outro tipico achado de HI (Jain 1986, Jain
1993, Searcy 1998, Barker 2000, Giger 2004, Fry &
McGavin 2007, Thrall 2007a,c), ela pode ser definitivamente
confirmada. Embora ndo tenhamos conseguido estabele-
cer exatamente como ocorre tal mecanismo, ndo ha duvi-
das que, a semelhanca do que j& foi confirmado para vari-
as outras doencgas hematoldgicas infecciosas (Fighera
2001), ocorra produgao de auto-anticorpos contra a mem-
brana eritroide.

Doencgas hemoliticas infecciosas podem causar ane-
mia por uma variedade muito grande de mecanismos, que
vao desde o trauma mecanico ao espectro, como ocorre
na babesiose bovina (Barros & Fighera 2008), até a depo-
sicdo de antigenos sobre a superficie eritroide, uma forma
de reacéao dependente do complemento denominada “me-
canismo do expectador inocente”, como ocorre na anemia
infecciosa equina (Valli 2007) e na infecg¢éo pelo virus da
leucemia murina em camundongos Nova Zelandia Pretos
(Mellors et al. 1969). Uma doenca que pode ser utilizada
como modelo para se entender as diferentes formas pelas
quais um microorganismo induz hemdlise € a tripanosso-
miase africana (nagana) (Connor & Van Den Bossche 2004)
e a tripanossomiase equina (surra) (Silva et al. 1995, Ro-
drigues et al. 2005) e canina (Silva et al. 1995).

Em relacéo a HI, agentes infecciosos, principalmente
virus, bactérias, riquétsias, micoplasmas e protozoarios
tém sido incriminados ao longo dos anos (Schalm 1975,
Jackson & Knuth 1985, Jain 1986, Jain 1993, Fighera 2001,
Giger 2004). As principais hipéteses ja aventadas para

casos de doencas imunomediadas secundarias a infec-
¢ao incluem reacgao cruzada entre antigenos de microor-
ganismos e tecidos do hospedeiro e infeccédo direta de
células do sistema imune, com consequente desvio de
clones de linfécitos T auxiliares (Elson et al. 1995) ou
apoptose de linfécitos B induzida por linfécitos T (Foerster
1998). Outra hipétese é que durante um processo infecci-
0s0 pode ocorrer liberagdo de fragmentos antigénicos de
microorganismos na circulagao, os quais podem vir a se
depositar sobre o espectro (Giger 2004). Esse mecanis-
mo, no qual tecidos normais sdo apanhados no ataque
imune como “espectadores inocentes”, € bem documenta-
do para anemia infecciosa equina (Valli 2007). Além disso,
fisiologicamente, alguns antigenos eritroides estao ocul-
tos ou em criptas e os linfécitos B s6 os reconhecem quan-
do ocorre lesdo da membrana eritroide, ou seja, membra-
nas lesadas por perfuracédo ou adsor¢ao de microorganis-
mos podem levar a ativagcao de linfécitos autorreativos,
que passam a atuar contra epitopos préoprios, mas previa-
mente escondidos (Elson et al. 1995, Foerster 1998, Giger
2004). Finalmente, eritrécitos podem passar a ser nao to-
lerados quando microorganismos alteram seu metabolis-
mo oxidativo (Murase et al. 1996) ou induzem acumulo de
nucleotideos (Hosaain et al. 2003), como descrito para
Babesia gibsoni em cées.

As doengas infecciosas que cursam com hemdlise
imunomedida incluem: anaplasmose em bovinos (Ristic
1961, Mann & Ristic 1963, Kreier et al. 1964, Brock et al.
1965, Cox & Dimopoullos 1972) e ovinos (Uilenberg et al.
1979), micoplasmose hemotrdpica felina (Zulty & Kociba
1984), micoplasmose hemotrépica canina (Bundza et al.
1976), anemia associada a infec¢ao pelo virus da leucemia
felina (Hartmann 2006), anemia infecciosa equina (Squire
1968), babesiose em caes (Onishi et al. 1990, Adachi et
al. 1995, Morita et al. 1995), babesiose em ovinos (Alani &
Herbert 1988), tripanossomiase em bovinos (Murray &
Dexter 1988), eperitrozoonose em suinos (Hoffmann et al.
1981), erlichiose monocitotrépica aguda em caes (Harrus
et al. 1999) e leptospirose (Fry & McGavin 2007, Prescott
2007,) em bezerros, cordeiros, cabritinhos e leitdes. Em
humanos, hemdlise imune é vista com certa frequencia
durante quadros de malaria (Woodruff et al. 1979) e apds
algumas outras infec¢des, mas, diferentemente de animais,
ocorre basicamente como doenca das aglutininas frias.
Essas infec¢des incluem principalmente pneumonia por
Mycoplasma pneumoniae, mas também mononucleose
infecciosa, parotidite infecciosa (caxumba), listeriose, si-
filis e rubéola (Foerster 1998).

Embora hemorragias tenham sido muito prevalentes na
necropsia e variavelmente comuns clinicamente, em ne-
nhum caso houve diatese hemorragica, o que, a nosso
ver, desqualifica essa doenga como hemorragipara. As-
sim, caracterizamos as hemorragias vistas nesses casos
como ocorrendo basicamente de trés maneiras: 1) mais
comumente como parte de um quadro de gastrenterite agu-
da, 2) ocasionalmente como um quadro leve de purpura e
3) menos frequentemente como copioso sangramento cu-
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taneo localizado nas orelhas (nambyuvd) e/ou no plano
nasal. Nesses casos, o unico achado em comum, foi uma
variavel diminuigcao na quantidade de plaquetas, que osci-
lou de leve a moderada, mas nunca foi grave. Entretanto,
dada a gravidade das hemorragias vistas em alguns céaes,
acreditamos que haja outros mecanismos envolvidos nes-
se processo. A partir do padrédo morfoldgico das hemorra-
gias, que denota déficit na hemostasia primaria, os dois
mecanismos mais provaveis de estarem associados a trom-
bocitopenia sdo trombocitopatia e/ou vasculopatias. En-
tretanto, atualmente, ndo ha dados laboratoriais que pos-
sam comprovar ou refutar essa hipotese.

Em relagéo aos diagnoésticos diferenciais, a doenga aqui
descrita realmente assemelha-se a leptospirose, mas pos-
sui algumas diferencas marcantes e que permitem a dife-
renciacao clinica e hematoldgica. Casos de leptospirose
que vem sendo diagnosticados no LPV-UFSM (Fighera
2008), a semelhanca do que é descrito por alguns autores
(Greene et al. 2006), nao cursam com esplenomegalia, pelo
contrario, com frequéncia apresentam baco exangue, e
esse deve, a nosso ver, ser um critério clinico diferenciador
dessas duas doencas. Em relacédo aos achados hemato-
I6gicos, leptospirose em cdes nédo causa hemolise (Jones
et al. 2000, Greene et al. 2006) e, assim, ndao ha achados
gue indiquem anemia hemolitica no hemograma. Na ne-
cropsia, macroscopicamente, ambas as doengas guardam
estreitas semelhancas, mas a presenca de um baco au-
mentado deve sempre chamar a atencéo para rangeliose.
Por fim, histopatologicamente, as duas doencas sao bas-
tante distintas.

Em relacado a babesiose, os achados clinicos, hema-
tolégicos e anatomopatoldgicos sao muito semelhantes,
mas é importante ressaltar que na infec¢@o por Rangelia
vitaliinunca ocorre hemdlise intravascular e, consequen-
temente, ndo ha hemoglobinemia nem hemoglobindria.
Assim, a presenca de plasma hemoglobinémico ou de
tecidos embebidos por hemoglobina na necropsia des-
carta definitivamente R. vitaliicomo causa da doenca he-
molitica em um cao. Além disso, os aspectos microsco-
picos sdo de grande auxilio no diagndstico diferencial,
em que Babesia spp. serao encontradas nos eritrécitos e
R. vitalii seré vista em diferentes tecidos, mas exclusiva-
mente no citoplasma de células endoteliais de capilares
sanguineos. Vale lembrar que, durante a doenca clinica,
pode néo ser facil encontrar Babesia spp. nos eritrécitos
e que R. vitaliipode ser vista ocasionalmente no sangue
(Franca et al. 2010, Fighera 2007), mas basicamente com
localizagao extra-eritrocitica (Fighera 2007), entretanto,
a diferenciacdo continua simples de ser realizada, por-
que as Babesia spp. atualmente descritas jamais ocor-
rem como um parasito tecidual. Essas informacdes, em-
bora ja conhecidas desde meados da década de 1930
(Braga 1935), parecem ter sido esquecidas, visto frequen-
temente os clinicos confundirem rangeliose com babesi-
ose (Krauspenhar et al. 2003a).

Em relacéo a erlichiose monocitotrdpica, a forma aguda
dessa hemoparasitose e que ocorre como uma doenca
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hemolitica extravascular, pode ser semelhante, sendo idén-
tica a doenga aqui descrita. Essa semelhanca refere-se a
clinica, a hematologia e a patologia, inclusive aos achados
histopatoldgicos, porém, a diferenciacao dos parasitos pode
ser feita com facilidade através de esfregacos sanguineos
ou nos cortes de tecido. Ehrlichia canis infecta mondcitos
circulantes (Cohn 2003, McQuiston et al. 2003) enquanto R.
vitalii é vista extravascularmente, entretanto, recentemen-
te, R. vitalii foi identificada no citoplasma de mondcitos e
neutrofilos de uma céo (Franca et al. 2010). Assim, uma
identificagéo definitiva atualmente requer avaliagéo do teci-
do. Nesses casos, & semelhancga do que foi descrito para
babesiose, a diferenciacao é simples de ser realizada.

Embora os sinais de regeneracgéao eritroide tenham sido
uma caracteristica marcante em todos os casos, e em
muitos desses a regeneracao eritroide tenha sido confir-
mada histopatologicamente através da avaliacdo da me-
dula éssea, alguns hemogramas ndo demonstraram uma
tipica anemia macrocitica hipocrémica. Todos esses ca-
S0s cursavam com acentuada esferocitose. Tais achados
demonstram que quando ha concomitantemente esferoci-
tose e policromasia, o aumento do VCM e a diminuigcao da
CHCM dados pelo grande numero de policromatdfilos so-
frem compensacgéo da diminuicdo do VCM e do aumento
da CHCM decorrentes do grande numero de esferdcitos.
Como resultado observa-se um marcado dimorfismo eri-
troide, visto morfologicamente como anisocitose acentua-
da e quantitativamente através do aumento do indice de
distribuicao eritroide (RDW). O reconhecimento desse acha-
do é fundamental, pois da mais subsidio cientifico para a
ja tradicional afirmacao de que a caracterizacdo de uma
anemia como regenerativa necessita da avaliagao morfo-
I6gica do esfregaco sanguineo (Thrall 2007c), visto que
muitos dos casos aqui apresentados poderiam ter sido er-
roneamente interpretados como anemias arregenerativas
se fossem levados em conta apenas o VCM e a CHCM,
pois, eram anemias normociticas normocrémicas. Nesses
casos, um achado que sempre devera chamar a atencao
do clinico para isso, mesmo quando nao tiver sido realiza-
da a avaliacao morfolégica do esfregaco sanguineo, é o
aumento do RDW, um achado que caracteriza dimorfismo
eritroide a ser avaliado.

Os achados histopatoldgicos observados por nds refle-
tem: 1) marcada anemia, 2) intensa compensacao hema-
topoética e 3) acentuada estimulacao antigénica desenca-
deada pelo protozoario. Em relacdo a anemia, a lesdo mais
importante por nés encontrada foi uma variavel necrose de
coagulacao, ora paracentral, ora centrolobular, e que osci-
lou, quanto a gravidade, de leve a acentuada. Essa lesao
reflete hipdxia celular oriunda dos baixos niveis de hemo-
globina e é o tipico aspecto histopatoldgico de um indivi-
duo anémico, independentemente da causa ou duragao da
anemia (Valli2007). Em relagao a estimulag¢éo antigénica,
a inflamacao disseminada e a hiperplasia linfoide nodal e
esplénica, ambas com predominio de plasmdcitos e plas-
moblastos, denotam morfologicamente uma marcada res-
posta imune frente ao protozoario (Tizard 2002).
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Em relagdo a causa da morte dos caes, pode-se obser-
var que além da marcada anemia vista em quase todos os
casos, muitos caes apresentavam a necropsia um com-
prometimento pulmonar variavel, mas frequentemente ex-
tenso o suficiente para causar insuficiéncia respiratoria e,
consequentemente, morte. Esse comprometimento devia-
se, em todos 0s casos, a edema pulmonar com ou sem
derrame pleural. Nao foi possivel definir a causa do edema
pulmonar visto nesses casos, mas, definitivamente, nao
acreditamos que ele possa ser cardiogénico, até porque a
lesdo cardiaca observada em alguns caes, embora muito
prevalente, ndo foi grave o suficiente para causar insufici-
éncia do 6rgao. Em caes, casos de anemia hemolitica auto-
imune idiopatica frequentemente culminam em morte por
edema pulmonar. A patogénese nesses casos € relacio-
nada a tromboembolismo pulmonar em decorréncia da te-
rapia com glicocorticoides e a cateterizacao venosa pro-
longada (Bunch et al. 1989, Klein et al. 1989), e ndo pode
ser aplicada para explicar os casos aqui retratados.

CONCLUSOES

Os resultados aqui apresentados demonstram que a infec-
¢ao por Rangelia vitalii (rangeliose canina) € um disturbio
hemolitico, exclusivamente extravascular e imunomedia-
do. A suspeita clinica deve recair sobre esse protozoario
sempre que um cao apresentar principalmente uma asso-
ciacdo de sinais clinicos que incluem anemia, ictericia e
esplenomegalia. Hematologicamente, esse diagndstico
devera ser aventado toda vez em que ocorrer anemia
macrocitica hipocrédmica ou normocitica normocrémica com
aumento do RDW e achados hematopatoldgicos indicativos
de intensa regeneracao eritroide. Os diagndsticos diferen-
ciais deverao levar em conta principalmente leptospirose,
babesiose e erliquiose monocitotrépica aguda, doencas das
quais podera ser distinguida através apenas de achados
clinicos e hematoldgicos, mas, em algumas situagdes, com
mais seguranca através do exame histopatoldgico, visto o
agente etioldgico ser facilmente encontrado e ocorrer em
grande quantidade na maioria dos tecidos, principalmente
nos linfonodos, no bago, na medula éssea, no coragéo e
nas tonsilas. Essas conclusdes deverao nortear clinicos e
patologistas no diagndstico dessa importante doenca de
caes no Rio Grande do Sul.

E importante ressaltar que um criterioso estudo experi-
mental necessita ser realizado para explicar a patogénese
completa dessa infecc¢ao, principalmente em relacao ao
fato do agente causador induzir leséo eritroide indireta.
Além disso, como a causa exata das hemorragias ainda
nao pode ser definitivamente desvendada, uma avaliagcao
hemostatica sistematica e completa, mas que devera con-
templar principalmente a avaliagdo da hemostasia prima-
ria, precisa ser conduzida. Ademais, é necessario que a
patogénese do edema pulmonar que vitima muitos dos caes
com a doenca seja desvendada, até para permitir uma te-
rapia mais apropriada.
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