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Resumo

A Isoeritrolise Neonatal, também descrita como “Sindrome do poldro ictérico”, € uma patologia
bastante estudada e documentada ao longo de varios anos, de distribuicdo mundial, que apresenta
uma prevaléncia de cerca de 1-2%, com uma fisiopatogenia bem definida e esclarecida, pelo que afeta
poldros neonatos através da ingestdo de colostro de origem materna, que contenha anticorpos contra
a superficie molecular dos seus eritrocitos, causando assim uma hemdélise e consequente anemia
hemolitica imunomediada.

O grande obstéaculo deste disturbio hemolitico em equinos é baseado na sua genética, uma vez
que os cavalos apresentam grupos sanguineos complexos, podendo surgir 400.000 combinagdes
antigénicas diferentes. No entanto, é de conhecimento no meio cientifico os grupos ou sistemas com
os principais fatores que favorecem a ocorréncia patologia.

A avaliacdo dos progenitores, bem como o conhecimento dos fatores de risco, permitem uma
abordagem materna e, consequentemente, neonatal que dita o sucesso do controlo e prevencdo da
Isoeritrélise Neonatal. O conhecimento dos principais sinais clinicos, métodos de diagnéstico rapidos e
lesBes futuras, que podem ou nédo culminar na morte do poldro, suportam a aplicagdo de medidas de
maneio e terapéuticas que vao favorecer a sua sobrevivéncia.

Foram realizados estudos em algumas racas sabendo a sua incidéncia e prevaléncia, mas
infelizmente ndo existe documentacao para o cavalo Puro-Sangue Lusitano, sendo apenas os cavalos
de raca Puro-Sangue Inglés e Trotador, entre outros cavalos Puro-Sangue, 0s mais documentados.
Esta € uma das principais razdes pelo qual pretendo abordar este tema, uma vez que a neonatologia
em Portugal ndo é uma pratica especializada, sendo realizada apenas por hospitais ou clinicas de
referéncia.

E fundamental o conhecimento da doenca de modo a prevenir a ocorréncia da mesma e deste
modo potenciar aos criadores de cavalos uma prole de criacdo de sucesso e sem fatores que possam

levar & morte dos seus neonatos, levando a custos e perdas significativas.

Palavras-chave: Isoeritrélise neonatal; Sindrome do poldro ictérico; Neonatologia



Abstract

Neonatal Isoerythrolysis, also known as “Jaundice Foal Syndrome”, is a pathology that has been
studied and documented for many years, distributed globally with a prevalence of around 1-2% and a
well-defined and clear pathophysiology, which affects newborn foals through the ingestion of maternal
colostrum containing antibodies against a superficial molecular of their erythrocytes, causing hemolysis
and consequent immune-mediated hemolytic anemia.

The major problem with this hemolytic disturbance in horses is due to the genetics involved,
since horses have complex blood groups, leading to 400.000 different possible antigenic combinations.
However, the scientific community recognizes the groups or systems with the principal factors favoring
its occurrence.

Evaluation of the parents, as well as knowledge of the risk factors, allows for a maternal and
therefore neonatal approach, which dictates the success of control and prevention of Neonatal
Isoerythrolysis. The knowledge of the main clinical signs, rapid diagnostic methods and future injuries,
that may or may not result in the death of the foal, support the use of management and therapeutic
measures that will determine their survival.

Studies have been carried out in some breeds where the incidence and prevalence are known,
but unfortunately this information not available for the Puro-Sangue Lusitano, while the Thoroughbreds
and Standardbreds, among other purebreds, are the most studied. This is one of the main reasons why
| intend to address this topic, since neonatology in Portugal is not a specialized practice and is performed
only by reference hospitals or clinics.

It is crucial to understand the disease in order to prevent its occurrence and thereby give horse
breeders a successful breeding stock without factors that could lead to the death of their newborns,

causing significant costs and losses.

Keywords: Neonatal Isoerythrolysis; Jaundice Foal Syndrome; Neonatology



1. Introducao

A Isoeritrolise Neonatal (IN), também referenciada na literatura como sindrome hemolitica
neonatal (Knottenbelt et al., 2004a), doenga hemolitica do poldro recém-nascido (Tocci & Ewing, 2009),
anemia hemolitica aloimune ou isoimune (Toribio & Mudge, 2013) ou sindrome do poldro ictérico
(“Jaundice Foal Syndrome”) (McCue, 2014), é uma patologia que afeta neonatos e tem sido descrita
na literatura ao longo dos anos. Os primeiros estudos reportam-se aos anos 40 e 50 sobre “Doencas
hemoliticas de poldros recém-nascidos” (Scott & Jeffcott, 1978) e estudos comparativos da doenca
entre humanos e equinos (Sandberg & Gothran, 2000), sendo que em medicina humana a doenca
homologa designa-se de “Eritroblastose Fetal”, reconhecida desde 1947 (Sandberg & Andersson,
1987).

A IN em equinos é uma forma adquirida de anemia hemolitica imunomediada (AHIM) em
poldros neonatos (Felippe, 2017), que resulta na destruicdo dos eritrécitos por aloanticorpos anti-
eritrécitos de origem materna presentes no colostro e ingeridos pelo poldro (McKenzie Ill, 2018).
Embora ndo seja uma doenca frequente (McCue, 2014), é a causa mais comum de ictericia clinica
(Broux, Lefere, Deprez, & van Loon, 2015) e anemia hemolitica em neonatos equinos (Wong & Brockus,
2015), podendo apresentar uma taxa de sobrevivéncia de 75 a 95% (Orsini, 2011).

A IN apresenta uma fisiopatogenia bem definida, pelo que esta associada a uma condi¢&o Unica
patoldgica de transferéncia passiva de anticorpos (Ac) maternais pelo colostro (MacLeay, 2001), que
podem ter sido adquiridos pela incompatibilidade entre os tipos sanguineos da égua e do poldro ou
mesmo por transfusbes sanguineas prévias na progenitora que geram essa producdo (Finding &
McSloy, 2011).

De distribuicAo mundial, os estudos populacionais revelaram que ndo existe predisposi¢ao
sexual e geralmente ocorre em poldros nascidos de éguas multiparas, pelo que, por norma, os poldros
nascem normais e apresentam sinais clinicos durante os primeiros dias de vida, com um intervalo médio
de 0 a 8 dias (Hurcombe, 2020), sendo que a severidade desses sinais, bem como o progndstico,
dependem da quantidade e do tipo de aloanticorpos ingeridos, gravidade da hemdlise, do tratamento e
de outras complica¢bes (Tan, Hughes, & Hodgson, 2005).

De uma grande variabilidade genética, com mais de 400.000 combinagdes antigénicas (Luethy,
et al.,, 2016), qualquer raca pode ser afetada (Felippe, 2017), ndo existindo um fator antigénico
especifico para essa raca (Hurcombe, 2020). Varios estudos publicados ao longo dos anos indicam
gue 90% dos casos de IN se encontram associados aos fatores antigénicos dos grupos sanguineos Aa
e/ou Qa (Divers, 2016), podendo ocasionalmente estar associado aos fatores Ab, Pa, Dc e Ua (McCue,
2014), entre outros. De referir que cerca de 90% dos equinos ndo possuem aloanticorpos naturais, mas

quando apresentam (10%) os fatores Aa e Ca sédo os relatados (Luethy et al., 2016).



2. Neonatologia Equina

A medicina neonatal equina tem evoluido ao longo dos ultimos 50 anos (McKenzie IIl, 2018),
muito devido ao facto de terem como base os cuidados intensivos em medicina humana (Morresey,
2005), bem como grupos de pesquisa que permitem a evolucdo da medicina veterinaria na sua
globalidade (McKenzie lll, 2018).

A coordenacédo entre os criadores e os clinicos é de extrema importancia, visto que qualquer
abordagem a um neonato requer uma monitorizacdo apertada e resulta em custos (Austin, 2018), o
que, para um criador, pode ndo apresentar um retorno rapido, levando a que muitos dos casos
neonatais ndo sejam tratados. Por esse motivo, é necessario sensibilizar os criadores permitindo um
reconhecimento precoce de um poldro doente através das bases atuais sobre o exame clinico e as
principais patologias, de modo a gerar uma resposta rapida, seja na chamada do clinico de ambulatoério,
seja no transporte imediato para clinicas ou hospitais de referéncia, facilitando a instituicdo da terapia
mais adequada (Austin, 2013).

E sempre importante relembrar “que um poldro neonato ndo é s6 um cavalo de 50 Kg”
(Stoneham & Munroe, 2011), mas muitos clinicos observam poldros com o pensamento direcionado
para os “valores” de adultos, o0 que promove uma avaliagdo clinica menos detalhada e com uma
abordagem que pode ser prejudicial para o neonato. Infelizmente a préatica da neonatologia pode ser
devastadora, uma vez que um poldro doente pode morrer sem uma causa Obvia, mesmo quando
apresenta melhoria.

O sucesso da neonatologia passa entédo pela identificacdo precoce de qualquer patologia, para
iSso, 0 exame inicia-se antes do seu nascimento, com a identificacdo dos potenciais fatores de risco
maternos e fetais e os fatores posteriores ao nascimento. Assim, € necessario obter dados sobre a
gestacdo, parto e fatores que possam ser de risco para o desenvolvimento de inviabilidade neonatal
(Corley & Jokisalo, 2015).

No caso especifico de IN, séo necessarias algumas no¢des sobre as condi¢des fisioldégicas que
permitem compreender a patologia, bem como o conhecimento dos fatores envolvidos na sua

ocorréncia.

2.1. Gestacdo, condi¢c6es maternas e fetais

O reconhecimento da gestacéo e das condi¢cBes maternas permitem classificar as progenitoras
consoante o risco de produzir um poldro com IN, através da obtencdo detalhada da histéria e
performance reprodutiva (Masko et al., 2018), bem como dos poldros gerados anteriormente (Bucca,
2006), prevenindo, de base, a ocorréncia da doenca (Sprayberry, 2003).

Uma égua multipara representa um fator indicativo diferencial para a ocorréncia desta
patologia, apresentando maior risco por anterior exposicdo e com isso sensibilizacdo do sistema

imunitario, resultando na producéo de Ac e maior concentragdo dos mesmos no colostro, sendo entédo



uma ferramenta importante a avaliacdo da compatibilidade sanguinea entre éguas e garanhdes,
determinando o risco da obtencéo de um poldro com IN (Corley & Jokisalo, 2015). As éguas primiparas
também podem ser consideradas de risco, ainda que de raro, se tiverem sido anteriormente expostas
a situacdes como transfusdes sanguineas incompativeis, com possivel sensibilizacéo e producao de
Ac em titulacdo suficiente no colostro que possam causar impacto no poldro (Corley & Jokisalo, 2015).

Contrariamente ao que ocorre nas mulheres, o tipo de placenta da égua, epiteliocoridnica difusa
(McKenzie 11, 2018), impede que ocorra uma sensibilizacdo transplacentaria do feto (Michel, 2009),
pois a placenta impede a passagem de moléculas de grandes dimensdes, como as imunoglobulinas
(lg), de atravessar a barreira placentaria e posterior difusdo da circulacdo materna para a circulacao
fetal (Sprayberry, 2003), ocorrendo apenas trocas de oxigénio e nutrientes para a circulagéo fetal e
difus@o de diéxido de carbono e produtos de excrecdo para a circulacdo materna (Wong & Sponseller,
2018). Este aspeto é de extrema importancia, pois a eventual ocorréncia de uma falha que leve a troca
de sangue entre a égua e o feto pode resultar na exposicdo materna a aloantigénios (Wong &
Sponseller, 2018).

Segundo Felippe (2017), os fatores de risco maternos ocorrem quando os aloanticorpos séo
produzidos durante a gestacdo em condi¢cbes particulares, nomeadamente gestacfes em que o feto
herda fatores antigénicos eritrocitarios do garanhdo e que sdo incompativeis com a égua; exposi¢ao
da égua ao sangue do poldro, por placentite ou complica¢gbes durante o parto, que leva a estimulacdo
antigénica promovendo a producéo de Ac contra esse fator; os Ac produzidos podem néo atingir uma
titulacdo colostral a tempo de serem absorvidos e causar efeito clinico no poldro, mas as gestagfes
seguintes encontram-se em risco, uma vez que a égua vai apresentar titulacdo elevada de Ac no
colostro contra esse fator sanguineo especifico; o poldro da gestagdo seguinte vai apresentar risco
elevado de IN quando expressa o fator sanguineo herdado pelo garanhdo e incompativel com o tipo
sanguineo da égua, e apds a absor¢éo de colostro que possui esses Ac maternais; a excegao a estes
fatores potenciadores de IN, e a possibilidade de ocorréncia da mesma na gestacao corrente, surge
guando a égua recebe anteriormente uma transfusdo de sangue de um tipo sanguineo incompativel
com esta, mas compativel com o poldro.

A maioria das éguas gestantes encontram-se a campo, hdo sendo supervisionadas durante e
no final da gestagéo, o que potencia a ocorréncia de algumas patologias perinatais (Bucca, 2006) ndo
detetadas em tempo (til, como no caso de IN, em que o poldro ingere o colostro e desenvolve sinais
clinicos. Talvez seja por esse motivo que as fatalidades decorrentes de uma IN possam nado ser
contabilizadas nas estatisticas e, desse modo, ser considerada uma doenca com uma incidéncia real
bastante baixa, de ocorréncia inferior a 2% (Mudge & Williams, 2016).

O maneio de uma égua gestante que possa ser de risco é entdo um factor crucial e, para isso,
devem ser implementadas medidas que permitam a monitorizacdo da etapa final da gestacéo e do
poldro neonato, principalmente quando se sabe que numa gestacao anterior ocorreu um poldro com IN
(McKenzie 111, 2018). Esta também descrito que uma égua que tenha produzido anteriormente poldros
com IN tem 70% de probabilidade de produzir outro, independentemente do garanh&o usado (Galvin,
2008).



A gestacao de uma égua tem a duracdo média de 11 meses (330 — 345 dias), sendo o ultimo
més de gestacédo, parto e até 7 a 9 dias apds o nascimento considerado o periodo perinatal (Masko et
al., 2018). De modo a facilitar a monitorizagéo, as éguas criadas a campo devem ser estabuladas com,
pelo menos, 1 més antes da data prevista do parto, permitindo-lhes uma adaptacdo ao novo ambiente
(Schnobrich, 2018). Dascanio (2014) sugere outra forma de prevenir a IN, através da indugao do parto,
permitindo a separacao imediata do poldro e, deste modo, evitar a ingestao do colostro. Para a inducéo,
a égua deve apresentar mais de 330 dias de gestacdo, Ubere desenvolvido, cérvix relaxado e
apresentar no leite valores de carbonato de célcio superiores a 200 partes por milhdo, pelo que qualquer
falha nestas condicdes pode indicar que a égua ndo se encontra preparada para o parto e aumenta o
risco da inviabilidade fetal independentemente do risco de IN.

Na maioria das éguas a producdo de colostro, fonte primaria de Ig para o poldro neonato
(Sellon, 2006), é de cerca de 1.8 a 2.8 L e sabe-se que a sua producédo ocorre durante as Ultimas duas
a trés semanas antes do parto, com influéncia hormonal, nomeadamente estrogénios e progesterona,
tendo na sua constituicdo varios componentes extremamente importantes para a imunidade neonatal
e maturacgédo intestinal (Giguére & Polkes, 2005). A sua producgéo ao nivel da glandula maméria cessa
em aproximadamente 24 a 36 horas pos-parto (McCue, 2014).

As éguas consideradas de risco e uma vez que apenas o colostro é a fonte de aloanticorpos
causadores de IN no poldro, devem ser ordenhadas e o colostro totalmente eliminado logo apés o parto
e de forma regular, sendo aconselhada a ordenha a cada 2 a 6 horas, durante pelo menos 24 horas,
prevenindo a ocorréncia de mastites (Canisso, Podico, & Ellerbrock, 2019) e garantindo a manutengéo
da producéo de leite (Giguére & Polkes, 2005). Schnobrich (2018) refere que existem recomendacgdes
por parte de clinicos sobre a administracéo de sulpirida ou domperidona para uma producao precoce
de leite, permitindo a ordenha no pré-parto e evitando a formacao de colostro.

O poldro pode mamar assim que o colostro termine, podendo ser avaliada a densidade
especifica através de um colostrémetro, estando esta relacionada com a concentracdo de IgG (Bucca,
2006). E possivel que o poldro mame mais cedo, se se verificar que essa fase terminou (Madigan,
2013).

Seja qual for a op¢ao/estratégia usada, deve ser disponibilizada ao poldro uma fonte alternativa
de colostro, de qualidade, de uma dadora selecionada como de baixo risco ou de um banco de colostro
de éguas com status conhecido para fatores antigénicos eritrocitarios Aa e Qa (Sprayberry, 2003;
Knottenbelt et al., 2004a), podendo também ser usado leite de substituicdo (Archer, 2013) ou ainda
produtos comerciais de imunoglobulinas equinas (Mealey & Long, 2018). Menos fiavel, mas também
descrito € a administracdo alternativa de colostro bovino (Sprayberry, 2003) ou leite de cabra diluido
(Corley, 2011).



2.2. Avaliacao do poldro neonato

Nos equinos, o sistema imunitario desenvolve-se durante a vida fetal e, ao nascimento, os
poldros encontram-se imunocompetentes (Giguere & Polkes, 2005), sem imunidade protetora (Bucca,
2006), e embora saudaveis, encontram-se agamaglobinémicos, apesar de apresentarem
concentracdes em niveis muito baixos de IgM, necessitando, entdo, do colostro para uma adequada
transferéncia de imunidade passiva (Sprayberry, 2003). De notar que, mesmo que ocorra uma
transferéncia passiva parcial de Ac maternos pelo colostro, o quadro de IN pode desenvolver-se
igualmente (Felippe, 2017).

Uma correta avaliagdo do neonato, necessita de conhecimentos sobre 0 seu comportamento
no pés-parto. Em condi¢des normais, apresentam reflexo de posicionamento e suc¢do nos primeiros
minutos de vida (Stoneham & Munroe, 2011), tentam colocar-se em decubito esternal em segundos ou
minutos e em estacdo em 1 a 2 horas (Carr, 2014).

A primeira amamentacao ocorre em 2 a 3 horas apds o nascimento (Carr, 2014), 5 a 7 vezes
por hora, em sessdes de 2 minutos cada (Austin, 2018). O seu inicio é um fator importante para uma
correta abordagem e prevencéo de IN.

A ingestao de colostro deve ocorrer nas primeiras 16 horas apds o nascimento (Sprayberry,
2003), sendo que um colostro com adequada concentracdo de IgG € aquele que apresenta valor
superior a 1.060 de densidade especifica (Bucca, 2006). E aconselhada a medicdo de IgG sérica do
poldro entre as 12 e 24 horas ap6s o nascimento de modo a garantir que ocorreu uma adequada
transferéncia de Ig (Giguére & Polkes, 2005). Concentracdes de IgG inferiores a 200 mg/dL (2 g/L) é
considerado falha de transferéncia passiva (FTP) completa e uma concentragcdo com valores entre 400
e 800 mg/dL (4 e 8 g/L) é considerado FTP parcial (Mudge & Williams, 2016), sendo a falha de
transferéncia passiva definida como falha do poldro em ingerir ou absorver uma quantidade suficiente
de 1gG (Sellon, 2006).

Os enterdcitos, células intestinais especializadas, absorvem de forma néo seletiva (Austin,
2013) as Ig (Sprayberry, 2003), pelo que a eficiéncia de absor¢do ao nivel intestinal atinge o pico logo
a seguir ao nascimento (Giguére & Polkes, 2005) e, 3 horas depois, apresenta um decréscimo com
uma eficiéncia de apenas 22%, atingindo menos de 1% por volta das 20 horas de idade (Sellon, 2006).
As 24 horas a capacidade de absorcao intestinal é praticamente inexistente (Giguére & Polkes, 2005),
ndo sendo possivel absorver Ig, mesmo que em baixas concentragdes no leite (Sprayberry, 2003). A
rapida diminuicéo de absorcéo ocorre pela eliminacdo de enterdécitos especializados e substituicdo por
enterdcitos maturos (Giguére & Polkes, 2005). No caso de IN, e considerando os intervalos de eficiéncia
de absorcao, pode ser necesséario um periodo minimo de 18 horas até que o poldro volte a mamar
(Madigan, 2013).

Apéds a avaliagdo do comportamento, deve proceder-se a um exame fisico completo. Este é
extremamente importante e deve ser realizado de forma sisteméatica e minuciosa de modo a identificar
sinais de doenga mesmo que subtis e inespecificos e, assim, garantir precocemente a detecdo de

patologias (Stoneham & Munroe, 2011). O stress da manipulagdo também deve ser evitado, pois vai



alterar os valores normais de referéncia, ndo sendo aconselhavel o uso de farmacos sedativos que
possam promover altera¢g@es tanto nos sinais vitais como comprometer a hemodinamica e induzir stress
respiratorio (Nogradi & Magdesian, 2018). Neste caso em particular, apenas serdo referidas as
avaliacdes fisicas relevantes para o reconhecimento dos resultados patolégicos numa situacéo de IN.

As membranas mucosas de um poldro recém-nascido saudavel devem apresentar-se com uma
coloracédo rosada e humida (Figura 1-A) (Stoneham & Munroe, 2011) e tempo de replecao capilar (TRC)
de 1 a 2 segundos (Magdesian, 2014). Membranas palidas sdo sugestivas de anemia ou choque
hipovolémico (Figura 1-B) (Carr, 2014), e membranas amarelas palidas, compativeis com ictericia
(Figura 1-C) (Magdesian, 2014), sdo sugestivas da presenca de elevacBes de bhilirrubina

secundariamente a hemolise, como no caso de IN ou doencga hepatica (Austin, 2013).

Figura 1 — Diferengas entre as membranas mucosas orais em poldros neonatos. A) Membranas
mucosas normais. Adaptado de: (McAuliffe, 2008); B) Poldro com Isoeritrélise Neonatal demonstrando
anemia e ictericia. Adaptado de: (Russell & Wilkins, 2006); C) Membranas mucosas secas € ictéricas.
Adaptado de: (Knottenbelt et al., 2004a).

Relativamente a exames dirigidos, o exame oftalmolégico pode ser uma fonte de indicacao de
doenca sistémica (Wotman & Johnson, 2017), sendo possivel observar ictericia ao nivel da esclera e
conjuntiva, sugestiva de IN (Figura 2, pag. 10) (Négradi & Magdesian, 2018). Langohr (2014) refere que

a conjuntiva € um dos primeiros tecidos a apresentar coloragdo com o aumento dos niveis de bilirrubina.



Figura 2 — Ictericia visivel ao exame oftalmolégico. A) Ictericia severa num poldro com 1 dia de idade
diagnosticado com Isoeritrélise Neonatal. Adaptado de: (McAuliffe, 2008); B) Esclera ictérica de um

poldro com Isoeritrolise Neonatal. Adaptado de: (Langohr, 2014).

E também necessario incluir um exame neurolégico sendo a importancia desta avaliagdo, no
caso de IN, uma sindrome designada de kernicterus ou encefalopatia por bilirrubina (McKenzie 111,
2018).

A taquicardia e taquipneia sao sinais clinicos que também podem estar presentes (McKenzie
111, 2018), bem como uma temperatura normal ou ligeiramente aumentada (Knottenbelt et al., 2004a),
assim, é necessario saber as referéncias normais das funcdes vitais e as suas variagdes ao longo das
primeiras horas de vida (Stoneham & Munroe, 2011), sendo que estas encontram-se descritas em
anexo (Tabela 1, pag. 40).

Os perfis hematolégicos, bioquimicos e uriandlise sdo, geralmente, diferentes dos adultos
(Morresey, 2005), sendo também importante referir que os intervalos de referéncia variam consoante o
laboratério usado (Stoneham, 2006), mas foi também relatado que quando ndo se encontram
estabelecidos os parametros bioquimicos para neonatos, podem ser usados os valores de referéncia
de adultos para classificar o bem-estar geral do poldro (Morresey, 2005). Em anexo (Tabela 2, pag. 41)

encontram-se intervalos de referéncia de varios parametros para poldros.

3. Grupos sanguineos e relevancia clinica

A grande dificuldade na compreensdo da IN tem sido associada a componente genética
sanguinea e polimorfismos proteicos (Magdesian, 2017). Desde a descoberta do sistema de grupos
sanguineos ABO humanos e durante a primeira metade do século XX, véarias hip6teses foram
incorretamente aplicadas na medicina veterinaria, onde alguns estudos indicavam que todos os

individuos apresentavam Ac de ocorréncia natural (Sandberg & Gothran, 2000). Em medicina equina,
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essa realidade foi colocada em causa, pois alguns estudos indicaram que aproximadamente 90% dos
equinos ndo possui Ac eritrocitarios naturais (Owens, Snipes, Magdesian, & Christopher, 2008).

Os grupos sanguineos sdo moléculas (proteinas e glicoproteinas) na superficie dos eritrocitos
gue podem apresentar estruturas homogéneas ou heterogéneas, alterando o polimorfismo genético de
individuos da mesma espécie numa populacao (Magdesian, 2017). Essas proteinas sao herdadas dos
progenitores a sua descendéncia e funcionam como antigénios (Ag) especificos na superficie dos
eritrécitos estimulando uma resposta imunolégica e consequente desenvolvimento de Ac especificos
direcionados contra os Ag eritrocitarios, como ocorre no caso de IN (Tocci & Ewing, 2009).

Os equinos apresentam 8 grupos diferentes de células sanguineas, identificados com letras
mailsculas, sendo eles os grupos A, C, D, K, P, Q, U e T (Mudge & Williams, 2016), mas apenas 0s 7
primeiros grupos sanguineos ou sistemas sao reconhecidas pela “International Society for Animal Blood
Group Research”. O oitavo grupo (T) tem apenas interesse em investigagdo (Magdesian, 2017).

Estes grupos sanguineos correspondem a uma codificacdo de um gene especifico para o Ag,
em que cada gene apresenta dois ou mais alelos diferentes (Magdesian, 2017) que codificam os locais
antigénicos na superficie dos eritrécitos definidos como fatores e identificados com letras mindsculas
(Hart, 2011), que controlam a heranca e expresséo genética dos Ag eritrocitarios (MacLeay, 2001).

A sua complexidade esté associada a presenca de 34 fatores sanguineos diferentes dentro dos
7 grupos reconhecidos (Hart, 2011), em que cada sistema pode apresentar 1 (C, K e U) a 15 fatores
(D) (Casenave, Leclere, Beauchamp, & Blais, 2019), o que permite mais de 400.000 combinac¢des
fenotipicas eritrocitarias diferentes (Magdesian, 2017) e, por esse motivo, ndo se pode afirmar que
existe um verdadeiro “dador universal” (Mudge & Williams, 2016), pelo que a probabilidade de 2 cavalos
da mesma raga, sem relagdo, apresentarem o0 mesmo tipo sanguineo é inferior a 1 em 100.000
(Casenave et al., 2019).

Na IN e em medicina de transfusado de equinos é de extrema importancia saber que o fator Aa
do sistema A e o fator Qa do sistema Q s&do os mais relatados na ocorréncia de IN e reacdes de
transfuséo (Dunkel, 2018), uma vez que s&o os fatores mais imunogénicos, ocorrendo em 90% dos
casos (Sprayberry, 2003), embora também existam relatados casos de IN com os fatores Ab, Qb, Qc,
Qrs, Da, Db, Dc, Dg, Ka, Pa e Ua (Jackson, 2013).

Embora, e como referido anteriormente, os equinos ndo apresentam Ac eritrocitarios de
ocorréncia natural, os reportados apresentam como excecao aloanticorpos contra o fator antigénico Ca
(Tomlinson, Taberner, Boston, Owens, & Nolen-Walston, 2015). Este aspeto é relevante no caso de IN,
uma vez que, embora pouco compreendido, mesmo quando existe auséncia do fator Ca, mas presenca
de aloanticorpos naturais anti-Ca, em vez de gerar uma resposta patoldgica, estes podem gerar uma
resposta protetora de imunossupressdo mediada por Ac que previnem a inducdo de aloanticorpos
contra Ag de grupos sanguineos (Luethy et al., 2016). Outros autores, também corroboram esta
hipétese, referindo que os Ac anti-Ca sédo geralmente encontrados em titulagdes mais elevadas do que
os Ac anti-Aa ou anti-Qa (Giguere & Polkes, 2005) ocorrendo resposta protetora contra a inducao de

Ac anti-Aa e anti-Qa em éguas negativas aos fatores antigénicos, mas que possuem aloanticorpos
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naturais Ca, gerando uma resposta imunossupressora mediada por Ac (Giguére & Polkes, 2005; Lunn,
Hannant, & Horohov, 1998).

Em termos praticos, e uma vez que a patogenia de IN engloba genericamente éguas negativas
a fatores sanguineos e garanhdes positivos aos mesmos fatores que transmitem essa heranca aos
poldros (Sandberg & Gothran, 2000), sdo varios os testes que se podem realizar para a detecdo dessas
incompatibilidades.

A importancia na criacdo de cavalos leva a que, Bowling (1985), refira que alguns paises
requeriam que 0s passaportes de equinos incluissem informacg8es sobre o tipo sanguineo (Bowling,
1985). A tipificacdo sanguinea ou serotipificacdo era antigamente usada como teste de paternidade
(Sandberg & Gothran, 2000), mas com a evolucdo e desenvolvimento da genotipagem de ADN, esse
método entrou em desuso (Mudge & Williams, 2016).

Atualmente a serotipificacdo tem como base a pesquisa de Ag de superficie de eritrécitos,
grupos e fatores (Magdesian, 2017), sendo usada para identificar grupos sanguineos de individuos
(Luethy et al., 2016) de modo a diminuir o risco de transfusdes sanguineas entre dadores e recetores
incompativeis e testar incompatibilidades entre cruzamentos de éguas e garanhdes que possam
provocar sensibilizacdo materna e posterior desenvolvimento de Ac anti-eritrocitos e deste modo
potenciar IN, necessitando, portanto, de varios reagentes especificos (Magdesian, 2017), requerendo
laboratérios de medicina veterinaria especializados (Hart, 2011). Atualmente sdo pesquisados 0s
fatores A (a,b,c), Ca, Ka, P (a,b), Q (a,b,c) e Ua (Felippe, 2017).

4. Isoeritrélise Neonatal

Os estudos populacionais referem que cerca de 14% dos poldros podem apresentar
incompatibilidades de grupos sanguineos com as éguas (Giguére & Polkes, 2005; Jackson, 2013;
McKenzie Ill, 2018). Na realidade, o numero de casos é bastante inferior, ocorrendo em
aproximadamente 1-2% das gesta¢fes de equinos (MacLeay, 2001; Mudge & Williams, 2016), sendo
que os relatos mais frequentes sdo de casos e dados estatisticos em cavalos de racas Puro-Sangue
Inglés e Trotador Americano (Giguere & Polkes, 2005; Jackson, 2013; McKenzie 11l, 2018).

A lIsoeritrélise Neonatal € uma anemia hemolitica aloimune (AHIM primaria) (Meindel &
Wilkerson, 2015), adquirida (Felippe, 2017), considerada uma reacédo de hipersensibilidade do tipo I,
em que ocorre uma resposta de Ac IgG maternos contra Ag de superficie celular nos eritrocitos do
poldro (Mealey & Long, 2018), neste caso, em especifico contra epitopos eritrocitarios normais
herdados do garanhao pelo poldro e que a égua nado possui (Meindel & Wilkerson, 2015). Esta reacéo
resulta na remocdao de circulacao através do sistema reticuloendotelial (SRE) ou lise dos eritrécitos por
ativacao do sistema de complemento (Mealey & Long, 2018), resultando em hemdlise extravascular ou
intravascular, respetivamente (Meindel & Wilkerson, 2015), imediatamente apds a transferéncia passiva

total ou parcial de aloanticorpos maternos colostrais (Felippe, 2017).
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Como descrito anteriormente, a maioria dos casos clinicos reportados, cerca de 90% (McCue,
2014) pertencem aos fatores Aa e/ou Qa, referidos como os mais imunogénicos (Toribio & Mudge,
2013), fortemente hemoliticos (Sprayberry, 2003), e os causadores de uma apresentacao clinica mais
severa nos poldros (Knottenbelt et al., 2004a), embora outros fatores, tenham sido referenciados na
literatura (Zaruby, Hearn, & Colling, 1992).

Clinicamente, a IN é a causa mais relatada de ictericia e anemia em poldros recém-nascidos
(Wong & Brockus, 2015), com taxas de sobrevivéncia dependentes da observacéo e detecdo precoce
dos sinais, com tratamento menos agressivo e sem complicacdes secundarias, mas alguns estudos
reportam taxas de mortalidade de aproximadamente 25% (Finding & McSloy, 2011) decorrentes de
tratamentos com transfusdes sanguineas (Elfenbein et al., 2010). De um modo geral os poldros doentes
ndo criticos apresentam taxas de sobrevivéncia que rodam os 75 a 95%, com terapia médica e de

suporte adequadas (Orsini, 2011).

4.1. Fisiopatogenia

Para que a IN ocorra, € necessario que estejam presentes um conjunto de fatores (Sellon,
2006), tendo como base uma incompatibilidade de grupos sanguineos entre o poldro e a progenitora
(Wong & Brockus, 2015).

Primariamente, as éguas devem ser geneticamente negativas a fatores de grupos sanguineos
(Knottenbelt et al., 2004a), os garanhdes positivos a esses fatores e os poldros devem herdar esses
fatores do garanhéo (Felippe, 2017). No caso de uma égua ser positiva a esses fatores e o garanhao
negativo ndo existe risco de doenca (Felippe, 2017).

Em seguida, tem de ocorrer uma sensibilizagdo do sistema imunitario da égua para os fatores
que ndo possui (Hurcombe, 2020), tal como referido anteriormente nas condi¢cbes maternas e fetais,
para que ocorra uma producdo de Ac anti-eritrocitos do poldro e deste modo gerar uma concentragao
no colostro passivel de causar doenca (Wong & Brockus, 2015).

Por ultimo, o poldro, que herda os fatores sanguineos paternos e que a égua ndo possui, tem
de ingerir colostro com Ac (Divers, 2016), que ao serem absorvidos para a circulacéo ligam-se aos seus
Ag eritrocitarios (Galvin, 2008) resultando numa aglutinacdo com remocao pelo SRE, ao nivel do baco
ou figado (Peek, 2015), ou hemdlise intravascular por ativacdo do complemento (Stoneham & Munroe,
2011) promovendo a destruigdo dos eritrocitos (Lording, 2008) e consequente anemia (Hurcombe,
2020).
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4.2. Sinais clinicos

Nascendo normalmente saudaveis, os poldros manifestam sinais clinicos s6 apés a ingestédo
do colostro materno (Madigan, 2013), resultando em hemodlise intravascular e/ou extravascular (Galvin,
2008) com diferentes graus (Wong & Brockus, 2015). O inicio e severidade dos sinais clinicos
dependem da quantidade de Ac ingeridos (McCue, 2014), isto é, da eficacia da transferéncia de
imunidade passiva (Stoneham & Munroe, 2011) e do tipo de Ac, sendo aqueles que ativam a fixacédo
de complemento e consequente hemodlise intravascular, os mais severos e rapidos (Corley, 2011),
tendo sido descritos os fatores Aa e Qa (Stoneham & Munroe, 2011), resultando numa variacdo da taxa
e severidade de destruigdo de eritrécitos (Galvin, 2008).

Os sinais clinicos estdo entdo associados com a severidade da anemia e rapidez da hemodlise
(Jackson, 2013), podendo ser clinicamente aparentes entre horas a dias ap6s o nascimento (Divers,
2016), tendo sido descritos casos severos tdo cedo como entre as 6 e 12 horas de idade (Galvin, 2008),
como casos ligeiros aos 7 dias de idade (Carr, 2014). Contudo, num estudo retrospetivo, foi sugerido
que o intervalo possa durar até aos 12 dias de idade em casos de sinais subclinicos ou subtis e que s6
mais tarde se tornam evidentes (Boyle, Magdesian, & Ruby, 2005). Jackson (2013) também refere um
intervalo de 5 horas a 12 dias de idade, mas por norma os sinais sdo observaveis entre as 12 a 48
horas de idade.

De referir que a IN pode apresentar quadros subclinicos ou ligeiros e, deste modo, nunca serem
diagnosticados (MacLeay, 2001). Por outro lado, quadros hiperagudos, com desenvolvimento entre as
12 e as 18 horas de vida, geralmente causados pelo fator Aa (Munroe & Weese, 2011), sdo bastante
severos e resultam em morte, nunca sendo confirmados (MacLeay, 2001). Também se encontra
descrito que a hemodlise intravascular, por norma, desenvolve-se em 12 a 48 horas apés 0 nascimento
(Lording, 2008) e a morte estd associada a complicagbes como falha hepatica relacionada com o
volume de sangue transfundido no tratamento, kernicterus e complica¢cdes decorrentes de septicémia,
podendo atingir uma taxa de mortalidade de 25% em poldros tratados (Elfenbein et al., 2010).

De qualquer forma, quanto mais precoce a observacdo dos sinais, melhores taxas de
sobrevivéncia do poldro, ndo sendo necesséario um tratamento tdo agressivo e diminuindo a ocorréncia
de complicagBes que possam surgir tanto do decorrer da doencga, como do seu tratamento (Elfenbein
et al., 2010; Finding & McSloy, 2011).

4.2.1. Exame fisico

O exame fisico evidencia principalmente ictericia e anemia, sendo que podem ser observados
com maior ou menor intensidade em fases diferentes da progressao da doenca (Hurcombe, 2020). A
palidez das membranas mucosas pode ser observada numa fase hiperaguda (Finding & McSloy, 2011),
ocorrendo a morte sem desenvolvimento de ictericia (McKenzie Ill, 2018), por sua vez a ictericia é mais

marcada nos casos em que o inicio € mais lento (Sellon, 2006), sendo importante referir que os poldros
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podem apresentar ictericia fisiolégica ou hiperbilirrubinémia neonatal (Axon & Palmer, 2008),
geralmente ligeira e transitoria, podendo ser diferenciada da ictericia “patolégica” através da
concentracdo de bilirrubina que tende a apresentar ligeiras elevacfes de bilirrubina direta (conjugada)
e total e ser indetetavel em 3 a 4 dias ap6s o nascimento. Qualquer persisténcia ou intensidade é
considerado patoldgico (Knottenbelt et al., 2004a).

Os sinais clinicos podem ser inicialmente subtis e inespecificos (Stoneham & Munroe, 2011)
como letargia progressiva e fragueza, com aumento do tempo em decubito; depressao (Archer, 2013);
diminuicdo do vigor em mamar (McCue, 2014); palidez das mucosas; mucosas ictéricas que podem
nao ser proeminentes antes do segundo dia e tornarem-se progressivamente mais evidentes
(Knottenbelt et al., 2004a); bocejar excessivamente (MaclLeay, 2001); taquicardia, taquipneia e
diminuicdo da tolerancia ao exercicio (Knottenbelt et al., 2004a), que sdo sinais reflexos ao grau de
hipoxia resultante da anemia (Peek, 2015). A hemoglobinUdria, murmurio cardiaco sistélico (Sutton &
Sellon, 2013) e pulso jugular marcado também s&o sinais carateristicos. A hemoglobinuria geralmente
surge antes do aparecimento de ictericia (Knottenbelt et al., 2004a).

Em quadros clinicos severos, para além dos sinais anteriores, observam-se apatia; piréxia
(Peek, 2015); anorexia parcial (Galvin, 2008); stress respiratorio de origem nao pulmonar por
diminuicdo da capacidade de transporte de oxigénio (Hines, 2018) como resultado da anemia, que
promove hipdxia dos tecidos bem como a dispneia e ocorréncia de atividade convulsiva potenciada por
deposicdo de bilirrubina ao nivel cerebral (McKenzie Ill, 2018); colapso cardiovascular (Giguére &
Polkes, 2005); inflamacao dos tecidos por hipoxia, nomeadamente sistema nervoso central (SNC), trato
gastrointestinal e figado (Divers, 2016) promovendo agravamento do quadro clinico; choque
hipovolémico que pode levar a morte por falha multiorganica (Jackson, 2013); coma e morte (Archer,
2013).

Podem surgir quadros de diarreia e septicémia (Toribio & Mudge, 2013), bem como cdlica e
melena numa fase tardia (Sellon, 2006), por comprometimento da mucosa intestinal devido a
hipéxia/andxia intestinal severa (Sellon, 2006; Toribio & Mudge, 2013). Por sua vez, quando um poldro
apresenta kernicterus pode demonstrar letargia, depressdo severa, progressdo para um estado geral
de rigidez, opistétonus, convulsdo, coma e morte (Giguére & Polkes, 2005; Divers, 2011, 2016; Felippe,
2017). Outros resultados relatados num caso de IN com Kkernicterus apresentavam disfagia
(incoordenacao da lingua e labios), vocalizagcdo estridente e perda de audicdo (Aleman, Madigan,
Williams, & Holliday, 2014; Aleman, Nout-Lomas, & Reed, 2018).

4.2.2. Resultados laboratoriais

As principais alteracBes observadas s&do evidenciadas pela presenca de anemia com
diminuicdo do hematdcrito (HTC), diminuicdo da contagem eritrocitaria e diminuicdo da concentracao
de hemoglobina (Hurcombe, 2020), pelo que a severidade da hemolise pode levar a diminuicdo da taxa

do HTC (Boyle et al., 2005). Sutton & Sellon (2013) referem que, para além dos parametros acima
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mencionados, a concentracdo de hemoglobina deve ser aproximadamente um terco do HTC, sendo
gue esta relagdo estara aumentada numa heméolise intravascular.

Podem também ser observados outros resultados, que correspondem a relatos de casos Unicos
ou a avaliagdes de grupos de estudo, nomeadamente, leucograma de stress (linfopénia com neutrofilia)
(MacLeay, 2001); leucograma fisiologico (leucocitose com neutrofilia) (Axon & Palmer, 2008); neutrofilia
ou neutropénia; trombocitopénia (Axon & Palmer, 2008; Finding & McSloy, 2011); trombocitose ligeira
(Hurcombe, 2020); anemia regenerativa, que indica uma causa extramedular (hemolise ou hemorragia)
(Lording, 2008), evidenciada por valores elevados de volume corpuscular médio (VCM) e hemoglobina
corpuscular média (HCM), bem como valores baixos de concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM) (Zaruby, et al., 1992; Lording, 2008).

A presenga de hemoglobinémia e hemoglobinudria é frequentemente relatada (Knottenbelt et
al., 2004a; Hurcombe, 2020) devido a hemdlise intravascular com libertagdo de hemoglobina ao nivel
do plasma (aumento de CHCM), ocorrendo ligagcdo com a haptoglobina livre no plasma, sendo este
complexo removido pelo SRE, em particular no figado. Com a saturacéo da ligacdo a haptoglobina,
ocorre um aumento da concentragdo de hemoglobina livre em circulagdo — hemoglobinémia. A
hemoglobina livre vai entao ser filtrada nos glomérulos renais e reabsorvida nos tabulos proximais onde
€ catabolizada; mas quando a capacidade de reabsor¢do ndo acompanha a quantidade de
hemoglobina livre vai resultar em hemoglobinuria, que potencia nefrotoxicidade, pois a hemoglobina
pode causar vasoconstricao renal, necrose tubular e falha renal por hipoperfuséo renal (Galvin, 2008;
Sutton & Sellon, 2013; Toribio & Mudge, 2013; Peek, 2015).

Por sua vez, a hemodlise extravascular relatada como a forma mais comum, embora geralmente
ocorram os dois tipos de hemolise (Galvin, 2008), estd associada a sinais como ictericia,
hiperbilirrubinémia e bilirrubindria (Axon & Palmer, 2008; Jackson, 2013). De notar que tanto na
hemolise extravascular como intravascular teremos aumento das concentragdes séricas de bilirrubina
indireta (ndo conjugada) (Sutton & Sellon, 2013; Divers & Barton, 2018).

A bilirrubina € um produto normal da degradacdo da hemoglobina (Knottenbelt et al., 2004a)
derivado do catabolismo dos eritrocitos com producdo de biliverdina (Loynachan, Williams, &
Freestone, 2007). A porgao “heme” da hemoglobina é convertida enzimaticamente em biliverdina e
depois catabolizada por macrofagos para bilirrubina indireta (Loynachan et al., 2007; Sutton & Sellon,
2013), apresentando normalmente concentracdes mais elevadas na primeira semana de vida dos
poldros (Axon & Palmer, 2008; Johnson, Gilsenan, & Palmer, 2012). Como a bilirrubina indireta é
lipossoluvel (Divers, 2011), quando é libertada para a corrente sanguinea, necessita de ser
transportada para o figado através de ligagcbes a proteinas, nomeadamente a albumina plasmética
(Loynachan et al., 2007; Sutton & Sellon, 2013). Ao nivel dos hepatdcitos, ocorre conjugagcédo da
bilirrubina indireta com o &cido glucurénico, formando uma molécula ndo téxica, com posterior
libertacdo e excrecdo pelos ductos biliares, via bilis, para o duodeno (Loynachan et al., 2007; Bergero
& Nery, 2008; Sutton & Sellon, 2013), sendo estes os principais responsaveis pelo transporte desses
produtos (Bergero & Nery, 2008). Quando a capacidade de captagdo e conjugacao ao nivel do figado

€ excedida (Axon & Palmer, 2008; Bergero & Nery, 2008), bem como saturacdo dos recetores de
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proteinas plasmaticas (Loynachan et al., 2007; Divers, 2011), em conjunto com a hipéxia pela anemia
e sobrecarga de ferro, ocorre a lesdo hepatocelular (Koch, Knight, & Weese, 2011; McKenzie 11, 2018),
da qual surge hiperbilirrubinémia, com especial aumento da concentracdo da fragéo indireta, embora
também se encontre relatado aumento da concentragéo de bilirrubina direta associada a leséo hepatica
secundaria (McKenzie I, 2018). A bilirrubina indireta uma vez aumentada em circulagdo e pelo seu
carater insolavel em agua, pode entrar para diferentes tipos de células e assim aparecer a alteracdo de
cor (Loynachan et al., 2007).

Em termos urinarios, o complexo bilirrubina-proteina é retido ao nivel dos glomérulos renais,
ndo sendo permitido passar para a urina (Knottenbelt et al., 2004a), mas em excesso e promovendo
lesBes renais, causa a libertacdo de bilirrubina pela urina (bilirrubiniria) (Bergero & Nery, 2008). Por
sua vez quando atravessa a barreira hematoencefdlica (BHE), a fracdo indireta promove
neurotoxicidade ao nivel do SNC (Loynachan et al., 2007; Koch et al., 2011).

Geralmente, a hemoglobindria esta presente em casos hiperagudos/agudos com coloracdo
avermelhada/escurecida (Figura 3-A) e a bilirrubindria em casos cronicos com coloragéo acastanhada
(Figura 3-B) (Divers, 2014).

Figura 3 — Diferencas de coloragéo entre hemoglobindria e bilirrubindria. A) Hemoglobindria num caso
hiperagudo de um poldro de 6 dias de idade com Isoeritrélise Neonatal. Adaptado de: (Hess-Dudan,
1994); B) Bilirrubindria num poldro em recuperagdo de Isoeritrlise Neonatal, mas com posterior

desenvolvimento de falha hepética. Adaptado de: (Divers, 2008).
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Relativamente as enzimas hepaticas, varios autores descrevem que os efeitos ao nivel
hepatocelular, pelos motivos referidos anteriormente, bem como a elevada atividade a esse nivel,
promovem aumento da atividade de aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina sérica
(ALP/FAS), sorbitol desidrogenase (SDH) e gamma glutamiltransferase (GGT), que podem ser usados
como indicadores de progndstico (Hess-Dudan, 1994; Knottenbelt et al., 2004a; Boyle et al., 2005;
Giguere & Polkes, 2005; Axon & Palmer, 2008; Polkes, Giguére, Lester, & Bain, 2008; Finding &
McSloy, 2011; Orsini, 2011; McKenzie Ill, 2018). McKenzie 11l (2018) refere que poldros com HTC
baixos tendem a apresentar valores de SDH mais elevados, o que sugere presenca de lesdo hepatica.

Geralmente, o aumento dos acidos biliares acompanha o aumento das enzimas hepaticas
(Axon & Palmer, 2008), sendo sintetizados a partir do colesterol nos hepatocitos. Os &cidos biliares
primérios ndo degradados por bactérias intestinais e secundarios, atraves da circulacéo enterohepética,
sdo absorvidos no intestino delgado e transportados para o figado, via veia porta para nova excrecéo
na bilis. O figado é a Unica fonte de sintese de &cidos biliares, sendo o aumento dessa concentra¢éo
indicador de leséo hepatica (Barton & LeRoy, 2007).

Os poldros também podem apresentar normoproteinémia (Axon & Palmer, 2008), embora
também estejam relatados casos de hipoproteinémia (Boyle et al., 2005); a analise de gasometria
venosa demonstra diminuicdo da concentracdo e saturacdo do oxigénio venoso (Divers, 2016) por
aumento da extracao de oxigénio ao nivel dos tecidos; acidose lactica que leva a acidose metabdlica
provocada pelo metabolismo anaerébio dos tecidos (hipéxia tecidular), promovendo um aumento da
concentracao sérica de lactato (McKenzie Ill, 2018) e aumento do gap anionico (Sprayberry, 2003). Por
esse motivo, a hiperlactatémia é um indicador de hipoxia tecidular e hipoperfuséo de 6rgaos, permitindo
uma medicao da oxigenagao sistémica e avaliagcao dos principais sistemas corporais (Giguére & Polkes,
2005; Orsini, 2011; Corley & Jokisalo, 2015; Wong & Brockus, 2015), sendo o calculo do gap aniénico,
em conjunto, uma indicagdo para o aumento do metabolismo anaerdbio (Sprayberry, 2003);
hipoglicémia, relatada secundariamente a casos de kernicterus (Tan et al., 2005; Loynachan et al.,
2007; Divers, 2011) e que promove, aquando de anemia ou hipdxia, um aumento da neurotoxicidade
por bilirrubina (Divers, 2011).

Outros resultados também referidos sdo o aumento da amonia, emparelhada com um aumento
das enzimas hepaticas e acidos biliares. Embora descritos como incomuns (Giguére & Polkes, 2005),
podem estar associados a hepatopatia toxica por hemdlise severa ou necrose hepatocelular por hipoxia
(Axon & Palmer, 2008; Polkes et al., 2008); hipercalémia; aumento da creatina quinase (CK) (Tan et
al., 2005) por decubito prolongado ou convulsGes (Axon & Palmer, 2008); hiperlipémia, que embora
rara em neonatos, pode surgir de uma forma aguda, como resultado fisiolégico de balango energético
negativo e falha hepatica, diminuindo a metabolizacdo dos lipidos circulantes e acumulacao de
triglicéridos em circulagéo (Tan et al., 2005; Divers & Barton, 2018).

A azotémia é descrita (Giguére & Polkes, 2005; Felippe, 2017) em resultado de leséo tubular
renal por hipoxia ou efeitos nefrotéxicos da hemoglobina (Sprayberry, 2003; Giguére & Polkes, 2005);
aumento da concentracd@o sérica de creatinina pode surgir por falha na perfusao renal ou nefropatia

(Corley & Jokisalo, 2015), referindo que um aumento nas primeiras horas de vida € fisiol6gico, mas

18



rapidamente retornam aos valores normais que se inserem nos intervalos de referéncia de adultos
(Axon & Palmer, 2008; Corley & Jokisalo, 2015), ndo sendo por isso um bom indicador da funcéo renal
(Morresey, 2005).

Os poldros também podem apresentar proteindria transitoria fisiolégica nas primeiras 24 horas
de idade, devido a absorcdo inespecifica de proteinas de baixo peso molecular para o sangue
(Stoneham, 2006). Corley (2014) refere que em IN, os poldros, geralmente ndo séo hipovolémicos a
menos que a sua debilidade os impeca de mamar por 4 horas ou mais (Corley, 2014). MacLeay (2001)
refere ainda, que a desidratacdo aumenta a carga de hemoglobina renal e em conjunto com a

hipoperfuséo pode levar a falha renal aguda.

4.2.3. Complicagbes secundarias

Os principais resultados anatomopatolégicos estdo na sua maioria associados a complicacdes
secundérias decorrentes de IN e dos seus tratamentos, sendo importante referi-las.

A IN apresenta como complica¢des secundarias a falha renal, isquémia cerebral, hipdxia
cerebral e/ou kernicterus com sequelas neurolégicas, falha hepética e complicagbes decorrentes de
septicémia (Giguére & Polkes, 2005; Tan et al., 2005; Sellon, 2006; Elfenbein et al., 2010; Jackson,
2013; Hurcombe, 2020).

As principais condiges abaixo descritas sdo consideradas como ocorréncias esporadicas ou
mesmo raras, mas quando presentes sao as principais causas de morte (Divers & Perkins, 2003; Polkes
et al., 2008; Corley, 2011; Divers, 2011, 2014; Koch et al., 2011; Johnson et al., 2012).

A falha hepatica surge associada a anemia e hipdxia, mas quando secundaria a IN ap0s
hemdlise severa, embora de etiologia pouco conhecida (Finding & McSloy, 2011; Koch et al., 2011;
Wong & Brockus, 2015; Mair & Divers, 2017), pensa-se que resulta de hipoxia crénica e/ou toxicidade
ao ferro, associada a acumulacgéo de bilirrubina com aumento da fracdo conjugada e sobrecarga na
concentracao de ferro ao nivel do figado secundéria a administracdo de concentrado de eritrécitos, em
poldros que requerem transfusdes sanguineas, promovendo lesdo hepatocelular e estase biliar (Divers,
2008; Finding & McSloy, 2011; Divers, 2014; Wong & Brockus, 2015; Davis, 2017; Divers & Barton,
2018; McKenzie Ill, 2018).

E por esse motivo que a probabilidade de ocorréncia de falha hepatica e kernicterus (por
aumento da bilirrubina), em poldros com HTC muito baixo e que requerem transfusdes, é bastante
elevada, estando descrita uma forte correlagdo entre o volume de sangue administrado e a
probabilidade da ocorréncia dessas complicacdes (Elfenbein et al., 2010; Jackson, 2013; Mair & Divers,
2017).

Kernicterus, apresenta como sinénimos “Sindrome de Encefalopatia Bilirrubinémica” (Johnson
et al., 2012), “Encefalopatia por Bilirrubina” (Felippe, 2017) ou “Ictericia Nuclear” (Loynachan et al.,

2007), e tal como “Eritroblastose Fetal”, também ocorre em bebés causando uma disfuncao neurolégica

19



(Sellon, 2006), encontrando-se comparada na literatura com a ocorréncia em poldros neonatos
(Giguere & Polkes, 2005; Loynachan et al., 2007; Koch et al., 2011).

Esta condicdo em poldros é referida que embora rara (Loynachan et al., 2007; Corley, 2011;
Divers, 2011; Koch et al., 2011; Johnson et al., 2012), apenas se encontra relatada como sequela de
IN associada a elevados niveis de bilirrubina (Giguére & Polkes, 2005; Sellon, 2006; Polkes et al., 2008;
Divers, 2011; Koch et al., 2011), embora nem todos os poldros com hiperbilirrubinémia severa
apresentem desenvolvimento de kernicterus (Giguére & Polkes, 2005).

E definida como uma sindrome ou distdrbio neuroldgico (Loynachan et al., 2007; Wong &
Brockus, 2015), potencialmente fatal (Loynachan et al., 2007), com alteracdo do estado mental e
atividade convulsiva (Wong & Brockus, 2015), que podem causar disfuncdes cerebrais irreversiveis
(Aleman et al., 2014; Broux et al., 2015; McKenzie 1ll, 2018), como resultado dos efeitos neurotdxicos
da deposicéo de bilirrubina indireta ao nivel do SNC (Loynachan et al., 2007; Wong & Brockus, 2015),
nomeadamente com necrose ao nivel da matéria cinzenta do cérebro (Felippe, 2017).

A bilirrubina indireta, pela sua propriedade lipossoluvel (Divers, 2011), tem a capacidade de
atravessar a BHE (McKenzie 1ll, 2018), uma vez que 0sS neonatos apresentam uma barreira mais
permeavel e subdesenvolvida (Wong & Brockus, 2015; McKenzie lll, 2018), e assim, ao entrar nos
neurénios, promove a ocorréncia de degenerescéncia, apoptose e/ou necrose (Loynachan et al., 2007;
Wong & Brockus, 2015).

Estdo relatados como fatores de risco para a ocorréncia de kernicterus as concentracdes de
bilirrubina total superiores a 20 mg/dL (Hurcombe, 2020), sendo referido por Polkes et al. (2008) que
as concentracdes séricas maximas de bilirrubina total, hum estudo em poldros com diagnéstico
definitivo, variou entre 19 a 41 mg/dL. Outros fatores de risco incluem anemia, acidose, septicémia,
hipoalbuminémia, hipoglicémia e hipéxia (Sellon, 2006; Divers, 2011; Koch et al., 2011).

Os poldros que apresentem os fatores de risco anteriores, bem como os sinais clinicos
anteriormente referidos, sdo considerados alertas (Giguére & Polkes, 2005; Divers, 2011; Felippe,
2017). Estd descrito que as convulsdes séo inicialmente observadas na cabeca, e geralmente
caraterizadas por nistagmus, com ou sem atividade de degluticdo, podendo estar associada a
opistétonus, movimentos anormais da mandibula, e membros espéasticos ou movimento de pedalar
(Corley & Jokisalo, 2015). Aleman et al. (2014) refere um caso de um poldro com hiperbilirrubinémia
marcada e que apresentou picos nao identificaveis de “respostas auditivas suscitadas pelo tronco
cerebral” (BAER — “Brainstem auditory evoked responses”), pelo que o poldro foi diagnosticado com IN
e kernicterus, considerada a causa de surdez. O mesmo autor também refere que as anomalias
permanentes mais frequentes para esta condi¢do sdo as disfunc6es motoras, cognitivas ou auditivas,

compativel com o caso em estudo.
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4.2.4 Resultados anatomopatoldgicos

Os resultados a seguir referidos podem ser encontrados na literatura como achados classicos,
ou associados a casos relatados de poldros com IN e complicagGes secundarias.

Hurcombe (2020) refere que os poldros que morrem de forma aguda apresentam palidez e
ictericia generalizada, mas se morrerem uns dias mais tarde, s6é é possivel observar ictericia (Figura
4).

Figura 4 — Ictericia generalizada. Observacao de ictericia severa generalizada num exame post-
mortem. Adaptado de: (Knottenbelt et al., 2004a).

Em geral estes resultados séo encontrados post-mortem, embora esteja relatado que em casos
de IN com falha hepatica secundaria, a ultrassonografia e a biopsia hepética foram os métodos usados
como auxiliares de diagndstico (Divers, 2008; Mair & Divers, 2017).

A necropsia € possivel observar ao nivel renal uma nefropatia pigmentaria relacionada com
nefrose hemoglobindrica pelos efeitos nefrotéxicos da hemoglobina (

Figura 5, pag. 22) (Sprayberry, 2003; Boyle et al., 2005; Corley, 2011; Toribio & Mudge, 2013;

McKenzie Ill, 2018; Hurcombe, 2020).
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Figura 5 — Nefrose pigmentaria. Rim de um poldro com Isoeritrélise Neonatal. Cértex vermelho intenso

da hemdlise e medula amarela da ictericia. Adaptado de: (Buergelt & Del Piero, 2014).

Ao nivel do figado os relatos sdo maioritariamente histol6gicos, compativeis com disfungéo
hepética e necrose hepatocelular com extensa proliferacdo biliar (Loynachan et al., 2007; Wong &
Brockus, 2015; Divers & Barton, 2018); desorganizag&o da arquitetura lobular periférica (Polkes et al.,
2008; Wong & Brockus, 2015); elevado namero de células de Kupffer e hepatdcitos com deposigdo de
pigmento granular castanho-dourado (hemossiderina) (Polkes et al., 2008; Wong & Brockus, 2015).
Sendo assim, teremos hemossiderose difusa e hiperplasia das células de Kupffer, compativel com
hemolise massiva, captagdo e absorcao de ferro ao nivel hepatico (Boyle et al., 2005; Loynachan et al.,
2007; Finding & McSloy, 2011). Também é relatado hiperplasia dos ductos biliares (Boyle et al., 2005;
Finding & McSloy, 2011); distensdo dos canaliculos biliares preenchidos com pigmentos biliares e
varios graus de fibrose portal (Polkes et al., 2008; Wong & Brockus, 2015).

Boyle et al. (2005) reporta casos especificos, permitindo a obtencdo de uma comparacéo de
resultados. Um poldro apresentava necrose hepatica multifocal e hepatite neutrofilica com colapso
lobular, hiperplasia do ducto biliar e fibrose. O segundo poldro apresentava hemossiderose difusa
severa com necrose hepatocelular multifocal e hiperplasia do ducto biliar. Ja Polkes et al. (2008) refere
gue 7 poldros do seu estudo apresentavam, em algumas areas e I6bulos portais, infiltrag6es multifocais
com neutrdfilos, linfocitos e células mononucleares.

Outros autores ainda descrevem ao nivel do baco, evidéncias de esplenomegalia (Knottenbelt
et al., 2004a; Loynachan et al., 2007; Hurcombe, 2020), hemossiderose severa ou alteracbes
degenerativas (Boyle et al., 2005); atrofia do timo (Boyle et al., 2005) e hipoplasia da medula éssea
(Boyle et al., 2005; Hurcombe, 2020).
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No caso especifico de Kernicterus, histologicamente pode apresentar diferentes graus de
degenerescéncia neuronal multifocal e necrose de areas especificas da matéria cinzenta cerebral
(Giguére & Polkes, 2005). E também referida perda visivel de células de Purkinje e as presentes
apresentam necrose e bordos variavelmente angulares, intensamente aciddéfilos e ndcleos picnéticos
(Loynachan et al., 2007; Polkes et al., 2008). As células granulares cerebelares apresentam
quantidades variadas de pigmento amarelo-dourado intracitoplasmatico, astrécitos cerebrais
tumefactos, com ndcleo vesicular e deslocamento periférico de cromatina, compativel com células
Alzheimer tipo Il (Loynachan et al., 2007), também descritas em casos de encefalopatia hepatica
(Polkes et al., 2008).

4.3. Sistemas afetados e diagnésticos diferenciais

Através dos sinais clinicos e segundo Hurcombe (2020) verifica-se afecdo nos sistemas
hematoldgico, linfatico e imunitario, renal, cardiovascular, nervoso e hepatico.

Os diagnésticos diferenciais descritos séo, entdo, hemorragia interna (Knottenbelt et al.,
2004a), hemotdrax, hemoperitoneu (Galvin, 2008); coagulagéo intravascular disseminada (Tan et al.,
2005); trauma a remanescéncia umbilical interna ou externa (Galvin, 2008); sindrome de piroplasmose
neonatal (Knottenbelt et al., 2004a; Stoneham & Munroe, 2011; Hurcombe, 2020); doenca hepética ou
biliar, incluindo doenca de Tyzzer (Clostridium piliformis), disfuncéo hepatica por falha multiorganica
resultando em septicémia, hepatite/colangite (bacteriana ou virica, ou malforma¢Bes congénitas),
atresia ou disfuncéo biliar, hepatopatia téxica por material toxico ou induzida pela administracdo de
farmacos (Durham, 1997; Knottenbelt et al., 2004a; Galvin, 2008; Stoneham & Munroe, 2011;
Magdesian, 2014; Hurcombe, 2020); septicémia neonatal (Knottenbelt et al., 2004a; Tan et al., 2005;
Galvin, 2008; Stoneham & Munroe, 2011; Hurcombe, 2020); sindrome de mau ajustamento neonatal
(“Dummy Foal Syndrome”) (Hurcombe, 2020); sindrome de asfixia perinatal (Tan et al., 2005; Galvin,
2008); infecdo perinatal por herpesvirus equino tipo 1 (HVE1l) (Tan et al.,, 2005; Galvin, 2008;
Magdesian, 2014); problemas cardiovasculares ou respiratérios congénitos (Knottenbelt et al., 2004a);
ictericia fisiolégica (Durham, 1997); empactacao/retencdo de meconio (mecdnio € rico em bilirrubina)
(Knottenbelt et al., 2004a; Magdesian, 2014).

4.4, Diagnéstico e métodos complementares de diaghostico
O diagnéstico em muitos casos € apenas presuntivo, através da historia pregressa, evidéncias
de ingestéo de colostro, idade, sinais clinicos e resultados laboratoriais (Durham, 1997; Knottenbelt et

al., 2004a; Galvin, 2008; Stoneham & Munroe, 2011; Jackson, 2013; McKenzie Ill, 2018; Wong &
Sponseller, 2018).
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Um diagnéstico definitivo requer a demonstracdo de Ac anti-eritrocitos maternos aderidos a
superficie dos eritrocitos do poldro através de testes hemoliticos ou de aglutinagdo (de Graaf-
Roelfsema, Boerma, van Haeringen, & Van Der Kolk, 2007; Galvin, 2008; Felippe, 2017).

De referir que os aloanticorpos antigénicos equinos apresentam-se como aglutinantes,
hemoliticos (Qa) ou ambos (Aa e Ca), assim 0os métodos laboratoriais vdo demonstrar tanto aglutinacéo
como hemodlise dos eritrécitos como resultado final (de Graaf-Roelfsema et al., 2007; Felippe, 2017;
McKenzie Ill, 2018), mas o facto dos Ac responsaveis por IN atuarem mais como hemolisinas do que
aglutininas (Durham, 1996; de Graaf-Roelfsema et al., 2007; Jackson, 2013) pode levar a resultados
nao fiaveis (Owens et al., 2008).

Como métodos preferenciais estdo descritos as provas cruzadas (testes de crossmatching)
hemoliticas e de aglutinacdo, o teste de aglutinagao do poldro ictérico (“Jaundice Foal Agglutination”
Test — JFA) e teste antiglobulina direto (teste de Coomb’s) (Sandberg & Gothran, 2000; Jackson, 2013;
Mudge & Williams, 2016; Davis, 2017; McKenzie Ill, 2018; Wong & Sponseller, 2018). Em anexo
encontram-se alguns procedimentos protocolados.

Quase todos os métodos usados como diagndéstico podem ser usados na prevencao de IN,
ainda que em tempos diferentes, por esse motivo serdo apenas aqui descritos 0s que ndo apresentam
impacto na prevencgao.

O teste antiglobulina direto vai detetar Ac e/ou complemento na superficie dos eritrocitos
(Wardrop, 2005). Para isso, sdo incubados eritrocitos lavados do poldro com um reagente (Felippe,
2017) antiglobulina espécie-especifico (Wardrop, 2005) (anti-soros de equinos) (Meindel & Wilkerson,
2015). No caso de aglutinagéo, resultado final (Wardrop, 2005), é confirmada a presenca de Ac anti-
eritrécitos (Knottenbelt et al., 2004a; Finding & McSloy, 2011; Felippe, 2017), mas embora este
resultado suporte o diagndstico (Mealey & Long, 2018; Wong & Sponseller, 2018), é inespecifico para
este (Hess-Dudan, 1994; Giguéere & Polkes, 2005; Stoneham & Munroe, 2011; Divers, 2016; Felippe,
2017; Wong & Sponseller, 2018) pois ndo especifica o Ac anti-eritrocitario materno (Galvin, 2008;
Felippe, 2017), indicando doenca imunomediada (Hess-Dudan, 1994) e sugerindo uma
incompatibilidade sanguinea (Divers, 2016). Este teste é (til no diagndstico de AHIM e reacgfes de
transfusbes (Wardrop, 2005; Meindel & Wilkerson, 2015; Divers, 2016).

Também se encontra descrito que ndo apresenta sensibilidade (McKenzie Ill, 2018), pois
ocorrem falsos negativos (Knottenbelt et al., 2004a; Stoneham & Munroe, 2011) por baixa concentracao
sérica de Ac anti-eritrocitos ndo havendo ligacdo e consequente aglutinacdo, ou excesso de Ag
eritrocitarios prevenindo uma aglutinagdo Obvia (Felippe, 2017) ou ainda porque o0s Ac mais
frequentemente envolvidos serem hemoliticos e ndo serem detetados por aglutinagdo (Finding &
McSloy, 2011), assim ndo é considerado um teste fiavel (Giguére & Polkes, 2005), embora alguns
autores descrevam como método de diagndstico definitivo (Hess-Dudan, 1994; Durham, 1997; Sellon,
2006), podendo ser valido num caso suspeito associado aos sinais clinicos (Hess-Dudan, 1994;
Lording, 2008; Felippe, 2017).

Pode também ser usado como método preventivo a utilizagdo do soro da égua e os eritrocitos

do garanhdo antes da cobricdo para detetar uma possivel sensibilizagdo (Lording, 2008) ou o uso do
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soro ou colostro da égua (Hurcombe, 2020); mas a presenca de Ac ndo é presuntiva, uma vez que o

poldro tem de apresentar os Ag eritrocitarios correspondentes (McClure, 2000).

4.5. Prevencao

Citando McKenzie Il (2018) “o tratamento mais efetivo para IN é a prevencao”, sendo que
Knottenbelt et al. (2004a) ainda refere que é mais facil evitar do que curar, com uma gestédo adequada
nao existe qualquer risco.

A compreensdao da IN, e o conhecimento dos fatores de risco, permitem a sua previsao e deste
modo evitar a ocorréncia (Sprayberry, 2003; Giguére & Polkes, 2005; Sellon, 2006; de Graaf-Roelfsema
et al., 2007; Blackmer, 2010; Finding & McSloy, 2011; Davis, 2017; Felippe, 2017; Hurcombe, 2020).
Para isso, as medidas preventivas podem ser divididas em estratégias pré e pds-cobricdo (Blackmer,
2010).

Como estratégia pré-cobricdo, pode ser realizada a tipificacdo sanguinea dos progenitores,
aplicada em qualquer altura antes da mesma (Blackmer, 2010; Jackson, 2013; Felippe, 2017; McKenzie
Ill, 2018), que, pela sua base, como descrito anteriormente, pode ser (til para detecdo de potenciais
cruzamentos incompativeis (Corley, 2011; Divers, 2016; Mudge & Williams, 2016; Magdesian, 2017).

Blackmer (2010) justifica a sua aplicagéo referindo que qualquer Ag eritrocitario pode levar a
IN, ou seja, todos os fatores eritrocitarios sdo antigénicos e vao estimular uma resposta com producao
de Ac, o que pode levar a que todas as gestacdes em equinos sejam incompativeis, mas também
descreve que os fatores Aa e Qa sao os mais relatados.

Segundo Magdesian (2017), esta técnica avalia hemdlise, se adicionada uma fonte de
complemento, ou uma aglutinagéo, quando se juntam os eritrocitos de um cavalo a avaliar com soros
contendo Ac anti-eritrécitos especificos direcionados contra os principais fatores, pelo que no caso de
uma reagdo positiva é determinada a presenca do fator em causa.

Neste caso, ap0s identificacdo da égua, recolha do seu historico e se esta ainda for negativa
aos fatores Aa/Qa (Hess-Dudan, 1994; Knottenbelt et al.,, 2004a; Galvin, 2008; Blackmer, 2010;
McKenzie Ill, 2018) é considerada de risco, devendo o garanhdo ser também tipificado (Galvin, 2008;
Blackmer, 2010), favorecendo uma cobricdo seletiva (Blackmer, 2010), pelo que, se este se apresentar
negativo para os mesmos fatores, a potencial ocorréncia de IN no poldro gerado é eliminada de inicio
(Knottenbelt et al., 2004a; Giguére & Polkes, 2005; Blackmer, 2010; Jackson, 2013; Divers, 2016;
Felippe, 2017; Magdesian, 2017; Hurcombe, 2020).

A tipificacdo, em especial antes da cobri¢cdo, ndo é um procedimento de rotina (Hess-Dudan,
1994; Knottenbelt et al., 2004a; Sellon, 2006; McKenzie 1ll, 2018), sendo aconselhado por varios
autores a realizacdo de outras estratégias pos-cobricdo, podendo ser aplicadas estratégias pré e pos-
parto, intervindo antes da ingestao do colostro (Galvin, 2008; Blackmer, 2010).

As provas cruzadas sao testes serologicos (Tocci & Ewing, 2009) que avaliam a presenca de

Ac anti-eritrécitos (Mudge & Williams, 2016) com hemdlise ou aglutinagcdo como resultado final
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(Knottenbelt et al., 2004a; Felippe, 2017; Dunkel, 2018) e aplicadas em diferentes alturas do pré e pés-
parto, podendo ser tanto preventivas como de diagndstico (Galvin, 2008; Mudge & Williams, 2016). Se
realizados no pré-parto e com resultados positivos, necessitam de confirmagédo no pds-parto com
eritrocitos do poldro (Hess-Dudan, 1994; Giguere & Polkes, 2005; Madigan, 2013; Divers, 2016;
Felippe, 2017).

Estes testes sdo geralmente realizados em medicina de transfusdo, nomeadamente os testes
de aglutinacdo, determinando uma compatibilidade prévia entre dadores e recetores sanguineos (Tocci
& Ewing, 2009; Dunkel, 2018). O principio dessa metodologia foi adaptado para IN, permitindo avaliar
a presenca de Ac no soro ou colostro da égua contra os eritrécitos do garanhdo e/ou do poldro
(Blackmer, 2010; Finding & McSloy, 2011; Jackson, 2013; Mudge & Williams, 2016; Felippe, 2017;
McKenzie lll, 2018; Hurcombe, 2020).

Por si sé, estes testes apenas determinam a existéncia de Ac para fatores que a égua néo
possui (Jackson, 2013) estabelecendo apenas o risco materno (Toribio & Mudge, 2013), pelo que a
positividade dos resultados, principalmente quando testado com os eritrécitos do garanhdo, apenas
indicam que existe 50% de risco de IN (Divers, 2016; Felippe, 2017), sendo que uma confirmag&o mais
objetiva requer provas com os eritrocitos do poldro (Felippe, 2017).

Os testes hemoliticos sdo mais fiaveis e sensiveis mesmo em amostras com baixa titulacéo de
Ac, sendo por isso considerados de elei¢do, tanto na prevengdo como diagnostico (de Graaf-Roelfsema
etal., 2007; Felippe, 2017; McKenzie lll, 2018), além de, como referido anteriormente, os Ac envolvidos
serem hemolisinas, aumentando a sensibilidade do teste, embora necessitem da adicdo de uma fonte
exogena de complemento (Knottenbelt et al., 2004a; Tocci & Ewing, 2009; Felippe, 2017; McKenzie I,
2018; Hurcombe, 2020) (soro de coelho), para demonstragdo de hemolise (Giguére & Polkes, 2005;
Divers, 2016; Dunkel, 2018).

Esta técnica é geralmente aplicada como estratégia pré-parto (Hess-Dudan, 1994; Blackmer,
2010; Mudge & Williams, 2016; Felippe, 2017), em casos de éguas de risco (Knottenbelt et al., 2004a;
Divers, 2016), cruzamentos incompativeis ou tipos sanguineos desconhecidos (Giguére & Polkes,
2005), mas sendo um procedimento tecnicamente dificil de realizar (Tocci & Ewing, 2009) e
necessitando de laboratdrios especializados (Knottenbelt et al., 2004a; Tocci & Ewing, 2009; Madigan,
2013; Felippe, 2017; Dunkel, 2018), limita a sua pratica (Knottenbelt et al., 2004a) e impede a aplicacéo
em laboratérios de clinicas (Tocci & Ewing, 2009). Se realizada no pds-parto, para além de preventivo
também pode suportar um diagnostico (Sandberg & Gothran, 2000; Giguére & Polkes, 2005; Tocci &
Ewing, 2009; Jackson, 2013; Felippe, 2017), nomeadamente em éguas com historial prévio de poldros
com IN e em conjunto com a tipificacdo sanguinea do garanhdo (Jackson, 2013; McKenzie Ill, 2018).

No pré-parto, esta técnica é realizada como forma de pesquisa de Ac anti-eritrocitos no soro
materno (Sandberg & Gothran, 2000; Giguéere & Polkes, 2005; Galvin, 2008; Blackmer, 2010; McCue,
2014; Magdesian, 2017), avaliado contra um painel de eritrécitos representativos dos fatores
sanguineos (Sandberg & Gothran, 2000; Galvin, 2008; Blackmer, 2010; Jackson, 2013; McCue, 2014;
Felippe, 2017; Hurcombe, 2020) ou, preferencialmente e mediante disponibilidade, os eritrocitos do
garanhdo (Sandberg & Gothran, 2000; Blackmer, 2010; Jackson, 2013; Magdesian, 2017; McKenzie
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Ill, 2018; Hurcombe, 2020). Deve ser efetuado nas Ultimas semanas de gestacdo (Knottenbelt et al.,
20044a; Blackmer, 2010; Finding & McSloy, 2011; Jackson, 2013; Madigan, 2013; Toribio & Mudge,
2013; Divers, 2016), idealmente nas ultimas duas semanas (Sandberg & Gothran, 2000; Galvin, 2008;
Blackmer, 2010; McCue, 2014; Mudge & Williams, 2016; Magdesian, 2017; Hurcombe, 2020), uma vez
que a titulacdo de Ac aumenta nessa altura para se concentrar posteriormente no colostro, tal como
referido anteriormente. No caso de ser realizado no pos-parto, pode ser usado soro e/ou colostro
materno contra os eritrocitos do poldro (Hess-Dudan, 1994; Giguére & Polkes, 2005; Galvin, 2008;
Tocci & Ewing, 2009; Blackmer, 2010; Jackson, 2013).

Este é entdo incubado (Tocci & Ewing, 2009) com os eritrocitos em diferentes diluicées (Divers,
2016; Felippe, 2017). Se os Ac estiverem presentes ocorre ligacao aos eritrécitos, complexo Ag-Ac,
que ao ser adicionado o complemento, induz a lise dos eritrécitos (Figura 6) (Giguere & Polkes, 2005;
Galvin, 2008; Tocci & Ewing, 2009; Divers, 2016; Felippe, 2017).

Entrocitos com . ' . .

expressao antigénica
Complemento + - - -
de coelho ' '

1
b b A \ h ‘ Controlo
; A . negativo com
12 1:4 18 1:16 1:32 sakicaaSAlNg
Diluicdes do

soro materno

Risco de IN

Figura 6 — Teste hemolitico. Esquema representativo do teste hemolitico para detetar anticorpos no

soro materno contra proteinas na superficie dos eritrécitos. Adaptado de: (Felippe, 2017).

No caso de titulacdes baixas, mas positivas antes das datas aconselhadas para os testes,
nomeadamente diluicbes de 1:2 de fatores Aa e Qa (Divers, 2016; Felippe, 2017), deve ser realizado
novo teste antes do parto (Giguére & Polkes, 2005; Galvin, 2008; Divers, 2016; Felippe, 2017).

Diluicbes séricas superiores a 1:16 para os fatores Aa e Qa com hemdlise in vitro podem

provocar IN (Divers, 2016; Felippe, 2017), sendo recomendada a assisténcia ao parto e retencdo do
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colostro (Sandberg & Gothran, 2000; Galvin, 2008; Blackmer, 2010; Finding & McSloy, 2011; Toribio &
Mudge, 2013).

A positividade deste teste pode favorecer um diagndstico no caso do teste antiglobulina direto
ser um falso negativo (Felippe, 2017). Por sua vez, os Ac contra o fator Ca embora ndo causem IN,
podem levar a resultados falsos positivos (Giguere & Polkes, 2005; Divers, 2016) ou ainda resultados
falsos negativos no caso de niveis ndo detetaveis de Ac (Madigan, 2013; Felippe, 2017).

Embora a aplicacdo deste teste seja apelativa, podendo ser justificado no pré-parto pelo facto
da avaliacdo do tipo sanguineo do poldro ou mesmo testes com a progenitora s6 poderem ser
realizados ap6s o seu nascimento (McCue, 2014), pode ser impraticavel, pela necessidade de
laboratérios especializados.

Como opgéo temos os testes de aglutinacdo, podendo ser realizados no pré-parto indicando o
risco de IN (Blackmer, 2010; Divers, 2016; Felippe, 2017; Magdesian, 2017), mas em termos préticos
séo realizados no pds-parto (Knottenbelt et al., 2004a; Tocci & Ewing, 2009; Mudge & Williams, 2016).
Estes sdo mais rapidos de executar e com maior disponibilidade (Hart, 2011; Mudge & Williams, 2016;
McKenzie 1ll, 2018), tendo como vantagem n&o necessitar de adicdo de complemento (McKenzie lll,
2018), facilitando a sua adaptacao aos laboratérios de clinicas (Knottenbelt et al., 2004a; Tocci & Ewing,
2009; Madigan, 2013; McKenzie lll, 2018), mas apresentam duas desvantagens. A primeira é o facto
de ndo preverem as reacdes hemoliticas (Knottenbelt et al., 2004a; Giguére & Polkes, 2005; Finding &
McSloy, 2011; Madigan, 2013; Mudge & Williams, 2016), a segunda é a dificuldade de interpretacao
dos resultados de aglutinagdo minor (soro da égua com eritrécitos do poldro) (Giguére & Polkes, 2005),
no caso de formacgédo de pilhas de eritrécitos (rouleaux) (Giguére & Polkes, 2005; Mudge & Williams,
2016; Felippe, 2017), uma vez que os eritrocitos apresentam naturalmente uma tendéncia para
agregacao (Lording, 2008), sendo necessaria a adicdo de uma solucdo salina para promover a
dispersdo (Mudge & Williams, 2016).

Embora possa apresentar falsos negativos quando envolvidos os fatores hemoliticos, segundo
Dunkel (2018) um estudo recente demonstrou que a incompatibilidade estava sempre presente em
testes de aglutinacdo, tendo ou nao sido detetada hemdlise, apoiando assim o seu uso.

Na IN, apenas os testes de aglutinacdo minor tém interesse clinico (Mudge & Williams, 2016;
Felippe, 2017), detetando Ac anti-eritrocitos no soro e/ou colostro materno contra os eritrocitos do
poldro (Jackson, 2013; Mudge & Williams, 2016; Felippe, 2017), sendo que o poldro em risco ou com
IN ndo serd compativel nesse teste (Russell & Wilkins, 2006; Toribio & Mudge, 2013; Divers, 2016;
Felippe, 2017).

Assim, surge o teste JFA que € uma adaptacao do teste de aglutinacdo (Jackson, 2013), facil
e rapido de realizar (Giguére & Polkes, 2005; Sellon, 2006; McKenzie IIl, 2018), com boa correlagdo
com as provas hemoliticas (Giguére & Polkes, 2005; Jackson, 2013) e usado como teste de campo
(Hess-Dudan, 1994; Tocci & Ewing, 2009; Jackson, 2013; Hurcombe, 2020), podendo ser realizado em
tubo (Knottenbelt et al., 2004a; Blackmer, 2010; Madigan, 2013; Felippe, 2017) ou lamina de vidro
(Hess-Dudan, 1994, Divers, 2016; Felippe, 2017).

O teste (
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Figura 7, pag. 29) é também realizado com diluicdes seriadas do colostro (ou soro materno) (Giguére
& Polkes, 2005; Tocci & Ewing, 2009), com solucdo salina misturado com uma gota de sangue do
poldro anticoagulado (Finding & McSloy, 2011; Jackson, 2013; Divers, 2016; Felippe, 2017; Mealey &
Long, 2018).

Controlos
negativos

Sangue do poldro

Solucéo Sangue
! Y g salina materno

@ 6 6 6 o6 o6 o

OO

O 0 O O O O O
12 14 18 116 1:32
A

Colostro materno

Figura 7 — Teste de aglutinacdo do poldro ictérico. Esquema representativo do teste de aglutinacdo do
poldro ictérico. Adaptado de: (Felippe, 2017).

A formacao de um aglomerado compacto de eritrécitos no fundo do tubo (Knottenbelt et al.,
2004a; Giguere & Polkes, 2005; Finding & McSloy, 2011; Madigan, 2013) indica uma reacdo de
aglutinacéo positiva, clinicamente significante em diluicdes de 1:16 ou superiores (Sprayberry, 2003;
Knottenbelt et al., 2004a; Giguére & Polkes, 2005; Blackmer, 2010; Jackson, 2013; Felippe, 2017;
Mealey & Long, 2018; Hurcombe, 2020) sendo sugestivo de diagndstico ou necessidade de prevencédo
(Galvin, 2008; Jackson, 2013; Toribio & Mudge, 2013; McKenzie 111, 2018).

A pesquisa de Ac deve ser realizada no pos-parto imediato, antes do poldro mamar, podendo
ser usado o colostro ou soro materno (Sprayberry, 2003; Knottenbelt et al., 2004a; Sellon, 2006; Galvin,
2008; Finding & McSloy, 2011; Divers, 2016; Felippe, 2017; McKenzie IIl, 2018). Este dado é
importante, uma vez que 0os Ac maternos vao revestir a superficie dos eritrocitos do poldro, aglutinando
em todas as diluicGes do teste, mesmo que 0s Ac no colostro ou soro nao apresentem titulagées nocivas

(Sellon, 2006; Blackmer, 2010). O mesmo acontece nos testes hemoliticos (Galvin, 2008). O colostro
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também pode ser usado como forma de monitorizacao do declinio dos Ac maternos, permitindo ao
poldro voltar a mamar em seguranca (McKenzie 1ll, 2018) quando em titulagdes inferiores a 1:16,
diminuindo o tempo de reteng&o do colostro (Sellon, 2006; Galvin, 2008; Blackmer, 2010).

No caso de qualquer resultado laboratorial positivo ou pendente (Knottenbelt et al., 20044a;
Giguere & Polkes, 2005), ou se estes ndo forem realizados mas a égua for conhecida como de risco
(Finding & McSloy, 2011), devem ser implementadas medidas de maneio na égua e no poldro. Algumas
destas medidas ja foram referidas, nomeadamente inducéo do parto, retencéo e ordenha do colostro e
fornecimento de fonte alternativa ao poldro.

De modo a evitar a ingestéo de colostro, pode ser colocado um bucal no poldro ao nascimento
(Sellon, 2006; Galvin, 2008; Jackson, 2013; McCue, 2014; Divers, 2016; Mealey & Long, 2018;
Hurcombe, 2020), mas s6 ap0Os este se colocar em estagdo e criar ligagbes com a progenitora
(Knottenbelt et al., 2004a), e durante as primeiras 24 a 36 horas (Sandberg & Gothran, 2000; McKenzie
Ill, 2018; Mealey & Long, 2018; Hurcombe, 2020) no caso de néo se testar o colostro, como referido
anteriormente. Alguns autores referem a separacao fisica como alternativa (Giguéere & Polkes, 2005),

mas permitindo o contacto visual com a progenitora (Madigan, 2013) durante esse periodo.

4.6. Tratamento

Caso ndo seja possivel prevenir a ocorréncia de IN, deve ser efetuado um tratamento,
intimamente relacionado com a idade do poldro, gravidade da anemia, sinais clinicos e em quanto
tempo foi reconhecida (Knottenbelt et al., 2004a; Giguére & Polkes, 2005; Galvin, 2008; Stoneham &
Munroe, 2011; Archer, 2013; Wong & Brockus, 2015; McKenzie 11, 2018).

A escolha e o tipo de tratamento variam com a apresentacao clinica e laboratorial (Giguére &
Polkes, 2005; Finding & McSloy, 2011), sendo aplicados, principalmente, em fungdo dos sinais clinicos
e do HTC (Galvin, 2008; Wong & Brockus, 2015), uma vez que uma recomendagdo para uma
transfusdo sanguinea baseia-se na percentagem do HTC e na severidade da anemia (Knottenbelt et
al., 2004a; Finding & McSloy, 2011; Orsini, 2011; Austin, 2018; Hurcombe, 2020).

Generalizando, estes consistem numa monitorizagao rigorosa do estado geral e progressao do
quadro clinico; requerem diminuicdo do stress e restricdo do exercicio; ambiente confortavel, limpo,
seco e ambiente controlado em temperatura e humidade; nutricdo adequada; fluidoterapia por via
intravenosa (IV); e transfusdes sanguineas. Qualquer terapia farmacoldgica adicional vai depender das
complicagBes ou agravamento do quadro (Madigan, 2013; Wong & Brockus, 2015; Davis, 2017;
McKenzie lll, 2018; Hurcombe, 2020).

Uma vez que os poldros neonatos sdo dependes da ingestdo de colostro e leite para manter
os niveis de glucose sanguinea, fluidos e eletrélitos (Stoneham & Munroe, 2011), é fundamental uma
boa suplementacdo nutricional durante o periodo de risco (Knottenbelt et al., 2004a; McKenzie lll,
2018).
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Os neonatos também apresentam funcbes termorreguladoras com baixa capacidade de
compensar as alteracdes de temperatura (Stoneham & Munroe, 2011), por esse motivo é fundamental
que o ambiente se encontre controlado, minimizando o risco de complicacdes (Knottenbelt et al., 20044a;
Madigan, 2013).

Também é fundamental diminuir o stress e exercicio fisico, mantendo o repouso através do
confinamento em estabulacdo e minimizando a manipulagcédo (Knottenbelt et al., 2004a; Archer, 2013;
Madigan, 2013; Davis, 2017), uma vez que a capacidade de transporte de oxigénio sanguineo podera
estar comprometida (Sprayberry, 2003; Knottenbelt et al., 2004a; Wong & Brockus, 2015; McKenzie IlI,
2018; Hurcombe, 2020).

J& em 1988, Clabough refere que o maneio de um poldro com IN tem como base a prevencao
de hemolise adicional e tratamento de suporte até ocorrer resposta por parte da medula 6ssea a anemia
(Clabough, 1988). Por esse motivo e de modo a facilitar a compreenséo dos tratamentos usados em
IN, foi adotado o proposto por Knottenbelt et al. (2004a), embora complementado por outros autores.

Entdo, em casos ligeiros com HTC acima dos 15% e estaveis, deve ser instituida uma
terapéutica conservativa, com todos os requisitos mencionados anteriormente, podendo ser esta a
Unica terapéutica, sendo aconselhado monitorizacdo e avaliagdo dos paradmetros eritrocitarios a cada
12 horas durante 48 horas (MacLeay, 2001; Knottenbelt et al., 2004a; Galvin, 2008; Finding & McSloy,
2011; Stoneham & Munroe, 2011; Archer, 2013; Austin, 2018).

Nestes casos também se encontra descrito que pode ser necessaria uma via aberta para a
administracdo de fluidos por via IV, de modo a promover a diurese, uma vez que existe o risco de
precipitados tubulares renais por produtos de hemoglobina, diminuindo assim 0s seus potenciais efeitos
nefrotdxicos, para além de garantir um acesso caso seja necessario outras administragfes (Hess-
Dudan, 1994; Knottenbelt et al., 2004a; Finding & McSloy, 2011; Madigan, 2013; Sutton & Sellon, 2013;
Wong & Brockus, 2015; McKenzie Ill, 2018; Hurcombe, 2020). Também é descrito o uso de
antibioterapia profilatica como forma de prevencgéo de infe¢des secundarias (Knottenbelt et al., 2004a;
Galvin, 2008; Finding & McSloy, 2011; Madigan, 2013; Toribio & Mudge, 2013; Wong & Brockus, 2015).
Knottenbelt et al. (2004a) ainda refere que a administracdo de corticosterdides (e.g. dexametasona)
por via IV ou intramuscular (IM) pode ser vantajosa no controlo das respostas mediadas por Ac.

Em casos com HTC inferior a 15% e em rapido declinio, para além do estabelecido
anteriormente e da monitorizagdo regular dos parametros, pode ser necessaria a realizagdo de uma
transfusdo sanguinea (Knottenbelt et al., 2004a), mas embora aconselhada quando o HTC diminui para
valores inferiores a 12% (Knottenbelt et al., 2004a; Stoneham & Munroe, 2011; Archer, 2013; Divers,
2014; Wong & Brockus, 2015; McKenzie lll, 2018), situac8es de risco de vida ou emergéncia
(Knottenbelt et al., 2004a; Hurcombe, 2020), ndo deve ter apenas como base o valor do HTC
(Sprayberry, 2003; Giguére & Polkes, 2005; McKenzie Ill, 2018), necessitando da demonstracdo de
sinais como fraqueza, auséncia do mamar, sinais de hipdxia e anemia severa (Giguére & Polkes, 2005;
Galvin, 2008; Stoneham & Munroe, 2011; Carr, 2014; Divers, 2014; McKenzie 1ll, 2018).

A transfusdo, nomeadamente de concentrados de eritrécitos, em conjunto com a administragao

de oxigénio por via intranasal, permite um aumento da capacidade de transporte de oxigénio ao nivel
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plasmatico (Carr, 2014; Divers, 2014; McKenzie Ill, 2018), devendo ser medidos e monitorizados
através da concentracdo de lactato e saturacao de oxigénio venoso (Giguere & Polkes, 2005; Corley,
2011; Wong & Brockus, 2015; Dunkel, 2018).

Durante o periodo de espera para transfusdo (Sellon, 2006; Madigan, 2013; Divers, 2014;
McKenzie lll, 2018) ou como substituto da mesma (Wong & Brockus, 2015), também € descrita a
administracdo de hemoglobina polimerizada bovina, como forma de aumentar a capacidade de
transporte de oxigénio (Sellon, 2006; Madigan, 2013; Divers, 2014; McKenzie lll, 2018), mas além de
dispendioso (Corley, 2011) ainda existem controvérsias sobre a sua seguranc¢a estando descritos casos
fatais associados a sua administracdo (Sellon, 2006; Polkes et al., 2008; Wong & Brockus, 2015;
McKenzie 11, 2018).

4.7. Prognéstico

De um modo geral, o progndéstico vai depender da quantidade e tipo de Ac absorvidos, do rapido
reconhecimento dos sinais clinicos e consequentemente do diagnéstico de IN, do tempo ocorrido até
iniciar o tratamento e complicacdes secundarias (Zaruby,et al., 1992; Giguére & Polkes, 2005; Tan et
al., 2005; Corley, 2011; Davis, 2017; Hurcombe, 2020).

Por sua vez, quanto mais jovem o poldro, pior o prognéstico, pois este vai apresentar um inicio
rdpido e severo compativel com casos hiperagudos e geralmente fatais (Zaruby,et al., 1992; Hess-
Dudan, 1994; Knottenbelt et al., 2004a; Sellon, 2006; Galvin, 2008; Hurcombe, 2020). Até ocorrer a
morte, apresenta maior necessidade de monitorizacdo constante e cuidados intensivos (Hess-Dudan,
1994; Knottenbelt et al., 2004a).

Por norma, o prognéstico € bom na maioria dos casos agudos, ndo complicados (Giguere &
Polkes, 2005; Broux et al., 2015) e quando o diagnéstico é feito de forma rapida e o tratamento iniciado
de imediato (Zaruby et al., 1992; Corley, 2011; Davis, 2017; Wotman & Johnson, 2017; Hurcombe,
2020). Poldros com ictericia proeminente, sem anemia severa, sobrevivem por varios dias, sendo o
progndstico bastante favoravel (Sellon, 2006).

Alguns casos podem recuperar espontaneamente, outros apenas com terapia de suporte ligeira
(Knottenbelt et al., 2004a), sendo esses casos considerados subagudos e apresentam um prognéstico
excelente, em que a maioria sobrevive (Hess-Dudan, 1994; Tan et al., 2005; Galvin, 2008; Hurcombe,
2020). Ja o contrario também € expetavel, isto é, aguando do desenvolvimento de complicagBes
secundarias, o prognostico é reservado a mau, com taxas de sobrevivéncia muito inferiores (Tan et al.,
2005; Galvin, 2008; Koch et al, 2011; Archer, 2013; Broux et al., 2015; Davis, 2017; Hurcombe, 2020).

Como indicadores de prognostico podem ser usados dados como a idade dos poldros aquando
dos sinais clinicos; frequéncia cardiaca; HTC; contagem eritrocitaria; medicdo de lactato, bilirrubina,
AST, GGT e volume de produtos sanguineos (Boyle et al., 2005; Polkes et al., 2008; Orsini, 2011).

Relativamente ao Ultimo dado, varios autores relatam que poldros que recebem mudltiplas

transfusGes encontram-se num maior risco de desenvolver complicacdes secundarias, apresentando
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mau prognéstico (Elfenbein et al., 2010; Davis, 2017; Hurcombe, 2020). Polkes et al. (2008) corrobora
com um estudo, num total de 72 casos, referindo que embora a transfusdo possa salvar a vida em
poldros com IN, é sugerido evita-la, sendo necessarios estudos adicionais para determinar o
envolvimento de falha hepética em poldros com IN. Ja Boyle et al. (2005) considerando um prognéstico
a longo prazo (até pelo menos 1 ano apds alta hospitalar), refere no seu estudo que 8 em 10 poldros
que receberam transfusdes sobreviveram para ter alta hospitalar e em poucos casos foi necessario
mais do que 2 transfus@es. E também referido que o total de casos (18) pode n&o ser significante para

obter informacdes detalhadas sobre os fatores de risco de mortalidade associada a IN.

5. Concluséo

Desde muito cedo que a IN foi descoberta, e varios foram os avangos médicos realizados em
torno da sua abordagem, diagnostico e prevencéo, sendo facilmente evitada.

Hoje em dia sabe-se que a doenca na medicina humana apresenta uma incidéncia baixa, mas,
embora os estudos indiquem o mesmo para a medicina equina, 0 que é certo € que seria necessario
estudar todas as ragas para obter essa afirmacéo.

A disponibilidade laboratorial para o diagndstico e prevencao pode ser um fator negativo, pelo
tempo para a realizacdo dos testes mais fidedignos e custos associados versus diagnostico e
progressédo da doenca.

A prevencéo de IN é a chave para o sucesso, mas no caso da sua ocorréncia, o éxito requer
uma abordagem rapida, conhecimento dos principais sinais clinicos bem como a sua interpretacao,
permitindo um tratamento eficaz.

Infelizmente, para a criagdo do cavalo Puro-Sangue Lusitano (PSL), ndo foi verificada qualquer
informacéo sobre a incidéncia e impacto nesta raga, podendo ser interessante um estudo de genética
sanguinea direcionada para os fatores sanguineos, permitindo que as criagbes de PSL em Portugal
fossem beneficiadas, com indicagéo de potenciais cruzamentos incompativeis e assim diminui¢cdo dos
custos de producédo e mortalidade neonatal associada e que muitas vezes pode estar negligenciada
pelo tipo de regime produtivo, bem como o desenvolvimento de um banco de sangue equino e

sinalizacao de potenciais dadores ao nivel nacional.
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Anexos

A Tabela 1 apresenta dados sobre as frequéncias cardiacas (FC) em batimentos por minuto
(bpm), frequéncias respiratérias (FR) em respiragdes por minuto (rpm) e temperatura (T) em Graus
Celsius (°C) em poldros neonatos saudaveis ao longo das primeiras horas e foi elaborada a partir de
informacdes obtidas em algumas referéncias bibliograficas (Stoneham, 2006; Morel, 2007; Stoneham
& Munroe, 2011; Austin, 2013; McKenzie Ill, 2018).

Tabela 1 — Frequéncias cardiacas, respiratérias e temperaturas em poldros neonatos saudaveis.
Elaborado a partir de: (Stoneham, 2006; Morel, 2007; Stoneham & Munroe, 2011; Austin, 2013;
McKenzie 11, 2018).

Idade FC (bpm) FR (rpm) T°C
1 minuto 40 — 80 (bradicardia) Ofegante 37 -39
15 minutos 120 - 160 40 - 60 37-39
20 — 30 minutos 120 - 160 50-75 37-39
40 — 60 minutos 150 - 175 50-75 37-39
1-2 horas 120 — 150 30-40 37 -39
Até 3 a 4 horas 100-120 30-40 37-39
12 horas 80 - 120 30-40 37-39
24 horas 80 - 100 30 37-39
Entre 48 a 72 horas 60 — 80 20 37 -39
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Na Tabela 2 foram descritos alguns intervalos de referéncia dos parametros hematolégicos e
bioquimicos em poldros neonatos saudaveis. Esta foi elaborada a partir de informacdes obtidas de

algumas referéncias bibliograficas (Axon & Palmer, 2008; Austin, 2013).

Tabela 2 — Intervalos de referéncia de parametros hematoldgicos e bioquimicos para poldros neonatos
saudaveis. Elaborado a partir de: (Axon & Palmer, 2008; Austin, 2013).

Parametros 24 horas 2 — 7 dias de idade
Contagem de eritrécitos (x10'%/L) 9.5-11.5 8.46 — 10.6
Hemoglobina (g/L) 13.3-15.5 12.0-14.4
HTC (%) 38—46 33-40
VCM (fL) 36.6 —43.8 37.1-41.6
CHCM (%) 31.8-35.8 35.1-375
Contagem de leucécitos (x10%/L) 6.1-11.2 6.9-11.3
Neutrofilos (x10%L) 42-8.6 45-85
Linfécitos (x10%/L) 1.0-22 16-28
Monécitos (x10%L) 0.05-0.4 0.05-0.5
Eosinofilos (x10%/L) 0 0-0.2
Basofilos (x10%L) 0-0.03 0-0.2
Racio neutroéfilos: linfécitos 3.2 3.0
Plaquetas (x10%/L) 100 — 3250 140 - 315
ALP/FAS (UI/L) 1182 — 3382 849 — 590
GGT (Ul/L) 15-45 11-26
SDH (UI/L) - 1-18
Bilirrubina total (mmol/L) 19 -111 16 - 94
Bilirrubina conjugada (mmol/L) 5-12 7-20
Acidos biliares (mmol/L) -- 0-8.0
AST (UI/L) 99 — 209 165 — 285
CK (UI/L) 40 - 909 52 — 143
Creatinina (mmol/L) 150 - 256 88 — 150
Ureia (mmol/L) 35-4.0 23-4.0
Total de proteinas plasmaticas 54 - 69 58 - 70
(9/L)
Albumina (g/L) 25-34 25-34
Lactato desidrogenase (UI/L) 387 — 487 390 - 590
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Tabela 3 — Procedimento para teste de compatibilidade com o sangue do poldro (Crossmatching).
Adaptado de: (Knottenbelt et al., 2004b).

O procedimento da técnica de Crossmatching requer 10 mL de sangue coagulado (tubo seco)

e 10 mL de sangue com anticoagulante (ACD — Acido Citrato Dextrose).

Material

Método

1. Tubos para colheita de sangue (tubo seco e tubo com ACD)
2. Laminas para microscopia optica
3. Centrifuga adequada aos tubos de colheita
4. Solucao salina isotonica (NaCl 0.9%)
5. Pipetas e varetas de vidro
1. Ao nascimento obter:

e sangue da égua - veia jugular;

e sangue do poldro — vasos na terminagdo da placenta com o cordao

umbilical (evitar colheitas IV em poldros recém-nascidos).

2. Identificar as amostras.
3. Colocar 5 mL de solugéo salina em 2 tubos para centrifuga estéreis e identificar
com égua e poldro, respetivamente.
4. Empurrar com a vareta de vidro o coagulo formado no tubo e, em seguida,
transferir a mesma para o respetivo tubo de amostra.
Este passo deve resultar em suspensdes fracas de eritrécitos da égua e do
poldro.
5. Centrifugar as amostras de sangue coagulado e de suspenséo por 2-3 minutos.
6. Remover as amostras de suspensao e descartar o sobrenadante.
Ressuspender as células em 5 mL de uma nova solugéo e repetir a centrifugagéo.
7. Repetir o procedimento de lavagem da suspensao de eritrécitos pelo menos 5
vezes.
Depois da ultima lavagem, ressuspender as células apenas numa gota ou 2 de
solugao salina de modo a promover uma suspensao “mais forte” dos eritrdcitos.
8. Durante os passos de lavagem, separar o soro de ambas as amostras de
sangue coagulado.
9. Preparar 2 laminas sob uma folha de papel. Identificar e seguir a descricdo
conforme a Figura 8.

10. Interpretar os resultados conforme a Figura 9.
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Passo 1 - Em cadalamina, colocar uma gota de plasma da respetiva amostra em ambas as marcacoes:

Plasma materno Plasma do poldro
/. /
AN _ _ —
|/ (J\| |';/(_ \\\n / ( 3\1 |'/_ \I
N \__/ N ./
1 2 3 4
Plasma materno Plasma do poldro

Passo 2 — Adicionar uma gota de eritrécitos lavados a cada goticula de plasma:

Eritr6citos maternos  Eritrocitos do poldro  Eritrocitos maternos  Eritrocitos do poldro

J /S

i 1 |

/ / A\ ]
A AN A
\__/ \__/ \__/ \__/

Controlo Teste Controlo Teste
1 2 3 4
Plasma materno Plasma do poldro

Passo 3 — Agitar a lamina com cuidado para misturar uniformemente os eritrécitos nas gotas de plasma.

Incubar por 10-15 minutos em ambiente humido e temperatura ambiente (e.g. placa de Petri).

Figura 8 — Método ilustrado para realizacdo do teste de compatibilidade com o sangue do poldro.

Adaptado de: (Knottenbelt et al., 2004b).
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Opcéo 1.

O O () 2
% \_/ _/ N

Controlo Teste Controlo Teste
1 2 3 4
Plasma materno Plasma do poldro
Eritrocitos  + Eritrocitos Eritrocitos  + Eritrécitos
maternos do poldro maternos do poldro

Resultado — Sedimentacdo homogénea dos eritrécitos num depdsito tipo tapete = compativel.

Opcéo 2:

) ) 7
\_/ w5 N

Controlo Teste Controlo Teste
1 2 3 4
Plasma materno Plasma do poldro
Eritrocitos + Eritrocitos Eritrocitos + Eritrécitos
maternos do poldro maternos do poldro

Resultados — Sedimentacdo homogénea dos eritrcitos num depdsito tipo tapete, exceto no plasma

materno com os eritrécitos do poldro (hemaglutinagcao heterogénea) = incompativel.
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Opcéo 3

= M

\_/ \_/

Controlo Teste Controlo Teste
1 2 3 4
Plasma materno Plasma do poldro
Eritrécitos  + Eritrécitos Eritrécitos + Eritrocitos
maternos do poldro maternos do poldro

Resultados — Sedimentagdo homogénea dos eritrocitos num depdsito tipo tapete apenas nos

controlos; nos testes aglomerados heterogéneos (hemaglutinagédo) = totalmente incompativel.

Figura 9 — Método ilustrado para interpretacdo dos resultados do teste de compatibilidade com o sangue
do poldro. Adaptado de: (Knottenbelt et al., 2004b).

45



Tabela 4 — Procedimento para o teste de aglutinacéo do poldro ictérico. Adaptado de: (Knottenbelt et
al., 2004b; Blackmer, 2010).

Material

Método

Interpretacéo

. Centrifuga 300-600 g

. Tubos de teste ou tubos para colheita de sangue

. Pipetas para volumes de 1.0 mL

. Solugéo salina isoténica (NaCl 0.9%) a temperatura ambiente
. Colostro materno — filtrar através de gazes

. Sangue do poldro antes de mamar (heparina de litio/citrato/EDTA)

N o oA WON P

. Sangue materno (heparina de litio/citrato/EDTA) para amostra de controlo
1. Preparar 7 tubos com 1 mL de solucéo salina. Marcar consecutivamente 1:2,
1:4,1:8, 1:16, 1:32, 1:64, controlo NaCl (pode ser preparado um 8° tubo se a égua
for usada como controlo negativo)
2. Realizar dilui¢cdes seriadas com o plasma (ou colostro) materno:

a) adicionar 1 mL ao tubo 1:2 e misturar com a pipete;

b) remover 1 mL do tubo 1:2 e adicionar ao tubo 1:4, misturar;

¢) remover 1 mL do tubo 1:4 e adicionar ao tubo 1:8, misturar;

d) realizar o mesmo procedimento até ao tubo 1:64;

e) descartar 1 mL do tubo 1:64.
3. Adicionar uma gota do sangue total do poldro a cada um dos tubos, incluindo
os tubos controlo e misturar as amostras por agitagdo ou num agitador “vortex”
4. Centrifugar os tubos por 2-3 minutos a 200-300 g (Knottenbelt et al., 2004b) ou
a uma velocidade média a 300-500 g (Blackmer, 2010).
5. Descartar o sobrenadante através da inversdo dos tubos e derrame do
contetido. Observar o status do bot&o de eritrocitos no fundo dos tubos enquanto
0 sobrenadante é derramado.
Aglutinacdo completa — as células permanecem no fundo do tubo num
aglomerado compacto em forma de botdo e ndo se movem quando o tubo é
inclinado.
Reacgbes positivas — diluicbes de 1:16 ou superiores que demonstram o
aglomerado em botéo.
Amostras negativas — movimento livre das células
e Controlo NaCl — se presenca de aglutinacdo, pode indicar que o poldro

j& absorveu Ac e os eritrocitos apresentam ligagdo Ag-Ac.
e Colostro materno pode ser testado com os eritrécitos maternos para

certificar que a aglutinagcao ndo é causada pela viscosidade do mesmo.
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