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As anemias macrociticas sdo caracterizadas pelo aumento do volume médio
e do contetdo de hemoglobina dos eritrécitos (Wintrobe, 1932). Estas ane-
mias aparecem por deficiéncias da eritropoiese, podehdo ser causadas pela ca-
réncia do fator intrinseco de Castle (anemia perniciosa) ou por caréncia de
outros fatores, pluricarenciais (“Sprue”, pelagra, esteatorréia idiopatica, gastrec-
tomia, cancer gastrico, lesdes ulcerosas cronicas do intestino e cirrose hepatica).

A anemia perniciosa é enfermidade de etiologia desconhecida, observada
pela primeira vez, no homem, por Addison (1849), em individuos que conser-
vavam bom estado de nutricdo e tendo evolucdo fatal (Varera).

Ocorre no homem em fase avancada da vida adulta e na velhice, es-
tando a média entre os 40 e 60 anos (Kracke).

O aparecimento da moléstia € insidioso, iniciando-se com certo grau de as-
tenia e anemia moderada. Vertigens, desmaios e cefalalgia acompanham éste
quadro inicial. As vézcs, ha febre, que desaparece pela hepatoterapia. Segue-se
periodo de anemia intensa, mucosas cor amarelo limédo, glossite, acloridria gas-
trica, sintomas nervosos diversos (parestesias, ataxia), transtornos em orgdos dos
sentidos (visdo, gbsto e olfacdo), sinais cardiovasculares (sopros, hipotensao),
dispnéia de esforco, diarréia e vomitos.

Na urina o achado mais frequente é o aumento da urobilina e do urobi-
linogénio. As vézes podem ser encontrados albuminiria escassa e alguns cilin-
dros hialinos e granulosos.

O quadro hemalico tem como alteracdo mais caracteristica o predominio
de macrdcitos no sangue periférico responsaveis pelo aumento do volume cor-
puscular médio (V.C.M.); ao lado déles existem inimeras hemécias pequenas,
micrdcitos, dando imagern de anisocitose. A forma das hemacias também é
variadvel (pecilocitose), assim como a coloragdo (policromasia). As variacOes
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da hemoglobina corpuscular média (Hg.C.M.) sf@o semelhantes as descritas para
0 volume corpuscular médio, porém de menor grdu (Wintrobe, 1932). A con-
centracdo hemoglobinica corpuscular média (C.Hg.C.M.) é normal ou, nos casos
em que houver associagdo com deficiéncia de ferro, podera ser baixa (Wintrobe,
1951). Nos elementos da série vermelha vamos ainda encontrar grandes célu-
las hipercromicas (megaldcitos) e alguns megaloblastos (Schittinc). A exis-
téncia déstes megaloblastos no sangue periférico é tipica da anemia perniciosa
e ndo sdo encontrados nhas outras anemias (Varela).

Na série branca ha quase sempre leucopenia com linfocitose relativa e "des-
vio para a direita”, com neutrofilos multilobulados.

Nos animais ndo se tem prova de que padecam de anemia perniciosa, po-
rém, tampouco se deve negar tal possibilidade (Hutyra, Marek € Mannincer).

Experimentalmente tem sido dificil reproduzir nos animais uma alteracdo
semelhante & anemia perniciosa do homem. Excepcionalmente, em casos raros
e isolados, tem sido provocada uma anemia macrocitica (W introbe, 1951).

Em 1941, CrANDalLL, Finne € Smith, provocando fistula biliar interna ein
cdes (ligacdo da vesicula com a pélvis renal), conseguiram desenvolver uma
anemia do tipo macrocitico hipercromico, semelhante a anemia perniciosa ou
“Sprue” do homem. N&o houve resposta hematopoiética pela administracdo de
ferro, cobre, alfa-tocoferol, tiamina, riboflavina, &cido nicotinico e piridoxina;
também ndo teve acdo o fermento de cerveja em doses elevadas; no entanto,
a administracdo de extrato de figado concentrado fez elevar o ndmero de hemé-
cias e o teor da hemoglobina no sangue e volta ao normal do V.C.M. e da
Hg.C.M. Os autores concluiram que a auséncia de bile no trato digestivo in-
terfere com a absorcdo do fator de maturacdo das hemaécias.

Ein 1918, Buzenac descreve, em cdes, uma anemia infecciosa que classifi-
cou como perniciosa; os 8 casos descritos de anemia foram observados em
animais que haviam sofrido de processo parasitario (piroplasmose) ou tinham
sinais de infeccdo. Os achados hematolégicos foram anisocitose, pecilocitose,
hemacias basotfilas e nucleadas. N&do ha referéncia aos indices de volume &
cOr caracteristicos da anemia perniciosa. Na série branca encontrou grande
nimero de polinucleares neutrofilos. A hepatoterapia ndo deu resultado. O
emprégo dc anti-infecciosos também resultou ineficaz. Pelo que se pode dedu-
zir da leitura désse trabalho, a anemia descrita é resultante de um processo in-
feccioso e ndo se refere a anemia macrocitica, perniciosa.

Detweiler, Wtllis € Boyer, 1952, descrevem urn caso de anemia macro-
citica ocorrendo em um cdo “Miniature pinscher” de 14 meses de idade. Esta
foi a Unica citagdo gtie encontramos de anemia macrocitica ocorrendo de forma
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espontanea em cdes; entretanto, ndo apresenta caracteristicas de anemia perni-
ciosa, pois ndo houve resposta hematopoiética a administracdo de extrato de
figado e vitamina B12. Pelo emprego de riboflavina, &cido nicotinico, sulfato
ferroso, acido félico, extrato de figado e vitamina B12 ap6s 2 meses de tra-
tamento encontraram valores muito baixos, menores ainda que os da observa-
¢do inicial, tanto para hemoglobina como para as hemécias. Aplicando o ex-
trato anterior da hipofise, apareceram norinoblastos no sangue periférico, apds
um més de tratamento. () aumento do nimero de hemécias s6 foi observado
a partir do segundo més e no quinto més de tratamento foi encontrada a nor-
malidade dos valores hematolégicos. Concluem os autores ndo haver evidéncia
de que a hormoterapia tenha sido responsavel pela resposta hematopoiética, sen-
do possivel ter havido apenas coincidéncia e a cura ter sido espontanea.

No dia 19/5/52 recebemos para exame clinico, no ambulatério de nossa
clinica particular, um animal da espécie canina, com sangue de lulu, fémea,
tendo 5 anos de idade.

A anamnese informa que, o inicio da doengca foi observado ha 10 dias, com
diminuicdo da vivacidade e apetite caprichoso. Ha 5 dias, os proprietarios se
ausentaram por motivo de viagem e, ao regressarem, durante as manifestacGes
de alegria o cdo teve perda do equilibrio, caindo ao solo desfalecido; nos dias
subsequentes ésses desmaios tornaram-se cada vez mais frequentes, 4 a 5 por dia,
acompanhando-se a sintomatologia de anorexia, perda da- vivacidade e ataxia
ligeira.

Ao exame verifica-se que o animal, abatido, apresenta constituicdo forte,
estado de nutricdo bom. Em marcha ha perda do equilibrio.

Mucosas aparentes de codr amarelo-palha. Temperatura retal 39°C.

Ao exame do aparelho respiratério observamos dispnéia, que se acentua por
qualquer esfor¢co do animal.

No exame do aparelho circulatério, pela auscultagdo, ritmo cardiaco mono-
fonico intermitente com periodos de aparecimento da 2“ bulha enfraquecida.
Pulso fraco, na frequéncia de 160 por minuto.

Exame de fezes negativo para ovos de helmintos e para protozoarios em
método direto ou em enriquecimento.

Os dados mais interessantes sdo fornecidos pelo exame do sangue, como po-
demos verificar pelos quadros 11 e Ill.

Pelo quadro Il notamos que a macrocitose € intensa, tanto no periodo ini-
cial como no de recidiva, pelo aumento do V.C.M.; ha também aumento da
Hg.C.M.
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QUADRO | — DADOS HEMATOLOGICOS DO CAO ADULTO NORMAL
(STIRIE VERMELHA)

G.V. Hg. Hemat. V.C.M. Hg.C.M. C.Hb.C.M.
em g por cm3 por
milhdes I00cms 100 cm» vy %

Mayersox — 1930 ......... 6,16 13,01 38,60 59,30 20,00 34,30
W introbe — Shujiackkr

— Sschmiar — 1930 ... 7,02 14,60 47,30 67,60 21,20 31,40
Bruner — W akerlix —

1937 e 6,45 13,56 14,28 68,90 21,10 30,70
L andsbero — 1912 ... 6,27 13,90 44,20 70,50 21,80 32,30
Loon = Crark — 1943 . 6,20 14,60 45,60 73,40 23,70 32,30
Smith — 19+ 7,59 18,80 54,10 71,10 24,70 34,70
Cruz — Sitlva — Melio

— 1945 e 5,70 12,60 42,00 74,00 22,00 30,00
Crrruti — 1950 ..o 6,45 12,44 47,33 73,08 19,20 26,40

G.V. — Eritroeitos; Hg. — Hemoglobina; Hemat. = Hematéerito; V.C.M. = Volume

eorpuseular médio; Hg.C.M. — Hemoglobina corpuscular média; C.Hb.C.M. = Concen-

tracdo hemoglobinica corpuscular média.

QUADRO Il — DADOS HEMATOLOGICOS (SftRIE VERMELHA) ACHADOS
NAS TRES FASES DO PROCESSO

Eritréc. Hemog. Hemat.
V.C.M. Hg.C.M. C.lig.C.M.
* () )
INCIO (%) oo 2,56 7,82 a2 164 305 1861
Apés tratamento (26* dia) 9,50 16,00 58 61 189 27,60
Recidiva (67g dia) ......... 2,60 8,00 36 138 30,0 26,00
( 7 ) Exame hematoldgico feito 110 8» dia de tratamento.

( *» ) Contagem feita na camara de Neubauer-Spencer.
(***) Dosagem feita pelo heiuoglobindbmetro dc Sahli-Adams.
(»»e») VerificacSo feita pelo hematéerito de Wintrobe.

Observamos o aumento dos valores do V.C.M. e da lig.C.M. que constituem

uma das caracteristicas da anemia perniciosa.

Aplicando-se os indices de cdr, de volume e de saturacdo preconizados por

OsGOOD. Haskins e Trotman. também estariamos em nosso enso com o quadro
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de anemia perniciosa. Esses autores encontraram em 37 casos de anemia per-
niciosa no homem, indices de cor e de volume acima de 1 (1,48 e 1,47 respecti-
vamente) e o de saturagdo ligeiramente abaixo da unidade (0,99). Em suas
conclusbes dizem: o encontro de indice de cor ou de volume acima de 1,25 é
prova da existéncia de anemia perniciosa, salvo raras excegbes. Em nosso caso
temos:

indice de cor = -———————————- = - — 14
Hemacias % 39%

Hindawy (1948) achou indice de cor 0,52 para cadelas adultas normais do
do Egito.

Volume celular %
indice de volume ——-—————————— — — 23
Hemaécias %

Os valores considerados normais foram os resultantes da média dos valores
citados no quadro I, ou seja: Hemoglobina: 14,18 g — 100%; Hema4cias:
6.480.000 por mm3 — 100%; Volume celular (hematdcrito): 45,46 — 100%.

Assim, em nossa verificagdo inicial aqueles indices estdo acima de 1,25,
como ocorre na anemia perniciosa.

Usando o antigo “Valor globular”, adotado por SCHILLING. teriamos, de
acordo com os valores considerados normais, 0 seguinte célculo:

Hg.% 100%
V.C. =ee = — 0.82.
2 X eritrocitos 2 x64.8

0,82 representa, em nosso calculo, o valor globular em cdo normal.

Para se achar o Valor globular relacionado a unidade basta que se divida
o Valor globular achado pelo Valor globular normal:

Valor globular achado
—-———=Valor globular em relacdo a unidade.
0,82

Em nossa observacgdo inicial leriamos:

55% 107
V.G = — 107 — 13
2x25.6 0.82

e assim, de acordo com SCHILLINC, valor globular acima da unidade é consi-
derado como sinal de anemia perniciosa.

Pelo quadro 111 observa-se a existéncia de leucopenia, tanto no inicio do
processo como na recidiva, normalizando-se o nimero dos leucécitos apos a he-
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patoterapia e o uso da vitamina B12. A contagem diferencial que, no inicio,
apresentava como alteracdo mais caracteristica neutropenia de carater absoluto e
linfocitose relativa com monocitose, apés 22 dias de tiatamento, apresgntou-se
dentro dos limites da normalidade. No periodo de recidiva encontramos nova-
mente a leucopenia caracteristica da anemia perniciosa, com neutrofilia relativa
e “desvio para a esquerda”.

Ao exame do esfregaco de sangue, as alteracGes mais caracteristicas no ini-
cio do processo, foram: aparecimento de megaloblastos (tipicos da anemia per-
niciosa), numerosos eritroblastos e normoblastos. megal6citos policromatéfilos,
anisocitose, pecilocitose e policromatofilia intensas. Essas alteragbes podem ser
vistas nas microfotografias apresentadas.

O tratamento instituido constou de aplicagdes diarias de 1 cm3 de extrato
de figado concentrado crd (Lilly) durante 12 dias, cada 3 dias administragédo
de 1 ampola de vitamina B12. Seguiu-se tratamento de manutencdo com apli-
cacles semanais de extrato de figado e vitamina B12. Apo6s 26 dias, o trata-
mento foi abandonado, julgando o proprietario do animal ndo serem precisos
mais cuidados médicos.

Os resultados da terapéutica instituida logo se fizeram notar, pois, no ter-
ceiro dia cessaram os desmaios e, nos dias subsequentes, a ataxia; o0 apetite e
a vivacidade do animal tornaram ao que eram antes do aparecimento da mo-
léstia. Ao desaparecimento daqueles sintomas os dados hematoldgicos passaram
a ser normais.

Pelo exame feito no dia 17/6/52, conforme quadros Il e Ill (apés trata-
mento), verificamos: volume corpuscular médio e hemoglobina corpuscular mé-
dia dentro dos valores normais, hemacias e hemoglobina em niveis elevados e
0 nimero dos leucécitos nos limites da normalidade. As alteragdes de tamanho,
forma e cdr das hemacias, assim como as formas imaturas, desapareceram com-
pletamente, como podemos observar pela microfotografia da fig. 6.

Apé6s 41 dias de abandono do tratamento, a mesma sintomatologia e no-
vamente as mesmas alteragdes hematoldgicas foram registradas: desfalecimentos,
dispnéia, anorexia e abatimento, a0 mesmo tempo que no sangue registravamos
macrocitose, aumento da hemoglobina corpuscular, anisocitose, pecilocitose, poli-
cromasia e reaparecimento de normoblastos e megaloblastos no sangue periférico.
Essas alteracbes podem ser observadas nos quadros Il e Il e na microfotografia
da fig. 7.

Assim surgiram mais dois fatores a favor da anemia perniciosa: a respos-
ta ao tratamento e, a recidiva, pelo abandono prolongado da medicacdo ins-
tituida. /

Quanto a resposta ao tratamento, diz Wintrobe (1951): ‘“quando a admi-
nistracdo de extrato de figado de poténcia conhecida ndo é seguida, em 10 a
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14 dias, por sinais definidos de resposta, o diagnéstico de anemia perniciosa
pode ser seriamente duvidado”. Em nosso caso o fator de caréncia estava com-
provado, e segundo Sti.kcis, € um fator de diagndstico frequente em 100% dos

casos.
_ O animal sobreviveu poucas horas apdés ser levado ao exame na fase de re-

cidiva, ap6s um desmaio. Por motivos alheios a nossa vontade ndo nos foi
possivel fazer a necrépsia.

QUADRO 111
Normal conforme autores citados In(jg(iec;]gga Apés terap. Recidiva
l.euc6oitos  ......ccoceeenne 11.165 — 13.520 2.827/mm3 13.850/mm3 1.750/mm3
por mm*

Miel6citos — veeeeeeene.. 0% 0,50% 0 0,00%
JOVENS i 02 - 03% 6,25% 25 % 0,50%
Rastonetes  ................. 227 - 55 % 13,00% 6,75% 14,00%
Segmentados  ............. 58,35 - 61,30% 27,25% 53,50% 70,00%
Neutrofilos ... 0 BH»~V O m17,00% 62,75% 84,50%
Eosindéfilos  ........c........ 2,00 - 15,20% 7,00%. 8,75% 1,50%
lLinféeitos ... 14,93 - 20,10% 30,00%; 25,50%, 7,00%
Mon6citos  .......cceeeueee. 37 -101 % 16,00% 9,00% 6,50%,
I'lasméeitos  .............. 0 - 0,69% 0 0 0,50%
Elementos da Série

Verm. jovens ......... — 88.733/mms 0 1.580/mm3
Normoblastos  ........... - 76% 0 86%
Eritroblastos  ........... — 12% 0 10%.
Mepaloblastos ........... — 12% 0 4%

CONCr.USGKS

Julgamos que o caso descrito no presente trabalho seja de anemia macro-
citica perniciosa pelos seguintes motivos:

lv) Crau de anemia contrastando com o tipo da alimentagdo e com o
estado de nutricdo do animal;
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29) Sintomatologia caracteristica, inclusive a nervosa;

39) Aumento do volume corpuscular médio e da hemoglobina corpuscular
média;

49) Valor globular acima de 1;

59) Indice de cor e indice de volume acima de 1,25;
6”) Leucopenia;

7") Aparecimento de megaloblastos no sangue periférico;

8\) Resposta a terapéutica instituida, exclusivamente pela administracdo
parenteral de vitamina B12 e extrato de figado;

99) Recidiva do processo pelo abandono do tratamento.

K KSUMDO

E’ descrito em cdo um caso, que o A. supde de anemia macrocitica perni-
ciosa, caracterizado por sintomatologia nervosa e cardiovascular, leucopenia, au-
mento do volume corpuscular médio e da hemoglobina corpuscular média. in-
dice de cor e de volume acima de 1,25, valor globular acima de 1 e apareci-
mento de megaloblastos no sangue circulante.

Foi observada resposta a terapéutica instituida, composta exclusivamente de
extrato de figado de poténcia reconhecida e vitamina R12, tendo o animal apre-
sentado recidiva apo6s interrupcdo prolongada do tratamento.

A descricdo déste caso se justifica por ndo termos encontrado descrigdo de
caso de anemia semelhante, incidindo de forma espontanea, no cdo.

SVMMAItY

A case of expontaneous macrocytic anemia suggesting the pernicious type
has been related in dog. The blood examination has shown the following values:
erytrocytes — 2,560,000 per mnv!. hemoglobin — 7.82 g per cm3 volume packed

red corpuscles 42 cm3 per 100 cml, mean corpuscular volume — 164/3 mean
corpuscular hemoglobin — 30.5yy, color index — 1.4, volume index — 2.3,
globular value — 1.3, leukopenia {2,827 per mm3) and megaloblasts has been

found in blood smears.

Nervous and cardiovascular symptoms have been observed. Contrasting the
anemic state the animal was apparently in good nutritional condition.
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The dog improved by the administration of liver extract and B12 vitamin.
However, forty-one days after this treatment was discontinued a return toward
the original illness state occurred.

In view of these results and in view of what we could find in the literature,
we have realized that this was the first case of expontaneous macrocytic anemia
(pernicious type) observed in dog.
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Fijr. 1 (Inicio <o processo) — Observa-se a presenca (le trés formas jovens
da série vermelha: megaloblasto (centro), eritroblasto (acima) e normoblasto
(em baixo e ti direita).

Fig. 2 (Inicio do processo) - Nota-se a presenca dc dois megnloblastos,
um eritroblasto ¢ um normoblasto.
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Fig. 4 (Inicio do processo) — Nestn figura podemos observar a inten-
sidade da anisocitose, pecilocitose e policromasia.



M. Ferreira Migliano — Anemia macrocitica em céo Gl

Fig. 5 (Inicio <o processo) Observa-se, ao lado das for .as nucle.idas
da série eriirocitaria, a existéncia de glébulos policromaticos

Fig. d (Apoés tratamento) — Nesta figura observa-se, como resultado da
terapéutica instituida, normalidade dos eritrocitos (hemoglobina uniforme-
mente distribuida em hemécias que apresentam praticamente a mesma forma
0 o mesmo volume). No centro do campo um polimorfonuclear neutréfilo.
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Fig. 7 (Recidiva) — Nota-se novamente anisocitose, policromasia ¢, no
centro do campo, inn normoblasto. Em alguns eritrécitos observa-se a
existéncia de anéis de Cabot.



