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Resumo. A isoeritrdlise neonatal ¢ uma enfermidade imunomediada que acomete neonatos
equinos e muares, caracterizada pela destrui¢do de eritrocitos decorrente da ingestdo de
colostro contendo anticorpos maternos dirigidos contra antigenos eritrocitarios do neonato.
Trata-se de uma condicdo grave, cujo prognoéstico esta diretamente relacionado ao
diagndstico e a instituicao precoce da terapia. O diagnodstico baseia-se na associacdo entre
historico clinico, sinais compativeis com anemia hemolitica e exames complementares,
sendo o teste de aglutinagdo do potro ictérico considerado método padrdo de triagem. O
tratamento € direcionado a estabilizagdo hemodinadmica, corre¢do da anemia, suporte
metabolico e suspensdo da ingestdo do colostro materno. Objetiva-se relatar um caso de
isoeritrolise neonatal em um neonato muar de 24 horas de vida, atendido no Centro
Veterinario da UNIFEOB, em Sao Joao da Boa Vista (SP), apresentando ictericia intensa
e prostragdo, que evoluiu com complicagdes secundarias a anemia severa, culminando em
uroperitonio ¢ eutanasia. Destaca-se a importancia do diagnostico precoce e da
monitorizagdo intensiva desses pacientes.

Palavras-chave: Anticorpos, aglutinagao, colostro, hipersensibilidade, uroperitonio.

Neonatal isoerythrolysis in a mule: case report

Abstract. Neonatal isoerythrolysis is an immune-mediated disease that affects equine and
mule neonates, characterized by erythrocyte destruction resulting from the ingestion of
colostrum containing maternal antibodies directed against erythrocyte antigens of the
neonate. It is a severe condition, and prognosis is directly associated with early diagnosis
and prompt initiation of therapy. Diagnosis is based on the association of clinical history,
compatible signs of hemolytic anemia, and complementary laboratory tests, with the
jaundiced foal agglutination (JFA) test considered a standard screening method. Treatment
is directed toward hemodynamic stabilization, correction of anemia, metabolic support, and
suspension of maternal colostrum intake. This study aims to report a case of neonatal
isoerythrolysis in a 24-hour-old mule neonate treated at the UNIFEOB Veterinary Center,
in Sdo Jodo da Boa Vista (SP), presenting with marked jaundice and severe prostration,
which progressed to secondary complications related to severe anemia, culminating in
uroperitoneum and euthanasia. The importance of early diagnosis and intensive monitoring
of affected neonates is emphasized.

Keywords: Antibodies, agglutination, colostrum, hypersensitivity, uroperitoneum.

Introducio

A isoeritrolise neonatal (IN), também denominada sindrome do potro ictérico ou anemia hemolitica
imunomediada neonatal, € uma enfermidade de distribuicdo mundial que acomete principalmente potros
€ neonatos muares nas primeiras horas de vida, sendo considerada uma condigdo potencialmente fatal
(Cabral et al., 2022; Castilhos et al., 2024; McCue, 2021; Moreira et al., 2024; Sequeto & Farias, 2023;
Whiting & David, 2000). A doenga ocorre em decorréncia da ingestdo de colostro contendo anticorpos
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maternos direcionados contra antigenos eritrocitarios presentes na superficie das hemacias do neonato,
promovendo hemolise intra e extravascular e resultando em anemia hemolitica de intensidade variavel
(Boyle et al., 2005; Ogilvie, 2000).

Em equinos, a placenta do tipo epiteliocorial impede a transferéncia transplacentaria de
imunoglobulinas durante a gestacdo, tornando o colostro a tnica fonte de imunidade passiva para o
neonato (Donahue & Williams, 2000; LeBlanc et al., 2004; Souza, 2014). Dessa forma, a manifestacdo
clinica da isoeritrolise neonatal ocorre exclusivamente apds a ingestdo de colostro incompativel,
geralmente dentro das primeiras 24 horas pos-parto (Alves et al., 2022; Cabral et al., 2022; Kwon et al.,
2011). A sensibilizacdo materna pode ocorrer devido a incompatibilidade entre grupos sanguineos da
égua e do concepto, exposicdo prévia a antigenos eritrocitarios fetais ou, ainda, em decorréncia de
transfusoes sanguineas realizadas anteriormente na progenitora (Castilhos et al., 2024; McCue, 2021;
Moreira et al., 2024; Sequeto & Farias, 2023).

Os sinais clinicos mais frequentemente observados incluem apatia, taquicardia, fraqueza, palidez de
mucosas evoluindo para ictericia, hemoglobinuria e, nos casos mais graves, colapso cardiovascular e
obito (Alves et al., 2022; Chung et al., 2018; Moreira et al., 2024; Thrall et al., 2022; Uner et al., 2012;
Whiting & David, 2000).

Entre os métodos diagnosticos, o teste de antiglobulina direta (Coombs) identifica imunoglobulinas
ou fragdes do complemento aderidas as hemacias do potro, indicando hemolise imunomediada, embora
possa apresentar resultados falso-negativos devido a sensibilidade limitada da técnica (Castilhos et al.
2024; McCue, 2021; Moreira et al., 2024; Toribio & Mudge, 2012).

O diagnostico laboratorial da isoeritrolise neonatal baseia-se na demonstracdo de anticorpos
maternos dirigidos contra antigenos eritrocitarios do neonato (Cabral et al., 2022; Moreira et al., 2024;
Sequeto & Farias, 2023). Entre os métodos disponiveis, o teste de antiglobulina direta (Coombs) permite
a identificagdo de imunoglobulinas ou fragdes do complemento aderidas as hemacias do potro, sendo
indicativo de hemdlise imunomediada, embora possa apresentar resultados falso-negativos devido a sua
sensibilidade limitada. De forma complementar, o teste de aglutinacdo do potro ictérico (Jaundiced Foal
Agglutination Test — JFA) detecta anticorpos anti-eritrocitos no colostro materno por meio da reacdo
com hemacias do neonato, sendo amplamente utilizado como teste de campo e ferramenta preventiva,
apesar de também apresentar limitacdes na detec¢do de determinados aloanticorpos (Boyle et al., 2005;
Cabral et al., 2022; Castilhos et al., 2024; Kwon et al., 2011; Uner et al., 2012).

A abordagem terapéutica depende da gravidade do quadro clinico e inclui a suspensdo imediata da
ingestao do colostro materno, fluidoterapia, suporte metabdlico, oxigenoterapia e, nos casos de anemia
severa, a realizacao de transfusdo sanguinea compativel, com o objetivo de restabelecer a capacidade de
transporte de oxigénio e a estabilidade hemodindmica do neonato (Boyle et al., 2005; Moreira et al.,
2024; Thrall et al., 2022; Toribio & Mudge, 2012).

Diante da relevancia clinica da isoeritrolise neonatal, especialmente em neonatos muares, nos quais
a ocorréncia tende a ser mais frequente e associada a prognoéstico reservado, o presente trabalho tem
como objetivo relatar um caso clinico em um neonato muar atendido no Centro Veterinario da
UNIFEOB, em Sao Jodo da Boa Vista (SP), enfatizando os aspectos clinicos, diagnosticos, terapéuticos
e as complicagdes associadas a evolugdo da enfermidade.

Relato de caso

Um neonato muar, com 24 horas de vida e peso corporal de 35 kg, foi encaminhado ao Centro
Veterinario da UNIFEOB, em Sao Jodo da Boa Vista, SP, apresentando historico de prostragdo
acentuada e ictericia de mucosas apds a primeira ingestdo de colostro. Segundo informagdes do tutor, o
parto ocorreu de forma eutdcica, em piquete maternidade, sem intercorréncias aparentes, o neonato
nasceu ativo, com reflexos preservados e sem alteragdes clinicas evidentes ao nascimento. A égua nao
apresentava historico conhecido de transfusdes sanguineas prévias, encontrava-se clinicamente higida,
sem infestacdo por ectoparasitas e mantida isolada de outros animais.

Poucas horas apos a ingestao do colostro, o neonato passou a apresentar apatia progressiva, reducao
da resposta a estimulos e coloragdo ictérica das mucosas, motivando o encaminhamento para
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atendimento no Centro Veterinario. A admissdo, o paciente encontrava-se em decubito lateral, com
depressdo do estado de consciéncia e resposta reduzida a estimulos ambientais e pouco reflexo de
succao.

Ao exame fisico inicial, notou-se taquicardia 156 batimentos por minuto (bpm) (valores de referéncia
80 a 100 bpm — Paradis, 2006), taquipneia de 44 movimentos por minuto (mrpm) (valores de referéncia
30 a 35 mrpm — Paradis, 2006), temperatura retal de 37,6 °C (referéncia fisiologica 37 a 39 °C — Paradis
2006), mucosas ictéricas (acentuadas na regido ocular e oral - Figura 1), pulso arterial periférico fraco,
sinais clinicos compativeis com hipovolemia e hipoglicemia. O escore corporal e a condi¢ao da pelagem
encontravam-se adequados para a idade, ndo sendo observadas alteragdes externas sugestivas de
prematuridade. Os achados clinicos iniciais levantaram a suspeita de anemia hemolitica por isoeritrolise,
acarretando comprometimento da oxigenagao sistémica e perfusao tecidual.

Figura 1. Mucosas ocular (A) e oral (B) de neonato muar com 24 horas de vida, evidenciando ictericia
acentuada, compativel com quadro de anemia hemolitica por isoeritrélise neonatal.

Diante da gravidade do quadro, foram realizados testes rapidos de glicemia e solicitados exames
laboratoriais complementares, incluindo hemograma, perfil bioquimico sérico (ureia, creatinina,
aspartato aminotransferase, albumina, bilirrubina total, direta e indireta), urinalise e teste de Coombs,
com o objetivo de confirmar a suspeita de isoeritrolise neonatal e excluir diagnosticos diferenciais, como
septicemia neonatal e hemoparasitoses. De forma complementar, realizou-se avaliag@o ultrassonografica
toracica, abdominal e da regido umbilical, visando identificar possiveis alteragdes estruturais associadas
ao quadro sistémico. Nio foi possivel realizar o lactato sanguineo.

A glicemia inicial foi de 68 mg/dL, considerada hipoglicemia (valores de referéncia 96 a 176 mg/dl).
O hemograma revelou anemia severa, caracterizada por hemacias de 2,65 x10%uL (referéncia 6,9 -
11,8x10%pL), hemoglobina de 3,8 g/dL (referéncia 10,2 - 15,4 g/dL) e hematdcrito de 11,8% (referéncia
28 - 44%), compativeis com quadro de hemolise aguda. A contagem leucocitaria foi de 8.000 células/pL
(referéncia 6.000 -15.000 células/uL), sem desvio significativo, e a proteina plasmatica total foi de 6,2
g/dL (referéncia 4.0 a 6.6 g/dl). Na avaliagdo bioquimica sérica, observaram-se ureia de 43 mg/dL
(referéncia 18 - 22 mg/dl) e creatinina de 1,9 mg/dL (creatinina 1,5 - 2,9 mg/dl). A atividade da aspartato
aminotransferase foi de 446 UI/L (referéncia 111-206 UI/L), possivelmente relacionada a hipoxia
tecidual secundaria a anemia. Os valores de bilirrubina indireta e total apresentaram-se elevados,
reforgando a suspeita de anemia hemolitica. Os valores de referéncia acima descritos sdo baseados em
Paradis, 2006. O teste de aglutinagdo (tipo JFA) associado ao Coombs positivo, mostrou aglutinagao do
pellet de hemacias do potro no colostro da mae, confirmando o diagndstico de isoeritrolise neonatal
(Figura 2). Apds a micgdo espontanea do neonato, observou-se urina de coloragdo castanho escura. A
urinalise da amostra revelou a presenca de sangue oculto (+++) e auséncia de hemacias, correspondendo
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a presenca de hemoglobintria. Além disso, a urinalise revelou elevagdo da densidade urinaria,
proteintria e presenga de células renais (++) e de pelve renal (++), caracterizando sinais de lesdo renal.

Imediatamente apos a admissao, instituiu-se terapia intensiva visando a estabilizagdo hemodinamica
e metabolica do paciente. Foi iniciada a fluidoterapia intravenosa com ringer com lactato, na dose inicial
de um bdlus de 20 mL/kg administrado em 30 minutos, associada a administracao de solugdo glicosada
na dose de 4 mg/kg/hora, com o objetivo de melhorar a perfusdo tecidual, a qualidade do pulso arterial
e corrigir a hipoglicemia. Apos estabilizagao inicial, o paciente apresentou melhora no pulso arterial e
manteve-se fluidoterapia continua a taxa de 75 mL/h, associada a infusdo de glicose na taxa de 4
mg/kg/h. A avaliacdo clinica do paciente foi realizada a cada 1 hora e a fluidoterapia reavaliada com
base na densidade urinaria, realizada a cada micg@o. O débito urinario do paciente também foi utilizado
para controle da administra¢ao de fluidos. O paciente foi submetido a oxigenoterapia continua por meio
de sonda nasal desde o inicio do atendimento até a transfusdo de sangue.

-

Figura 2. Teste de Coombs indireto demonstrando aglutinagdo eritrocitaria (nas diluigdes 1:8, 1:16 e 1:32)
apos contato entre hemacias do neonato e colostro materno, confirmando o diagnostico de isoeritrolise neonatal.

Devido aos valores criticos de hematdcrito, realizou-se transfusdo sanguinea como medida
terapéutica emergencial. Realizou-se transfuséo lenta de 500 mL de sangue total compativel, associada
a fluidoterapia previamente instituida, com monitorizagdo continua de possiveis rea¢des transfusionais.
Na sequéncia, administrou-se uma bolsa de 250 mL de plasma, visando suporte imunologico e
manutengdo da pressdo oncotica. Apds inicio do tratamento o paciente apresentou melhora no estado de
consciéncia, apresentando-se letargico, mas responsivo aos estimulos ambientais e com reflexo de
succ¢ao.

Durante as primeiras 24 horas de internacdo, o paciente foi submetido a monitorizagdo intensiva,
com afericdo seriada da saturacdo de oxigénio, pressdo arterial sistolica (método Doppler na base da
cauda), frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura retal, coloragdo de mucosas, grau de hidratagao,
motilidade intestinal e densidade urinaria. Os parametros mantiveram-se estaveis, com pressao arterial
sistolica média de 110 mmHg, saturagdo de oxigénio de 96%, frequéncia cardiaca média de 136
batimentos por minuto, frequéncia respiratoria de 56 movimentos por minuto e glicemia média de 178
mg/dL. A densidade urinaria manteve-se em 1.010, sendo avaliada a cada micc¢do. Durante todo o
periodo de internagdo, o neonato recebeu alimentagdo com sucedaneo lacteo por mamadeira, em
intervalos regulares de duas horas, evitando-se a ingestdo de colostro materno.

Associada a terapia suporte supracitada, foi instituida antibioticoterapia com ceftiofur, na dose de 10
mg/kg, por via intravenosa, a cada 12 horas, com o objetivo de prevenir infec¢des secundarias e sepse,
associada ao uso de anti-inflamatdrio ndo esteroidal flunixin meglumine (1,1 mg/kg, IV, a cada 24 horas)
para controle de endotoxemia e inflamacdo sistémica. Apds 12 horas do inicio do tratamento, exames
laboratoriais de controle evidenciaram melhora progressiva dos parametros hematologicos, com
elevacdo do hematdcrito para 18%, acompanhada de melhora clinica significativa, caracterizada por
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maior responsividade e melhora da coloragdo das mucosas. A ultrassonografia abdominal, umbilical e
toracica foi repetida e ndo apresentou alteragdes significativas. A fluidoterapia de manutengdo foi
ajustada para 120 mL/h ap6s 24 horas, com monitorizacao rigorosa do estado de hidratacao.

Ap6s aproximadamente 24 horas de internagdo, o paciente passou a apresentar sinais de desconforto
abdominal, caracterizados por inquietacdo, olhar para o flanco e resposta positiva a palpacao abdominal.
Instituiu-se protocolo analgésico com escopolamina associada & dipirona (25 mg/kg, IV), ndo sendo
responsivo. Logo o paciente foi sedado com detomidina (0,01 mg/kg, IV) e reavaliada
ultrassonograficamente. A avaliagdo ultrassonografica abdominal inicial ndo evidenciou alteragdes
relevantes. Contudo, cerca de duas horas apds o inicio do quadro doloroso, houve agravamento da dor,
sem boa resposta a analgesia. Uma nova avaliacao ultrassonografica revelou presenca de liquido livre
na cavidade abdominal e dificuldade de visualiza¢do do tiraco, sugerindo ruptura de uraco. A partir
disso, realizou-se abdominocentese para avaliagao do liquido peritoneal, o qual apresentava coloragao
avermelhada e elevada concentragdo de creatinina (trés vezes acima do nivel sérico), confirmando o
diagnéstico de uroperiténio secundario a ruptura de traco. Considerando a gravidade do quadro e a
indicagdo de correcdo cirargica imediata, o procedimento foi recomendado ao tutor, entretanto, diante
da ndo autorizagdo para intervencao cirurgica e pelo quadro critico do paciente, optou-se pela eutanasia
do animal.

Discussao

A isoeritrdlise neonatal é reconhecida como uma das principais causas de anemia hemolitica aguda
em potros e neonatos muares e esta associada a elevada morbidade e mortalidade, sobretudo quando o
diagndstico e a intervengdo terapéutica ndo ocorrem de forma precoce (Cabral et al., 2022; McCue,
2021; Moreira et al., 2024; Sequeto & Farias, 2023; Toribio & Mudge, 2012). No presente relato, a
manifestacdo clinica poucas horas apos a ingestao do colostro materno ¢ condizente com a fisiopatologia
da enfermidade, uma vez que, em equinos, a transferéncia de imunoglobulinas ocorre exclusivamente
por meio do colostro, em fungdo da placenta do tipo epiteliocorial (Alves et al., 2022; Ogilvie, 2000;
Reed et al., 2022).

Os sinais clinicos observados neste caso, apatia progressiva, depressdo neurologica, taquicardia,
taquipneia, ictericia de mucosas e hemoglobinuria, sio amplamente descritos na literatura como achados
caracteristicos da isoeritrolise neonatal, refletindo a destruicdo imunomediada das hemacias ¢ a
consequente reducdo da capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos (Boyle et al., 2005; Thrall et
al., 2022). A hemoglobintria, evidenciada pela coloragdo castanho escura da urina associada a auséncia
de hemacias na urinalise, indica hemolise significativa, sendo considerada um marcador de gravidade
nos casos de anemia hemolitica neonatal (Moreira & Lyon, 2020; Perkins & Divers, 2001; Silva et al.,
2017; Winterbourn, 1985).

O hemograma revelou anemia severa, com hematocrito de 11,8% e hemoglobina de 3,8 g/dL, valores
compativeis com hemolise aguda intensa. Potros com hematocrito inferior a 15% apresentam risco
elevado de hipodxia tecidual, o que justifica os achados clinicos de taquicardia acentuada, depressao do
estado mental e pulso arterial fraco observados neste caso (Thrall et al., 2022). A elevagao da atividade
sérica da aspartato aminotransferase (AST) reforca esse quadro, uma vez que aumentos dessa enzima
em neonatos estdo frequentemente associados a hipdxia tecidual secundaria & anemia severa, além de
possivel comprometimento muscular e hepatico em pacientes criticamente enfermos (Almosny, 2003;
Feitosa, 2014; Gonzalez & Silva, 2008; Lopes et al., 2007; Stockham & Scott, 2011).

A hiperbilirrubinemia observada, com elevagdo da bilirrubina total e indireta, ¢ compativel com
anemia hemolitica, visto que a degradagdo acelerada da hemoglobina excede a capacidade hepatica de
conjugacgdo, resultando em acumulo de bilirrubina ndo conjugada e ictericia clinica (Meyer & Harvey,
1992; Ogilvie, 2000; Smith, 2014; Thrall et al., 2022). Esses achados laboratoriais sdo frequentemente
descritos em neonatos acometidos por isoeritrolise neonatal nas primeiras 24 a 48 horas de evolugdo
clinica (Cabral et al., 2022; Castilhos et al., 2024; Moreira et al., 2024; Sequeto & Farias, 2023).

O diagnostico foi confirmado por meio do teste de anti-globulina direta (teste de Coombs) positivo,
demonstrando a presenca de imunoglobulinas aderidas as hemacias do neonato. Embora o teste de
aglutina¢do do potro ictérico (Jaundiced Foal Agglutination Test —JFA) seja amplamente utilizado como
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ferramenta preventiva e de triagem antes da ingestdo do colostro, especialmente em situagdes de risco,
o teste de Coombs permanece uma ferramenta diagndstica importante em casos clinicos estabelecidos,
apesar das limitacdes de sensibilidade relatadas na literatura (Toribio & Mudge, 2012; Uner et al., 2012).

A conduta terapéutica adotada esteve em conformidade com as recomendacgdes descritas para
quadros graves de isoeritrolise neonatal, incluindo a suspensdo imediata da ingestao de colostro materno,
fluidoterapia intravenosa, suporte glicémico, oxigenoterapia continua e transfusao sanguinea compativel
(Boyle et al., 2005; Cabral et al., 2022; Moreira et al., 2024; Sequeto & Farias, 2023; Thrall et al., 2022).
A resposta clinica favoravel observada apds a transfusdo sanguinea, caracterizada pela melhora do
estado de consciéncia, da coloracdo das mucosas e pela elevacao progressiva do hematocrito, reforga a
importancia dessa intervengdo na restauracdo da capacidade de transporte de oxigénio (Boyle et al.,
2005; McCue, 2021).

Entretanto, durante a evolugao clinica, o paciente desenvolveu sinais compativeis com dor abdominal
aguda, culminando no diagndstico de uroperitdnio secundario a ruptura de uraco. O uroperitonio € uma
afec¢do relativamente frequente em neonatos equinos e estd associado a distirbios metabolicos,
respiratorios € hemodindmicos que podem agravar significativamente o prognodstico (Feitosa, 2014;
Gomez, 2019; Toribio & Mudge, 2012).

Paradis (2006) descreve que pelo menos 20% dos potros acometidos por uroperitonio apresentam
hipoxemia prévia clinicamente relevante, condigdo que, associada a anemia hemolitica severa, pode ter
contribuido de forma decisiva para o agravamento do quadro clinico observado neste caso.

As alteracdes urinarias, incluindo densidade urinéria elevada, proteintria, presenca de células renais
e elevagdo da creatinina sérica, sugerem comprometimento renal secundario tanto a hemolise quanto a
hipoxemia (Gomez, 2019; Lopes et al., 2007). A associagdo entre isoeritrolise neonatal e uroperitonio
configura um cenario clinico complexo, no qual a sobreposicdo de hipodxia tecidual, disturbios
metabolicos e comprometimento renal resulta em prognoéstico reservado, mesmo diante da instituigdo
de terapia intensiva adequada.

Dessa forma, o presente relato destaca a gravidade da isoeritrolise neonatal em neonatos muares e
evidencia a importancia do diagnoéstico precoce, da intervencao terapéutica imediata € da monitorizagao
rigorosa de possiveis complicacdes secundarias. Além disso, reforca a necessidade de medidas
preventivas, como a triagem prévia de incompatibilidade sanguinea e a utilizagdo do teste de aglutinacao
do colostro, especialmente em cruzamentos interespecificos, com o objetivo de reduzir a ocorréncia e a
gravidade dessa enfermidade (McCue, 2021).

Conclusao

O presente relato reforca a importancia do diagnostico precoce, da confirmagao laboratorial e da
instituicdo imediata de terapia intensiva, incluindo transfusdo sanguinea, para a restauracdo da
oxigenagdo tecidual. Entretanto, a associacdo com complicag¢des secundarias, como o uroperitdnio, pode
comprometer de forma decisiva o progndstico, mesmo diante de suporte clinico adequado.
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