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LA TROMBOCITOPENIA IMMUNOMEDIATA
NEL CANE - Parte I*

ANDREW MACKIN, BVMS, MVS, DVSC
University of Edinburgh

Riassunto

Nel cane, la trombocitopenia immunomediata & una causa acquisita comunemente all’origine di deficit dell’emostasi prima-
ria. Nella specie canina, la forma classica della condizione é caratterizzata da trombocitopenia di grado moderato o grave,
innalzamento degli anticorpi associati alle piastrine, accelerata distruzione piastrinica da parte dei macrofagi splenici, diminu-
zione della vita media delle piastrine circolanti e aumento della trombopoiesi ai massimi livelli. Gli anticorpi prodotti contro le
membrane piastriniche possono provocare un’ampia gamma di sindromi cliniche rappresentate da trombocitopenia immuno-
mediata classica, trombocitolisi subclinica compensata, trombopoiesi deficitaria o disfunzioni piastriniche. La forma primaria
¢ una malattia autoimmune tipica, mentre quella secondaria & associata a numerosi processi patologici. La trombocitopenia
immunomediata secondaria pu0 andare incontro a risoluzione non appena il processo patologico sottostante viene eliminato.
| cani colpiti dalla condizione vengono portati alla visita con tipici difetti a carico del’emostasi primaria ed emorragie petec-
chiali ed ecchimotiche a carico di cute e mucose. Nei soggetti con trombocitopenia immunomediata acuta, le emorragie
gastrointestinali di notevole gravita costituiscono la causa principale di morte. Le emorragie gastrointestinali o quelle genitou-
rinarie normalmente sono all’origine di anemia rigenerativa. La perdita cronica di sangue pu0 indurre un’anemia non rigenera-
tiva secondaria a carenza di ferro. Benché sia spesso ben tollerata, la trombocitopenia auto-immune canina € un’affezione
potenzialmente pericolosa per la vita del soggetto.

Summary

Immune-mediated thrombocytopenia (IMT) is a common acquired cause of defective primary hemostasis in dogs. Classical
canine IMT is characterized by moderate to severe thrombocytopenia, increased platelet-associated antibody, accelerated pla-
telet destruction by splenic macrophages, reduced circulating platelet life span, and maximum thrombopoiesis. Antibody
against platelet membranes may cause a broad spectrum of clinical syndromes: classical IMT, subclinical compensated
thrombocytolysis, defective thrombopoiesis, or platelet dysfunction. Primary IMT is a typical autoimmune disease; secondary
IMT is associated with many disease processes. Secondary IMT may resolve after the underlying disease process is elimina-
ted. Patients with canine IMT typically present with defective primary hemostasis: petechial and ecchymotic cutaneous and
mucosal hemorrhages. Severe gastrointestinal hemorrhage is the predominant cause of death in dogs with acute IMT.
Gastrointestinal or genitourinary hemorrhage typically causes regenerative anemia. Chronic blood loss may lead to nongene-
rative anemia secondary to iron deficiency. Although it is frequently well tolerated, canine IMT is nevertheless a potentially
life-threatening illness.

Le piastrine sono elementi indispensabili all’emostasi
normale. Le risposte piastriniche verso i danni vasali di
lieve entita rappresentano la componente principale dell’e-
mostasi primaria ed impediscono le emorragie diffuse
secondarie a traumi capillari protratti conseguenti all’atti-
vita normale. I difetti dell’emostasi primaria provocati da

*Da “The Compendium on Continuing Education for the Practicing
Veterinarian” Vol. 17, N. 3, marzo 1995, 353. Con 'autorizzazione
dell’Editore.

disfunzioni delle piastrine o da diminuzione del loro
numero si manifestano tipicamente con emorragie sponta-
nee e generalizzate a carico di cute e mucose.

Nel cane, la trombocitopenia immunomediata & una
causa acquisita comunemente all’origine di difetti dell’e-
mostasi primaria. Numerosi processi patologici possono
scatenare la condizione.

Nonostante I’eziologia eterogenea, la maggior parte dei
casi di trombocitopenia immunomediata presenta aspetti
fisiopatologici comuni, fra cui livelli elevati di anticorpi
anti-piastrinici, accresciuta distruzione piastrinica da
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Da 6 a 8 giorni

Milza

FIGURA 1 - | megacariociti del midollo 0sseo producono piastrine in quantita sufficiente a mantenerne in circolo un numero adeguato nonostante la con-
tinua distruzione degli elementi invecchiati da parte del sistema delle cellule fagocitarie mononucleate (soprattutto a livello splenico).

parte dei fagociti mononucleati e notevole riduzione
della vita media delle piastrine circolanti. La trombocito-
penia si sviluppa se la distruzione di piastrine supera la
produzione compensatoria delle stesse da parte dei
megacariociti del midollo osseo.

La trombocitopenia immunomediata canina comporta
difficolta diagnostiche e terapeutiche. Il trattamento di
successo delle varie manifestazioni che ne derivano & favo-
rito dalla comprensione del meccanismo patologico sotto-
stante. La maggior parte delle ricerche cliniche riguardanti
la patogenesi della condizione ¢ relativa a pazienti umani.
La trombocitopenia immunomediata tipica del cane e
quella cronica umana condividono numerose analogie;
pertanto le conclusioni ottenute nell’'uomo spesso vengono
estrapolate al cane. Quando sia possibile, il presente lavo-
ro evidenzia i reperti clinici e sperimentali propri della
specie canina.

Nella prima parte di questo articolo vengono prese in
considerazione la patogenesi e gli aspetti clinici della trom-
bocitopenia immunomediata, mentre la diagnosi e la tera-
pia verranno discusse nella seconda parte.

PATOGENESI
Ciclo piastrinico normale

Le piastrine vengono prodotte per frammentazione dei
megacariociti presenti nel midollo osseo e vengono succes-
sivamente rilasciate nel circolo ematico. La produzione di
piastrine (trombopoiesi) garantisce che il numero di tali
elementi in circolo superi abbondantemente il fabbisogno
emostatico. Secondo i veterinari specializzati in ematolo-
gia, I'intervallo di riferimento per le piastrine circolanti nel
cane & compreso fra 200.000 e 500.000 elementi/microli-

tro.*! Presumendo che la funzionalita piastrinica sia nor-
male, & raro che si verifichino emorragie spontanee in pre-
senza di un numero di piastrine superiore a 50.000/micro-
litro.>

Nel cane, la vita media delle piastrine circolanti & com-
presa fra 8 e 12 giorni.” Quelle vecchie vengono rimosse
dal circolo e fagocitate dai macrofagi tissutali, in particola-
re nella milza.! Quest’ultima svolge anche funzione di
immagazzinamento di questi elementi; infatti circa un
terzo della popolazione piastrinica circolante ha sede nei
vasi splenici.’’? Nella Figura 1 viene schematizzato il ciclo
piastrinico normale nell'uomo.

Forma classica dell’affezione

Nei pazienti umani e nei cani con trombocitopenia
immunomediata, solitamente si rilevano innalzamenti dei
livelli di anticorpi anti-piastrinici. L'aumento degli anticorpi
legati alle membrane piastriniche favorisce la distruzione
delle stesse da parte del sistema delle cellule fagocitarie
mononucleate. I macrofagi sono dotati di recettori che rico-
noscono e si legano alla subunita Fc (frammento cristallizza-
bile) delle molecole immunoglobuliniche. La distruzione
piastrinica ha inizio con il legame fra il recettore macrofagi-
co Fc e le piastrine ricoperte da anticorpi.?*!#

# Nel cane, non esiste pieno accordo circa il numero normale di piastrine
circolanti. Presso I’Ontario Veterinary College, University of Guelph,
lintervallo di riferimento adottato dai clinici (da 145.000 a 440.000 pia-
strine/microlitro) era basato sulla conta di colture piastriniche allestite in
loco con campioni di sangue venoso prelevato in 60 cani sani. I diversi
metodi di prelievo e trattamento dei campioni e le tecniche utilizzate per
la conta nei vari laboratori diagnostici possono modificare gli intervalli di
riferimento. Pertanto, questi ultimi devono essere stabiliti per ogni singo-
lo laboratorio.



Veterinaria, Anno 12, n. 2, Aprile 1998 45

; Piastrine ;
Produzione: Inferiore a 50.000/l Distruzione:
9 x normale Vita media: 10 x normale

Inferiore a 1 giorno

FIGURA 2 - La distruzione di piastrine da parte del sistema delle cellule fagocitarie mononucleate spesso € di notevole entita nei pazienti affetti da trom-
bocitopenia immunomediata. Di conseguenza, la riduzione della vita media piastrinica induce lo sviluppo di trombocitopenia nonostante la trombopoiesi
compensatoria. (I parametri della cinetica piastrinica descritti nelle Figg. 1 e 2 sono basati su dati precisi ottenuti in ambito umano.?°)

Solitamente, la milza & Porgano principale in cui si svol-
ge la distruzione piastrinica immunomediata e rappresenta
una fonte significativa di anticorpi anti-piastrine.?>>1417
Nei pazienti umani con trombocitopenia immunomediata,
la velocita di distruzione piastrinica spesso ¢ 10 volte supe-
riore alla velocita del normale consumo delle piastrine
invecchiate.? Nella milza, il sistema delle cellule fagocitarie
mononucleate trasforma gli antigeni delle piastrine fagoci-
tate adattandoli ai linfociti produttori di anticorpi, amplifi-
cando in tal modo la risposta immunitaria.>!*1¢¥ Anche
altri organi dotati di funzioni fagocitarie rilevanti, in parti-
colare il fegato, possono contribuire alla distruzione pia-
strinica.?> 1114

Il midollo osseo sano risponde all’accresciuto consumo
di piastrine aumentando il numero e il volume dei mega-
cariociti. Nell'uomo, gli stati di eccessiva distruzione pia-
strinica inducono aumenti di trombopoiesi pari a cinque
volte il normale.?? I megatrombociti (cosiddette piastrine
da stress) sono piastrine giovani e di grandi dimensioni
che vengono rilasciate nel torrente circolatorio durante
Paccresciuto turnover megacariocitico.>”” Pertanto, ’au-
mento dei megatrombociti circolanti ¢ all’incirca propor-
zionale all’aumento della trombopoiesi.? I megatrombo-
citi sono funzionalmente piu efficienti delle piastrine
mature, !>

Nei pazienti umani con trombocitopenia immunome-
diata, la vita media delle piastrine circolanti & inversamen-
te proporzionale ai livelli di anticorpi anti-piastrinici'! e,
in genere, ¢ inferiore a un giorno, mentre & compresa fra
sei e otto giorni in situazioni normali. Nei pazienti con
livelli di anticorpi piastrinici estremamente elevati, la
durata media delle piastrine spesso si riduce a meno di
un’ora.>!h12 Poiché la produzione di piastrine nei pazienti
con trombocitopenia immunomediata si attesta tipica-
mente sui livelli massimi, il numero di questi elementi

dipende dalla durata della loro vita.!! Nella Figura 2 viene
illustrato il ciclo piastrinico in un paziente umano con
trombocitopenia immunomediata e livelli elevati di anti-
corpi associati alle piastrine.

Trombocitolisi compensata

La distruzione piastrinica immunomediata non & sem-
pre all’origine di trombocitopenia grave. Il massimo livello
di trombopoiesi consente di mantenere un numero di pia-
strine circolanti sufficiente, benché ridotto, nonostante la
distruzione protratta di tali elementi. Questa situazione
viene definita trombocitolisi compensata.?

Nei soggetti con trombocitolisi compensata, i quadri di
trombocitopenia sono da lievi a moderati e non sono
accompagnati da emorragie spontanee. Il protrarsi della
distruzione piastrinica immunomediata & confermato dal
reperto di iperplasia megacariocitica, aumento dei mega-
trombociti circolanti e persistenza degli anticorpi antipia-
strine.? La trombocitolisi compensata ha decorso subclini-
co tranne quando sia associata ad altri processi patologici.
La condizione spesso consengue al trattamento, apparen-

temente di successo, della trombocitopenia immunome-
diata.!4?

Trombopoiesi

Normalmente, la trombocitopenia immunomediata sti-
mola una trombopoiesi di notevole entita. Tuttavia, in un
terzo circa dei pazienti umani affetti dalla condizione in
forma cronica, la trombopoiesi in effetti non raggiunge il
livello massimo.? Spesso, gli anticorpi anti-piastrine intera-
giscono con i megacariociti. Pertanto, un rallentamento
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della trombopoiesi puo essere indice di danno megacario-
citico immunomediato.’'*?°2! La coesistenza di un danno
piastrinico e megacariocitico mediato da anticorpi induce
lo sviluppo di trombocitopenia attraverso una piu intensa
distruzione piastrinica aggravata da una risposta trombo-
poietica attenuata.

Nei cani colpiti da trombocitopenia immunomediata
in forma tipica i parametri della produzione piastrinica
non sono stati valutati in modo esauriente. Nei soggetti
affetti dalla condizione, il midollo osseo & caratterizzato
da un numero di megacariociti compreso fra valori netta-
mente inferiori e nettamente superiori a quelli riscontrati
nei cani normali, spesso con predominanza di megacario-
citi immaturi.’'#1620223 T megacariociti prelevati in cani
affetti da trombocitopenia immunomediata spesso pre-
sentano alterazioni degenerative quali cariolisi e schiu-
mosita citoplasmatica, vacuolizzazione e ridotta granulo-
sita indicanti la coesistenza di un danno megacariocitico
mediato da anticorpi.®*1420 Nei soggetti affetti dalla con-
dizione ¢& raro riscontrare stati di grave ipoplasia mega-

cariocitica che sono associati a livelli elevati di morta-
lith, 162224

Funzione piastrinica

Sperimentalmente, gli anticorpi antipiastrine del cane
inducono la comparsa di disfunzioni piastriniche (trombo-
patia). In questa specie, gli anticorpi monoclonali diretti
contro la glicoproteina (GP) IIb/Illa della membrana pia-
strinica inibiscono significativamente la funzionalita pia-
strinica normale sia in vitro che in vivo.??¢ Anche il siero
prelevato in cani con trombocitopenia immunomediata
clinicamente manifesta inibisce la normale funzionalita
piastrinica in vitro, dimostrando la presenza in circolo di
un inibitore della funzionalita piastrinica (probabilmente
si tratta di anticorpi anti-piastrine).?”

L'emostasi primaria pud essere gravemente compro-
messa dalla coesistenza di disfunzioni e processi di
distruzione piastrinica mediati da anticorpi. Tuttavia, nei
cani affetti da trombocitopenia immunomediata, I'impor-
tanza clinica della disfunzione piastrinica mediata da
anticorpi non & ancora stata chiarita. Nei soggetti colpiti
dalla condizione, le piastrine residue presenti in circolo
sono caratterizzate da funzione emostatica normale o
superiore alla norma, probabilmente per ’espansione
della popolazione megatrombocitica.> Pertanto, in corso
di trombocitopenia immunomediata, le variazioni del
livello di trombocitopenia necessario a indurre emorragie
spontanee puo riflettere un equilibrio fra iperfunzionalita
megatrombocitica e ipofunzionalita delle piastrine rico-
perte di anticorpi.'?

EZIOLOGIA

La trombocitopenia immunomediata pud essere pri-
maria o secondaria. La forma primaria ¢ una tipica affe-
zione autoimmune spontanea, mentre la forma seconda-
ria pud conseguire a un’ampia gamma di processi patolo-
gici. La differenziazione clinica fra le due forme ¢ molto
difficoltosa.

Forma primaria

Nell’'uomo, la trombocitopenia primaria ¢ distinguibile
in due diverse sindromi cliniche, quella acuta (dell’infan-
zia) e quella cronica (dell’eta adulta). La forma acuta tipica
¢ un disordine lieve e transitorio del bambino, mentre
quella cronica colpisce I’adulto assumendo in genere
carattere di maggiore gravita e persistenza. Le differenze
cliniche esistenti fra la trombocitopenia immunomediata
acuta e quella cronica probabilmente rispecchiano patoge-
nesi diverse.

Nel cane, questa suddivisione clinica non viene applica-
ta. In questa specie, la trombocitopenia immunomediata
in forma tipica presenta maggiori analogie con la forma
cronica umana, benché siano stati descritti anche casi di

trombocitopenia transitoria che ricordano la forma acuta
del bambino.??

Forma acuta

Nel bambino, la trombocitopenia immunomediata in
forma acuta provoca stati trombocitopenici lievi o mode-
rati a cui si associano emorragie di scarsa gravita. La
remissione spontanea della condizione solitamente si veri-
fica nell’arco di sei mesi dal suo esordio.??

La forma acuta che colpisce in eta infantile si adatta ai
criteri dei processi autoimmuni primari; infatti si tratta di
una patologia immunomediata di origine sconosciuta.
Tuttavia, alcuni ricercatori ipotizzano che la condizione
nel bambino in realta sia un disordine secondario.?

Spesso, la trombocitopenia immunomediata transitoria
dell’infanzia si sviluppa a circa due settimane di distanza
da un’infezione virale o da un intervento vaccinale. Si
ritiene che la distruzione delle piastrine abbia inizio in
seguito all’adesione aspecifica di particelle virali o di mole-
cole anticorpali circolanti alla membrana trombocita-
ria.>>?® La remissione spontanea pud conseguire all’elimi-
nazione degli immunocomplessi circolanti.

Nel cane sono stati segnalati casi di trombocitopenia
immunomediata postvaccinale che possono avere patoge-
nesi simile a quella ipotizzata nella condizione acuta del
bambino. Sperimentalmente, & possibile indurre uno stato
di trombocitopenia lieve e transitoria eseguendo la vacci-
nazione contro cimurro ed epatite con vaccino a virus
vivo modificato.?” Casi di trombocitopenia conseguenti a
vari interventi vaccinali eseguiti con vaccini di questo tipo
sono stati segnalati anche sul piano clinico, tuttavia man-
cano segni evidenti riferibili alla causa diretta del
disturbo.?%3¢

Forma cronica

Nell'uomo, la trombocitopenia immunomediata cronica
primaria, definita anche porpora trombocitopenica idiopa-
tica, € una tipica malattia autoimmune. Nei pazienti affetti
dalla condizione si riscontrano stati di trombocitopenia
ricorrenti o persistenti che spesso risultano gravi, debili-
tanti e refrattari alle terapie.?’

Nei pazienti umani colpiti da trombocitopenia immuno-
mediata cronica primaria sono state eseguite ampie misu-



FIGURA 3 - Emorragie ecchimotiche diffuse sviluppatesi spontanea-
mente a carico della superficie addominale ventrale in un soggetto
affetto da trombocitopenia in forma grave.

razioni dei livelli di anticorpi associati alle piastrine e del
complemento. Nella maggior parte degli individui, i livelli
delle immunoglobuline G associate alle piastrine subisco-
no innalzamenti che sono inversamente proporzionali ai
conteggi piastrinici. Non ¢ stata rilevata alcuna correlazio-
ne costante fra questi ultimi e livelli di IgM e IgA associate
alle piastrine o livelli del complemento.?*1%1!

La separazione di singoli componenti della membrana
piastrinica ha consentito di caratterizzare ulteriormente gli
anticorpi anti-piastrine. Nella maggior parte dei pazienti
umani affetti da trombocitopenia immunomediata si rile-
vano anticorpi circolanti diretti contro le glicoproteine
della membrana piastrinica (ad es. GP IIb/IIla e GP
Ib/IX), mentre & raro riscontrare quelli diretti contro i
fosfolipidi membranari.*103!

La predisposizione allo sviluppo di trombocitopenia
immunomediata pud essere trasmessa ereditariamente. La
genotipizzazione dimostra una notevole associazione fra la
forma cronica primaria della condizione nell'uomo e un
gene specifico del sistema di istocompatibilita maggiore, in
particolare ’allele DRw2 del locus antigene leucocitario
(HLA)-D. Negli individui che ricevono per via ereditaria il
gene DRw2, la predisposizione allo sviluppo di tromboci-
topenia immunomediata & dieci volte superiore che in
quelli con genotipo non-DRw2.2

Nel cane, non sono stati condotti studi analoghi.
Lesistenza di una predisposizione ereditaria in questa spe-
cie & suggerita dalle segnalazioni relative a casi di trombo-
citopenia immunomediata in diversi gruppi di cani con
stretti legami di parentela.?® Questo tipo di predisposizio-
ne puo spiegare la maggiore incidenza dell’affezione in
determinate razze.

Sulla base delle informazioni attualmente disponibili, la
trombocitopenia immunomediata cronica dell’'uomo viene
considerata una malattia autoimmune spontanea caratte-
rizzata da produzione inappropriata, da parte delle pla-
smacellule, di anticorpi diretti contro antigeni propri nor-
malmente presenti sulle piastrine. Evidentemente, alcuni
individui posseggono una predisposizione genetica verso
la condizione.?? In molti casi di trombocitopenia immuno-
mediata primaria del cane, la patogenesi ¢ analoga.
Ulteriori ricerche potrebbero mettere in evidenza una o
piu cause all’origine della cosiddetta trombocitopenia
immunomediata spontanea.
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FIGURA 4 - Nei soggetti affetti da trombacitopenia si formano ematomi di
proporzioni eccessive in risposta a traumi vascolari di minima entita (ad
es. in seguito a normali inoculazioni endovenose nella vena giugulare.).

Forma secondaria

La distruzione piastrinica mediata da anticorpi pud pre-
cipitare per effetto di numerosi processi patologici primari
sottostanti. La trombocitopenia immunomediata seconda-
ria, analogamente a quella primaria, & caratterizzata da
livelli elevati di anticorpi anti-piastrinici.’*** Poiché nume-
rose affezioni inducono stati di trombocitopenia attraverso
meccanismi di tipo non immunologico, la dimostrazione
inequivocabile della forma immunomediata secondaria
richiede il riscontro degli anticorpi anti-piastrine.

Le piastrine possono essere distrutte dal sistema delle
cellule fagocitarie mononucleate nonostante 1’assenza di
specifici autoanticorpi anti-piastrine. Questo meccanismo
viene definito distruzione degli elementi piastrinici “inno-
centi”. Gli anticorpi diretti contro neoplasie o antigeni
estranei strettamente associati alle membrane piastriniche
possono dare inizio alla distruzione dei trombociti.>7#16
212834 Analogamente, il processo distruttivo puo essere sca-
tenato dall’adesione alle membrane piastriniche di immu-
nocomplessi circolanti (ad es. complessi virus-anticor-
po).2>821621.2834 T 4 distruzione degli elementi piastrinici
“innocenti” secondaria all’adesione di anticorpi alle mem-
brane piastriniche solitamente si risolve con la rimozione
degli antigeni estranei oppure degli immuno-complessi
scatenanti.>’ #2234

In alcuni soggetti con sospetta trombocitopenia immu-
nomediata si sviluppano anticorpi specifici diretti contro
componenti normali della membrana piastrinica. In questi
individui puo persistere uno stato di trombocitopenia
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FIGURA 5 - Tipiche emorragie petecchiali multiple a carico della muco-
sa gengivale e boccale in un cane con trombocitopenia di notevole gra-
vita.

nonostante la risoluzione del processo patologico scate-
nante.*

Nell'uomo e nel cane, la trombocitopenia immunome-
diata & stata associata a numerosi processi patologici. Il
riscontro clinico di una relazione significativa fra la condi-
zione e una particolare malattia puo soltanto suggerire una
possibile eziologia. Le eventuali cause di trombocitopenia
immunomediata secondaria, ipotizzabili in un primo
momento in base alle osservazioni cliniche, quando sia
possibile devono essere confermate sperimentalmente.

Dal punto di vista clinico, la trombocitopenia immuno-
mediata del cane ¢ stata strettamente associata a varie neo-
plasie solide o a carico degli elementi figurati del san-
gue.'*?128 In diversi cani colpiti da neoplasie solide, lo
stato di trombocitopenia ¢ andato incontro a risoluzione
dopo la remissione del tumore.?!

Nel cane, la somministrazione protratta, a scopo speri-
mentale, di dosi molto elevate di sali d’oro oppure di cefa-
losporine di seconda generazione ha dato origine a stati di
trombocitopenia immunomediata secondaria. La condi-
zione si risolveva rapidamente sospendendo I’assunzione
dei farmaci.’>»*

Sul piano clinico, I’associazione fra trombocitopenia
immunomediata e altri disordini immunologici (ad es.
lupus eritematoso sistemico e anemia emolitica immuno-
mediata) puo spiegare la distruzione delle piastrine “inno-
centi” secondaria all’adesione aspecifica di immuno-com-
plessi circolanti alle membrane piastriniche.>'423 3637 Al
contrario, 1’associazione della condizione con altri disordi-
ni di ordine immunologico pud rispecchiare un’eziologia
primaria comune non identificata.

FIGURA 6 - L'esame clinico attento dei soggetti affetti da trombocitope-
nia puo mettere in evidenza emorragie spontanee a carico di diverse
superfici cutanee e mucose (in questo caso riguardano la mucosa
peniena).

FIGURA 7 - Melena in un cane con grave trombocitopenia immunome-
diata.

CARATTERISTICHE CLINICHE

Nella maggior parte dei casi, la trombocitopenia immu-
nomediata interessa cani di eta media. Solitamente, la con-
dizione si sviluppa verso i sei anni di vita, benché possano
essere colpiti soggetti di qualsiasi eta.>!42237

Numerose segnalazioni indicano una predisposizione
all’affezione in barbone, cocker spaniel e bobtail.'+2838
Benché la condizione sia piu frequente nelle femmine,
entrambi i sessi possono esserne colpiti.”?1422 2837

Recentemente, ¢ stata segnalata la prevalenza di trom-
bocitopenia immunomediata nell’ambito di una grossa cli-
nica universitaria. La presenza di stati di trombocitopenia
(definiti come numero di piastrine inferiore a 200.000 per
microlitro) ¢ stata documentata nel 5% dei soggetti al
momento del ricovero nell’arco di un periodo di sei anni.
Successivamente, la condizione di origine immunomediata
veniva diagnosticata soltanto nel 5% dei pazienti che veni-
vano portati alla visita con un numero limitato di piastrine
(0,25% di tutti i cani ricoverati). Benché la diagnosi di
trombocitopenia immunomediata venisse formulata in
cani con conte piastriniche pari a 200.000 elementi/micro-
litro, nella maggior parte dei soggetti (circa il 70%) era
presente un grave deficit piastrinico (meno di 50.000 pia-
strine/microlitro). Nei cani che venivano portati alla visita



con gravi quadri trombocitopenici, la diagnosi piu fre-
quente era quella di trombocitopenia immunomediata.’®

Nel cane, la condizione si manifesta tipicamente con
emorragie spontanee che insorgono improvvisamente in
soggetti apparentemente sani. Ponendo ulteriori domande
al proprietario & possibile ricavarne un’anamnesi indicante
piccole emorragie ricorrenti. Eventuali traumi di scarsa
importanza oppure interventi chirurgici di routine posso-
no scatenare emorragie impreviste. Le forme subcliniche
di trombocitopenia possono essere messe in evidenza in
occasione di esami ematologici di routine,’7 1416193

I deficit dell’emostasi primaria, conseguenti a tromboci-
topenia, trombopatie o (raramente) a disordini vascolari,
inducono tipiche emorragie capillari. Le petecchie cutanee
e mucose possono unirsi formando ecchimosi larghe e piat-
te (Fig. 3). Nelle sedi sottoposte a continui traumi capillari
di lieve entita (zone di appoggio) (Fig. 4) oppure in quelle
caratterizzate da elevata pressione idrostatica capillare
(superficie ventrale di torace e addome) si sviluppano tipi-
che ecchimosi cutanee.?” Petecchie ed ecchimosi si riscon-
trano comunemente a livello di mucosa orale (Fig. 5), nasa-
le, congiuntivale, prepuziale, peniena (Fig. 6) e vaginale.
Le vere emorragie mucose inducono sanguinamenti gen-
givali e vulvari, epistassi, ematemesi, melena (Fig. 7), ema-
tochezia ed ematuria 2> 7% 1420223739

I cani affetti da trombocitopenia immunomediata spes-
so presentano condizioni cliniche stabili nonostante la
grave carenza piastrinica.>?® Tuttavia, le trombocitopenie
gravi devono sempre essere considerate disordini seri e
potenzialmente pericolosi per la vita del soggetto. Le con-
seguenze della condizione dipendono dalla sede e dall’en-
tita delle emorragie. Alcune regioni sensibili (ad es. occhi
ed encefalo) tollerano soltanto emorragie minime. L'ifema
e le emorragie retiniche possono indurre stati di cecita che
spesso si risolvono con terapie appropriate.’!*223° Le
emorragie intracraniche rappresentano una delle cause
principali di morte nei pazienti umani affetti dalla condi-
zione, mentre sono rare nel cane.?’”’

Nei cani con trombocitopenia immunomediata in forma
acuta, la causa piu frequente di morte ¢ rappresentata
dalle emorragie gastrointestinali di grave entitd.?? Queste
ultime, al pari delle emorragie genitourinarie, inducono
una tipica anemia rigenerativa. La perdita cronica di san-
gue puo essere all’origine di stati di anemia non rigenerati-
va secondari a deficit di ferro.?7 142022

Nel cane, i segni clinici aspecifici che spesso si associano
alla condizione comprendono letargia, debolezza, anores-
sia, piressia e pallore delle mucose.”'42022373% La spleno-
megalia & un reperto atipico sia nei pazienti umani che nei
cani colpiti dall’affezione.??10.17:2237

CONCLUSIONE

Nel cane, la trombocitopenia immunomediata in forma
classica ¢ caratterizzata da trombocitopenia da moderata a
grave, aumento degli anticorpi anti-piastrinici, ridotta emi-
vita delle piastrine circolanti a causa di accelerata distru-
zione delle stesse da parte dei macrofagi splenici e massi-
ma intensificazione della trombopoiesi. Gli anticorpi
diretti contro le membrane piastriniche possono provoca-
re un’ampia gamma di sindromi cliniche rappresentate da
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trombocitopenia immunomediata in forma classica, trom-
bocitolisi subclinica compensata, deficit di trombopoiesi e
disfunzioni piastriniche.

La trombocitopenia immunomediata primaria & una
tipica malattia auto-immune, mentre quella secondaria
pud essere associata a numerosi processi patologici.
Quest’ultima pud andare incontro a risoluzione in seguito
ad eliminazione della patologia sottostante. Nel cane, la
condizione presenta i caratteri tipici dei deficit dell’emo-
stasi primaria, con emorragie petecchiali ed ecchimotiche
a carico di cute e mucose. La trombocitopenia immuno-
mediata canina spesso viene ben tollerata, ma ¢ comun-
que un’affezione potenzialmente pericolosa per la vita del
soggetto.

11 trattamento medico della condizione richiede la com-
prensione della patogenesi sottostante. Nella seconda
parte del presente lavoro verra proposto un approccio
equilibrato alla diagnosi e al trattamento dell’affezione
basato sui principi fisiopatologici della stessa.
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