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RESUMO

A hemostasia € um processo fisiolégico que tem como objetivos a manutencdo da
integridade e do fluxo vascular e o controle da hemorragia e da trombose. Os distdrbios da
hemostasia sdo muito comuns em pequenos animais, e consistem em uma série de alteracdes
patoldgicas que levam o individuo a apresentar hemorragias ou trombose. Estas alteracdes
podem ser congénitas ou adiquiridas, e os sinais clinicos desenvolvidos durante a doenca
podem indicar se é uma deficiéncia na hemostasia primaria (formacdo do tampao plaquetéario)
ou secundaria (cascata de coagulacdo). Os disturbios hemorragicos primarios sao
caracterizados principalmente por hemorragias de mucosas, petéquias e equimoses, e Sdo
causados pelas trombocitopenias, trombocitopatias e pela doenca de von Willebrand. Por
outro lado, as coagulopatias apresentam sinais hemorragicos como hematomas e hemorragias
profundas. Além disso, disturbios da hemostasia podem ser causados também por deficiéncias
vasculares, hepaticas e renais. A trombose e o tromboembolismo séo decorrentes de falhas na
inibicdo da coagulacdo e no processo final da hemostasia, a fibrindlise. A coagulacédo
intravascular disseminada é uma sindrome complexa que inclui alteragdes em todas as etapas
da coagulagdo. A disponibilidade de avaliacdo laboratorial da hemostasia € muito importante
para 0 diagndstico e tratamento destas doencas. Outra ferramenta muito importante para a
manutencdo destes pacientes € 0 acesso a medicina transfusional, que em alguns casos fornece

um tratamento de suporte, e em outros casos, consiste no tratamento da doenca.

Palavras-chave: hemostasia, coagulacdo, hemorragia, coagulopatia, trombocitopenia.



ABSTRACT

Hemostasis is a fisiologic process that aims to maintenance the vascular integrity, the
blood flow and control hemorrhage and thrombosis. The disorders of hemostasis are very
common in small animal practice, and consist in a range of pathologic disturbances that leads
these patients to hemorrhages or thrombosis. The disorders may be inherited or acquired, and
tha clinical signs may help to differentiate the process between primary (plug over the injury
site) or secondary (coagulation cascade) hemostasis. The primary disorders of hemostasis are
characterized by mucosal hemorrhages, petequiae and bruises due to thrombocytopenias,
thrombocytopathies or von Willebrand disease. In the other hand, coagulopathies may show
hemorrhagic signs such as hematomas and internal bleeding. Moreover, hemostatic disorders
may be caused by vascular disease and Kkidney or liver failure. Thrombosis and
thromboembolism are due to coagulation inhibition failure or a fibrinolysis defect. The
disseminated intravascular coagulation is a complex disease wich involves disorders in the
whole coagulation process. The availability of coagulation screening tests is very important to
diagnose hemorrhagic disorders. Another valuable tool is the transfusion medicine, that in
some cases provides a support therapy, and in other cases, is the main treatment for the

hemostatic disease.

Key-words: hemostasis, coagulation, hemorrhage, coagulopathy, thrombocytopenia.
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1. INTRODUCAO

As desordens de sangramento sdo comuns em cées, e podem ser congénitas ou
adquiridas, e estdo associadas a um ou mais defeitos na resposta hemostatica. Algumas vezes
a natureza clinica do sangramento (Quadro 1) pode auxiliar na diferenciacdo entre defeitos
primarios (plaquetas ou vasos) e secundarios (coagulacdo). Além disso, as avaliacBes
laboratoriais sd0 muito Uteis na deteccdo e diferenciacdo das desordens de hemostasia
(Johnstone, 2002).

Além de sangramento, 0s mecanismos hemostaticos anormais podem também causar
trombose e tromboembolismo, resultando potencialmente em faléncia orgénica. As causas
mais comuns de sangramento espontaneo em cdes sdo a trombocitopenia, a CID e a
intoxicacgdo por rodenticidas. Doencgas congénitas da coagulacéo sdo raras. Os distdrbios com
sangramentos espontaneos sdo extremamente comuns em cdes, mas S0 raros em gatos.
Alteracdes nos tampdes de hemostasia sdo, contudo, frequentemente observadas em gatos
com doenga hepética, peritonite infecciosa felina e neoplasia, embora tendéncias de
sangramentos espontaneos sejam extremamente raras nestes pacientes. Trombocitopenia com
sangramente espontaneo pode ser ocasionalmente encontrada em gatos com distrbios da

medula 0ssea induzidos por retrovirus (Nelson e Couto, 2001).

Defeitos Hemostaticos Defeitos Hemostéaticos Sinais Clinicos
Primarios Secundarios Inespecificos
Equimose Hemartrose Epistaxe
Petéquia Hematoma Hematémese
Pdrpura Hemoptise Hematoquezia
Hematdria
Melena
Hemorragia prolongada
Hemorragia espontanea

Quadro 1 — Sinais clinicos associados com os distirbios hemostaticos
Fonte: modificado de Ettinger e Feldman, 2004, p. 1917.



14

2. AHEMOSTASIA

O sistema cardiovascular distribui o sangue para os tecidos de todo o corpo e esta
predisposto, diariamente, a diversos tipos de lesdo. Porém, os individuos normais tém um
mecanismo bem controlado que impede a perda de sangue, mantém o fluxo sanguineo e
permite a cicatrizagdo e reparo dos vasos lesados (Baker, 2007).

A hemostasia pode ser definida como o equilibrio entre a hemorragia e a trombose, ou
seja, deve correr no sistema circulatério de maneira fluida. O sangue ndo pode extravasar, 0
que caracterizaria uma hemorragia, e ndo pode coagular, 0 que caracterizaria uma trombose.
Caso ocorra uma das duas situacdes, 0 organismo deve ter mecanismos que inibam o
extravasamento ou a formagdo de trombos. Além disto, as células que fazem o revestimento
interno dos vasos sanguineos ndo devem apresentar lesdes ou estarem ativadas. O proprio
vaso sangineo deve mostrar-se integro e com elasticidade. Quando todo este conjunto
funciona de modo harménico, ativando-se e desativando-se quando necessario, a hemostasia
estd mantida. Quando qualquer um destes componentes esta alterado, a balanca da
hemostasia, que representa o equilibrio, pende para a trombose ou para a hemorragia (Silva e
Hashimoto, 2006).0s fatores que concorrem para este equilibrio séo os fatores plasmaticos da
coagulacdo sanguinea, os inibidores fisiologicos da coagulagcdo, 0s vasos sanguineos, 0
sistema fibrinolitico, mecanismos antifibrinoliticos, a célula endotelial e as plaquetas (Silva e
Hashimoto, 2006).

A hemostasia também pode ser dividida, de modo didatico, em duas partes:
hemostasia primaria e hemostasia secundaria. A hemostasia primaria € composta pela
interacdo entre as plaquetas e o endotélio vascular lesionado para formar um tampéao
plaquetario no local. Nos capilares e vénulas, o tampdo plaquetario inicial associado a
vasoconstri¢do local pode promover adequada hemostasia. Em vasos onde o fluxo sanguineo
e a pressdo sdo maiores, € essencial estabilizar este tampdo com uma mecha de fibrina
insoluvel, formada pelo processo da hemostasia secundaria (Day et al., 2001).

A hemostasia secundaria compreende uma série de reacdes em cascata cujo produto
final é a fibrina, formada a partir do fibrinogénio, que estabiliza o tampé&o plaquetéario (Lopes
et al.,, 2007). As células endoteliais, fatores de coagulacdo, sistema fibrinolitico e o0s
mecanismos antifibrinoliticos participam da hemostasia secundaria. As plaquetas também
participam da hemostasia secundaria. O termo coagulacdo sanguinea, muitas vezes usado de
modo abrangente, como se representasse a hemostasia, na verdade refere-se aos fatores

plasméticos da coagulacdo (Silva e Hashimoto, 2006).
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2.1 Vasos Sanguineos

Os vasos sanguineos sdo formados pela tunica intima, pela membrana basal e pelas
tinicas média e adventicia. A tdnica intima é formada pelas células endoteliais, que revestem
a luz dos vasos pela membrana basal e pela matriz extracelular. Acima da tanica intima esta a
tunica média, representada pelas células musculares. A tunica adventicia, formada por tecido
conectivo, especificamente fibroblastos, recobre a tdnica média. A célula endotelial
desempenha um papel extremamente importante na hemostasia porque ativa as hemostasias
primaria e secundaria e o sistema fibrinolitico, bem como participa da resposta inflamatoria.
As células endoteliais também tém a capacidade de inibir e limitar a formagdo do trombo ao
local da leséo (Silva e Hashimoto, 2006).

O endotélio € inerte, mas quando o sangue € exposto ao colageno subendotelial, os
mecanismos hemostaticos sdo ativados com consequente adesdo e agregacdo plaquetaria,
liberacdo de mediadores e em seguida a ativacdo do fator XII (hemostasia secundaria). Alem
disso, as células endoteliais sdo ricas em tromboplastina que também ativa o sistema de
coagulacdo (Lopes et al., 2007).

As propriedades antitromboticas dos vasos sanguineos sdao expressas com a finalidade
de prevenir ou reverter a agregacao plaquetaria, de inibir a ativacdo dos fatores de coagulacéo,
inibir a formacdo de fibrina e com isto manter a fluidez do sangue. Em situacéo fisioldgica, o
vaso sanguineo esta expressando as propriedades antitromboticas. Quando ocorrem alteracdes
de fluxo sanguineo, lesdo vascular, aumento da turbuléncia e na vigéncia de um processo
inflamatdrio, as células endoteliais passam a expressar um fenotipo pro-trombotico e

antifibrinolitico (Silva e Hashimoto, 2006).

2.2 Hemostasia Primaria

Na hemostasia priméaria tem-se vasoconstri¢cdo local, adesdo e agregacdo plaquetéaria
com consequente formacdo de um tampdo plaquetario inicial. Por agregacdo entende-se a
fixacdo de uma plagueta em outra e por adesdo entende-se a fixacdo de uma plagueta no vaso
sanguineo. Para que ocorram a adesdo e a agregacdo € necessario que esteja presente o fator

de von Willebrand, uma glicoproteina que facilita estas acdes (Lopes et al., 2007).
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2.2.1 Cinética Plaquetaria

As plaquetas sdo formadas na medula éssea a partir da célula pluripotencial (stem cell)
que vai dar origem & linha megacariocitica. A primeira célula da linha dos megacariécitos € o
megacarioblasto que vai formar o pr6-megacariocito e megacariocito. A divisao celular cessa,
mas a divisdo nuclear continua. Pode-se encontrar células de 4 a 64 nlcleos. Este processo é
chamado endomitose. As plaquetas sdo pequenos fragmentos do citoplasma do megacariocito
liberados na corrente sanguinea. O citoplasma do megacariécito € formado por longos
pseuddpodes que penetram nos sinusoides das células endoteliais, liberando as plaquetas que
séo observadas como pequenos discos com granulos vermelhos com 2 a 5um de diametro (em
gatos o tamanho € variavel) na circulacdo sanguinea (Lopes et al., 2007). As plaguetas nao
sdo consideradas células porque ndo possuem nudcleo e sdo incapazes de realizar a divisdo
celular (Silva e Hashimoto, 2006).

A trombopoiese € induzida pela trombopoietina, que estimula todos os estagios de
megacariocitopoiese e maturacdo. A medida que 0s megacariocitos aumentam em nimero e
em tamanho, o mesmo ocorre com as plaquetas. A producdo de plaquetas também é
estimulada, em menor grau, pela interluicina-6, pela interleucina-11 e pela eritropoietina. A
sintese de trombopoietina ocorre no figado, na medula 6ssea e em numerosos outros locais e
parece ser regulada de forma descendente pela massa de plaguetas (Ettinger e Feldman,
2004). As plaquetas aparecem na circulacdo entre 3 e 5 dias apds o estimulo da producao.
Possuem uma vida média em torno de 8 dias, sendo que um terco delas é sequestrado pelo
baco (Lopes et al., 2007).

O valor normal de plaguetas para cées e gatos esta entre 200.000 a 500.000
plaquetas/uL (Baker, 2007). Valores menores que 100.000/uL indicam claramente uma
trombocitopenia, sendo que até 50.000/uL € suficiente para prevenir uma hemorragia e com

30.000/uL ou menos espera-se observar inclusive hemorragia espontanea (Lopes et al., 2007).

2.2.2 Funcdo Plaquetéria

A funcédo primaria das plaquetas é a manutencdo da hemostasia por meio da interacdo
com as celulas endoteliais mantendo a integridade vascular. Adeséo, agregagdo e secrecao
plaquetaria sdo eventos que podem ocorrer simultaneamente ou independentemente,

dependendo das condicGes de estimulos e circunstancias (Lopes et al., 2007).
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Toda vez que um vaso sanguineo é lesado, ocorre a adesdo de plaquetas ao local
injuriado. A lesdo vascular pode ocorrer por alteracdo do fluxo sanguineo, aumento da
turbuléncia, traumatismo e processo inflamatorio. A lesdo expde ao sangue periférico a matriz
subendotelial e as plaquetas se aderem ao colageno (Silva e Hashimoto, 2006). A adesdo ao
colageno é feita atravéz do FVW. As plaquetas se aderem ao colageno subendotelial e liberam
aminas vasoativas (serotonina, catecolaminas, adrenalina e outras) que promovem a
vasoconstri¢do local com com liberagéo de ADP (Lopes et al., 2007).

A liberacdo de ADP na presenca de calcio induz a agregacdo plaquetaria, que é
mediada pela emissdo de pseuddpodes, fibrinogénio e FVW (Johnstone, 2002; Silva e
Hashimoto, 2006; Lopes et al., 2007). Estas plaquetas agregadas liberam adenosina trifosfato
que e degradado a ADP e facilita a maior agregacédo das plaquetas no local da parede do vaso
lesionado, sendo o suficiente para deter a hemorragia (Lopes et al., 2007). A agregacédo
plaquetaria estabiliza os agregados plaquetarios, determina a emissdo de pseudopodos, a
secrecdo plaquetaria e a retracdo do coagulo (Silva e Hashimoto, 2006).

As plaquetas também sdo importantes na coagulagdo por fornecerem fosfolipideo
plaquetario e por carrear varios fatores de coagulacdo em sua superficie. Apés a formacéo da
primeira camada, inicia-se um depdsito dos fatores de coagulacdo, culminando com a
transformacéo do fibrinogénio em fibrina, que se deposita sobre as plaquetas, formando um

trombo que constitui a fase terminal da coagulacdo sanguinea (Lopes et al., 2007).

2.3 Hemostasia Secundaria

A hemostasia secundaria consiste na coagulacdo sanguinea. O objetivo da coagulacao
é a geracdo de trombina, que converte o fibrinogénio soldvel em fibrina insolivel. Entdo as
moléculas de fibrina formam ligacGes cruzadas, resultando em uma malha que estabiliza o
tampao plaquetario formado na hemostasia primaria. A formacéo de trombina é o produto de
uma cascata de reacdes enzimaticas iniciada pelo trauma tissular e liberacdo do fator tecidual
(Day et al., 2001).

Tradicionalmente, a cascata de coagulacdo é dividida em sistemas extrinseco,
intrinseco e comum, com o sistema intrinseco iniciado pelos ativadores de contato e o sistema
extrinseco pela interacdo do fator tecidual com o fator VII ativado. Estes dois caminhos
convergem no sistema comum no momento em que o fator FX é ativado. E conhecido que o
sistema extrinseco € o principal caminho para o inicio da cascata de coagulagdo do sangue “in

vivo”, e que a ativagdo do sistema intrinseco ¢ mais importante para sustentar o processo (Day
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et al., 2001). A relacdo dos fatores envolvidos na cascata de coagulagdo estd presente na

Tabela 1.

Tabela 1 — Fatores de coagulagéo

Fator Nome Meia-vida plasméatica
I Fibrinogénio 1,5-6,3 dias
I Protrombina 2,1-4,4 dias
Il Tromboplastina tecidual
v Calcio
\Y Proacelerina 15-24 horas
VIl Proconvertina 1-6 horas
VIl Fator anti-hemofilico 2,9 dias
IX Fator de Christmas 24 horas
X Fator Stuart 32-48 horas
XI Antecedente da tromboplastina 30 horas

do plasma
XIl Fator de Hageman 18-52 horas
X1 Estabilizador de fibrina 4,7-7 dias
Precalicreina Fator de Fletcher 35 horas
Cininogénio de alto Fator de Fitzgerald 6,5 dias

peso molecular

Fonte: modificado de BAKER, 2007, p. 171.

2.3.1 Fator Tecidual

O fator tecidual (ou fator I11) € uma glicoproteina presente na membrana plasmatica de

varias células, incluindo os fibroblastos endoteliais. Normalmente o fator tecidual ndo esta

presente na circulacdo ou na superficie celular, mas quando as células subendoteliais sdo

lesionadas ou ativadas, este fator passa a ser expresso e exposto aos fatores de coagulacdo
circulante (Day et al., 2001).

2.3.2 Fatores de Ativagéo por Contato
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Tradicionalmente os fatores de ativacdo por contato (fator XIllI, precalicreina e
cininogénio de alto peso molecular) eram conhecidos por iniciar o ramo intrinseco da
coagulacdo, mas apesar dos fatores de contato serem importantes nos testes de coagulagao “in
vitro”, a significancia desses fatores na coagulacdo “in vivo” é duvidosa, pois as deficiéncias
destes fatores ndo estdo associadas com disturbios hemorragicos (Day et al., 2001).

Estas trés proteinas plasmaticas podem se ligar a superficies carregadas negativamente
(como a membrana basal subendotelial exposta durante a injuria) ou complexos moleculares,
onde interagem para iniciar uma série de respostas. O objetivo dos ativadores de contato é
converter o fator XII na sua forma ativada. O FXlla é capaz de iniciar a via intrinseca da
coagulacdo pela conversdo do fator XI em fator XI ativado. O FXlla também converte a
precalicreina em calicreina, que entdo converte o cininogénio de alto peso molecular em
bradicinina, um mediador da inflama¢do. “In vivo”, os fatores de ativagdo por contato séo
mais importantes para o inicio da inflamacéo e da fibrinGlise do que para a coagulacdo (Day
et al., 2001).

2.3.3 Cascata da Coagulagéo

O primeiro evento que desencadeia a cascata de coagulacdo é a presenca do fator
tecidual no local injuriado, que ativa o FVII. O FVII ativa o FX, que interage com FV e gera
um complexo protrombinase capaz de agir sobre a protrombina e gerar trombina (fator Il
ativado ou Flla). A quantidade gerada de trombina é muito pequena e incapaz de formar um
coagulo, mas é capaz de ativar os fatores V, VIII, IX e XI Silva e Hashimoto, 2006).

O FVII também ativa o FIX, e desencadeia a ativacdo da via intriseca. O FXII,
pertencente a fase de contato da via intrinseca, também ativa o FXI, que por sua vez vai ativar
0 FX. A trombina gerada ativa o FXI, que sustenta a ativacdo do FIX (Silva e Hashimoto,
2006).

O FVIII, ativado pela presenca de trombina, liga-se a membrana plaquetaria
juntamente com o FIX ativado, formando um complexo (tenase) que ativa o FX. O FXI
ativado pela trombina permite que seja gerada uma gquantidade maior de FX ativado. O
FXacomplexa-se com o FV (ativado pela trombina) e age sobre a protrombina transformando-
a em trombina. A partir deste ponto a quantidade de trombina formada é grande o suficiente
para gerar um trombo eficiente (Silva e Hashimoto, 2006). Isto ocorre através da clivagem do
fibrinogénio em mondmeros de fibrina, que se agregam espontaneamente para formar os

filamentos de fibrina. A trombina também ativa o FXII1 no local da formagdo do coagulo, que
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por sua vez catalisa a formacdo de ligacdes estaveis entre os mondmeros de fibrina,

estabilizando o codgulo (Day et al., 2001).

Fator XII Via intrinseca
Superficie _— . Via extrinseca
estranha
Fator X1la Via comum
Fator XI N Fator XIa
Fator [X _— Fator [Xa

Fator VIlla +
Calcio e
Plaquetas
(tenase)
Fator VII —_— Fator VIla 1
Ativa
Fator X —_—> Fator Xa fatores V,
VI, IX, XI
e XIII
Fator Xa
Fator Va
Calcio e plaquetas
Fator XIIla (protrombinase)
Protrombina Trombina
Fibrina - Fibrina <‘/Fb .
est él.V el 1 l'lIlOgBlllO

Figura 1 - Cascata da coagulagdo sanguinea
Fonte: modificado de SILVA E HASHIMOTO, 2006, p. 32.
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E interessante notar que uma via ndo suporta a deficiéncia da outra, ou seja, se o
defeito estiver na via extrinseca e a via intrinseca estiver normal o paciente ter4& uma doenca
hemorragica. O mesmo vale para a via intrinseca, um paciente hemofilico tem vias extrinseca
e comum normal, mas tem hemorragia. A via extrinseca por si s6 ndo sustenta a formacéao do
coagulo de fibrina, ela necessita da via intrinseca, porque o FIX ativado € fundamental na
manutencgdo dos niveis de FVIla. A via extrinseca ativa fatores IX e X e a pequena formagéo
de trombina ativa os fatores V, VIII, IX e XI. A partir deste ponto, a cascata de coagulacéo
torna-se autocatalitica. Somente sera desativada por mediadores como o sistema fibrinolitico,
inibidores fisioldgicos da coagulacdo e pela acdo anticoagulante das células endoteliais (Silva

e Hashimoto, 2006). A cascata da coagulacdo sanguinea esta esquematizada na Figura 1.

2.4 Inibidores da Coagulacéo

A coagulacédo sanguinea é finalizada por dois tipos de reacdo. A inibicdo é a linha base
de controle da ativacdo inapropriada da cascata de coagulacdo. O segundo grupo de reacdes
inclui as reagdes terminais iniciadas pelo processo de coagulacdo. Além do controle
bioguimico da coagulacdo, os fatores de coagulacdo ativados sdo rapidamente diluidos
quando o sangue flui do local de injaria, auxiliando na limitacéo das reac6es ao local da leséo
(Day et al., 2001).

A antitrombina I11 é o mais importante inibidor da coagulacdo. Esta glicoproteina é um
potente inibidor da trombina e dos fatores IXa, Xa e Xla, mas € um fraco inibidor do FVIla. A
atividade anticoagulante da ATIII circulante é marcadamente aumentada pelas ligacbes aos
polimeros de sulfato de heparina localizados nas superficies das células. Na hemostasia
normal, a ATIII ligada ao sulfato de heparina das células endoteliais participa do controle da
do processo de coagulacdo perifericamente ao local de injuria vascular (Day et al., 2001).

O inibidor da via do fator tecidual esta ligado a superficie das células endoteliais e
também € liberado em pequenas quantidades pelas plaquetas ativadas. Ele inibe tanto o
complexo do FVIla com o fator tecidual, quanto o FXa, por formar um complexo de célcio
ionizado estavel entre o fator tecidual, FVIla e FXa (Day et al., 2001).

As proteinas C e S sdo proteinas plasmaticas anticoagulantes dependentes de vitamina
K, que circulam no plasma como precursores inativos. As células endoteliais possuem
receptores de membrana, denominados trombomodulinas, que ligam-se a trombina. Quando a

trombina gerada na cascata da coagulacdo liga-se a trombomodulina nas células endoteliais
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intactas, a trombina ligada perde sua atividade procoagulante. Entdo, torna-se uma potente

ativadora da PC (Day et al., 2001).
Fator XII
Superficie
.y
Fator XIla
/ ATIIT
Fator XI 1 Fator XIa
l PC-PS
Fator IX s Fator IXa
IVFT
Calcio e
Plaquetas
\ (tenase)
Fator VII — Fator VIla 1
Fator X ——a Fator Xa
Fator Xa \
PC-PS Fator Va ATIII
Calcio e plaquetas
(protrombinase) /
Fator XIIla \L
Protrombina Trombina
Fibrina . Fibrina <—/Fb i
estavel ibrinogénio

Figura 2 - Acdo dos inibidores fisiologicos da coagulacdo
Fonte: modificado de SILVA E HASHIMOTO, 2006, p. 53.
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O complexo de proteina C ativada, PS (cofator), calcio ionizado e uma membrana de
fosfolipideos carregada negativamente é um potente inativador dos fatores Va e Vllla,
consequentemente inibindo os complexos tenase e protrombinase. A ativacdo da proteina C
pela trombina-trombomodulina é proporcional a quantidade de trombina presente e da
extensdo da resposta de coagulacdo. O complexo proteina C e S ativado também inicia a
fibrindlise (Day et al., 2001). A acdo dos inibidores fisiologicos da coagulacdo esta
esquematizada na Figura 2.

2.5 Fibrindlise

O estagio final da hemostasia consiste na reparacdo do dano vascular e lise do coagulo
de fibrina para reestabelecer a paténcia valcular e o fluxo sanguineo normal. A fibrinolise é
mediada por uma enzima proteolitica, a plasmina. Esta é sintetizada pelo figado e circula
como um precursor inatativo, o plasminogénio. Quando o plasminogénio é ativado a
plasmina, degrada as ligacOes cruzadas da fibrina no coédgulo para liberar os produtos de
degradacéo da fibrina (Day et al., 2001).

Os ativadores de plasminogénio mais potentes sdo o ativador tecidual do
plasminogénio e o ativador de plasminogénio tipo uroquinase. As células endoteliais
vasculares sentetizam e secretam tPA em resposta a uma grande variedade de estimulos,
incluindo a bradicinina dos ativadores de contato e as catecolaminas. O tPA secretado
inicialmente liga-se a fibrina, localizando o tPA ao local da formacdo do trombo. Neste
momento o tPA pode ligar-se ao plasminogénio e ativa-lo a plasmina. O uPA ¢é secretado
primeiramente pelos rins como um precursor inativo, e é ativado pelo contato com a
calicreina, cininogénio de alto peso molecular e FXII, assim como pela plasmina e age parece
agir na urina e em tecidos. O FXlla também ativa o plasminogénio, tanto diretamente quanto
via FXI e precalicreina. A calicreina entdo ativa o cininogénio de alto peso molecular, que
também converte plasminogénio em plasmina (Day et al., 2001).

A fibrindlise é controlada pelos inibidores especificos plasmaticos que inativam 0s
ativadores da plasmina e do plasminogénio. A plasmina ¢ inibida pela antiplasmina a2 e pela
macroglobulina a2. O inibidor do ativador do plasminogénio | (PAI-1), secretado por celulas
endoteliais, hepatdcitos e plaquetas, € o inibidor mais importante do tPA e do uPA. Quase
todo o tPA circulante esta ligado ao PAI-1, e s6 o tPA capturado pela fibrina é capaz de ativar

o plasminogénio (Day et al., 2001).
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3. TECNICAS DIAGNOSTICAS EM HEMOSTASIA

Apesar da importancia de um historico detalhado e de um exame clinico acurado, 0s
testes laboratoriais sdo necessarios para estabelecer a presenca da maioria das desordens da
hemostasia. Estes testes sdo utilizados para avaliar a atividade geral do mecanismo da
hemostasia, mas para identificar problemas de fatores de coagulacdo como a deficiéncia do
FVI1II (hemofilia A) sdo necessarios exames laboratoriais especificos. A avalia¢do laboratorial
é indispensavel na investigacdo de desordens hemostaticas, mas suas limitacGes devem ser
conhecidas (Day et al., 2001).

Testes simples de rotina podem ndo ser sensiveis o0 bastante para identificar desordens
hemorrégicas leves e a deficiéncia de alguns fatores (precalicreina, FXII) pode produzir
resultados anormais apesar de o animal ser clinicamente sadio. No entanto, os testes de
hemostasia devem ser realizados com amostras apropriadamente coletadas e processadas, o
que fornecerd informag6es muito mais Uteis quando interpretadas juntamente com o historico

e os resultados da avaliacéo clinica do paciente (Day et al., 2001).

3.1 Testes para Avaliacdo da Hemostasia Primaria

Na hemostasia primaria, interacfes entre o endotélio vascular e as plaquetas resultam
na formacdo do tampdo hemostatico primario, que fornece uma selagem temporéria para o
local de injdria do vaso sanguineo. As plaquetas aderem-se ao colageno subendotelial no local
da injuria vascular via FVW. Este processo ativa as plaquetas, e leva a liberacao dos contetdos
dps granulos plaquetarios, agregacdo plaquetdria e formacdo da superficie plaquetaria
procoagulante para a ativacdo dos fatores de coagulacdo. Defeitos vasculares, doenca de von
Willebrand, e defeitos plaquetarios quantitativos e qualitativos apresentam uma defeituosa

hemostasia primaria (Day et al., 2001).

3.1.1 Tempo de Sangramento da Mucosa Bucal

Demonstra o tempo requerido para o sangramento de uma incisdo superficial
padronizada cessar. Em animais, 0 TSMB é o método mais eficaz para a mensuragdo do
tempo de sangramento. OTSMB ¢ realizado com o paciente em decubito lateral, usando-se a
minima contencdo e leve sedagdo. O labio superior é revertido e fixado nesta posicdo com

uma gaze (Figura 3), que deve estar apertada o suficiente para impedir o retorno venoso do
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labio e causar congestdo (Day et al., 2001). E realizado um corte de 0,5 cm na mucosa do
labio revertido, e um papel filtro é usado para absorver o sangue, com o cuidado de néo
aproxima-lo da incisdo para ndo prejudicar o coagulo em formacéo (Day et al., 2001; Lopes et
al., 2007). Entdo marca-se o tempo decorrido entre a inciséo e o fim do sangramento (Day et
al., 2001).

O intervalo de sangramento varia de 1,7 a 4,2 minutos para cées e 1 a 2,4 minutos para
gatos (Day et al., 2001; Lopes et al., 2007). Exixtem outras técnicas para verificar o tempo de
sangramento, como o corte da parte viva de uma unha (no cdo o sangramento deve cessar em
5 minutos, e no gato em 3 minutos), do plano nasal e da gengiva (Lopes et al., 2007). Um
TSMB prolongado € observado na DvW, na trombocitopenia (quando a contagem estiver
abaixo de 75.000 plaquetas/uL) e nos defeitos plaquetarios qualitativos (Day et al., 2001;
Lopes et al., 2007).

Figura 3 — A: paciente canino sendo preparado para a realizacdo do TSMB. B: Filtros
utilizados para absorver o sangue que flui da incisdo no exame do TSMB

Fonte: imagens cedidas gentilmente por Viviane Pedralli.

3.1.2 Contagem Plaquetaria Estimada

O numero de plaquetas pode ser estimado no exame de uma lamina de distenséo
sanguinea (Day et al., 2001). Para isso, em uma lamina de distensdo sanguinea preparada com
sangue colhido com EDTA e submetida a coloracdo do tipo Romanowsky sdo contadas as
plaquetas, em no minimo 10 campos, em objetiva de 100x. A média ¢ multiplicada por
15.000, e entdo tem-se o valor de plagquetas estimada em pL (Lopes et al., 2007).

Uma contagem normal equivale a valores maiores que 165.000 plaquetas/uL. Valores

de 80.00 a 150.000 plaquetas/pL indicam trombocitopenia leve e valores de 50.000 a 90.000
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plaquetas/pL indicam uma trombocitopenia moderada, no entanto, ainda promovem uma
hemostasia adequada. Uma contagem inferior a 50.000 plaquetas/uL revela uma
trombocitopenia severa, sendo que valores inferiores a 10.000 plaquetas/pL sdo considerados
perigosamente baixos (Day et al., 2001).

3.1.3 Contagem Plaquetéria Manual

Estas contagens sdo simples se serem realizadas mas apresentam um coeficiente de
variacdo de 20 a 25%, mesmo quando realizadas por profissionais experientes. Uma
quantidade de amostra de sangue colhida com EDTA (ou citrato de s6dio) € misturada com
um diluente a base de oxalato de amdnio, para diluir o sangue e lisar as hemacias. Apds
completa hemolise é transferido para um hemocitdmetro e submetido a repouso em cuba
Umida. Entdo sdo contadas as plaquetas € realizada. Todas as contagens plaquetarias devem
ser confirmadas com um exame da lamina de sangue corada. Cées saudaveis apresentam
contagens de 200.000 a 700.000 plaquetas/uL, e gatos saudaveis de 300.000 a 800.000
plaquetas/pL (Day et al., 2001).

3.1.4 Contagem Plaquetaria Automatica

As contagens plaguetaria automaticas sdo mais precisas do que as contagens manuais,
pois milhares de plaquetas sdo avaliadas em cada amostra. As plaquetas de gatos tendem a se
agregar, o que pode causar alguma deficiéncia na contagem, pois sdo excluidas da avaliacéo.
Macroplaquetas também podem ser excluidas das contagens. Isto € mais comum em gatos do

que em cées (Day et al., 2001).

3.1.5 Testes de Funcao Plaquetaria

Testes de funcdo plaquetéria sdo indicados quando ha evidéncia clinica de defeito na
hemostasia primaria ou TSMB prolongado, mas trombocitopenia e DvW ja tenham sido
descartadas. E essencial obter um histérico detalhado de todos os medicamentos que o
paciente recebeu nos ultimos 10 dias, especialmente se foram administrados aspirina ou
algum antiinflamatorio ndo esteroidal, os quais inibem a fungdo plaquetaria. A habilidade das

plaquetas se agregarem e liberarem o conteddo dos seus granulos € testada em agregbmetros
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plaquetérios apds a adicdo de reagentes que induzam estas respostas em plaquetas saudaveis
(Day et al., 2001).

3.1.6 Antigeno FvW

A concentracdo do Ag:FVW no plasma pode ser determinada por eletroimunoensaio
ou ELISA. O sangue deve ser colhido em citrato de sodio e o plasma separado, se possivel,
imediatamente e refrigerado. E aconselhavel discutir com o laboratério os métodos de
colheita, armazenamento e envio indicados. As concentragdes de FVW em cdes estdo
aumentadas ap0s exercicio intenso, azotemia, doenca hepatica, idade avancada, parto e apds o
uso de DDAVP. O sangue deve ser colhido de animais em repouso. Quando houver um
episodio de doenca sistémica ou estresse devem ser aguardadas no minimo 2 semanas para a

colheita. Fémeas prenhes ou em estro ndo devem ser colhidas (Day et al., 2001).

3.1.7 Ensaios Funcionais do FvwW

Estes ensaios verificam a habilidade funcional do FvW plasmaético de aglutinar as
plaquetas, pela formacdo de pontes entre as plaquetas adjacentes. Plaquetas suspensa em um
plasma sdo expostas a um agente aglutinante, como a botrocetina, alterando a carga de
superficie plaquetaria, o que permite a ligacdo do FvW. O resultado pode ser visualizado a
olho nu, mas apresenta melhor acuracia quando o procedimento é feito em agregdmetro (Day
et al., 2001).

3.2 Testes para Avaliacdo da Hemostasia Secundaria

Na hemostasia secundaria o tampao hemostatico primario € estabilizado pela formacao
da fibrina e suas ligacdes. A conversdo do fibrinogénio soluvel em fibrina insolavel pela
trombina é o passo final da cascata de reacdes enzimaticas em que os fatores de coagulacdo
sdo convertidos em suas formas ativas. O sistema extrinseco pode servir como um iniciador
da resposta de coagulacdo, enquanto o sistema intrinseco é responsavel por sustentat a
formacdo de fibrina (Day et al., 2001). A avaliacdo da hemostasia secundaria baseia-se na
deteccdo destes fatores de coagulagdo em quantidades normais, tanto por dosagens diretas dos
fatores quanto por verificagdo da fase final da coagulacéo, a formacéo de fibrina (Lopes et al.,
2007).
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3.2.1 Tempo de Coagulagéo Ativado

O TCA € um teste simples que mede 0 tempo nescessario para que o sangue total
fresco coagule na presenca de uma substancia que inicie a coagulacdo por ativacdo por
contato. Este teste avalia as vias intrinseca e comum da coagulagdo. E preciso evitar a
contaminacdo da amostra no momento da coleta com fator tecidual, pois este ativa a via
extrinseca (Day et al., 2001). O uso combinado de TCA com a contagem plaquetéria estimada
é uma método simples e til de diagnosticar CID (Bateman, 1999).

Para a realizacdo do teste o sangue deve ser colhido eu um tubo TCA especifico
(contendo proteinas de contato) e o tempo deve ser avaliado imediatamente. A amostra é
suaveente homogeneizada e colocado em banho maria a 37°C (por 60 segundos para cées e 45
segundos para gatos). A amostra é observada a cada 10 segundos até que seja percebida a
formacdo do primeiro coagulo, que deve ocorrer antes da coagulacdo de toda amostra (Day et
al., 2001). Contaminacdo com tromboplastina tecidual, trombocitopenia severa,
anticoagulantes, alguns antibioticos, salicilatos e barbittricos podem prolongar o TCA (Lopes
et al., 2007). Os valores de TCA para cées sdo de 60 a 110 segundos, e de 50 a 75 segundos
para gatos (Day et al., 2001).

3.22TPeTTPA

Estes testes avaliam o tempo necessario para uma amostra de plasma com citrato de
sodio coagule a partir da adicdo de calcio ou agentes ativadores. O sangue deve ser colhido
em tubos de citrato de sodio, e entdo sdo homogeneizados suavemente por inversdo. E
essecial que o tubo seja preenchido na quantidade exata, para garantir a correta propor¢do de
sangue e anticoagulante. O plasma deve ser separado da amostra e entdo congelado, se os
testes ndo forem realizados imediatamente. E extremamente aconselhavel discutir indicacdes
de colheita e envio da amostra com o laboratério antes da colheita do sangue (Day et al.,
2001).

O TP identifica anormalidades das vias extrinseca e comum da coagulacdo (Day et al.,
2001; Lopes et al., 2007). A coagulacdo é iniciada pela adicdo de célcio e tromboplastina
tecidual (sintética ou derivada de cérebro de coelho, preferencialmente) e o tempo é
cronometrado até a coagulacdo da amostra. O TP € sensivel para detectar defeitos na via

extrinseca (FVII) e/ou defeitos na via comum (fibrinogénio, FII, FV e FX). Algum dos fatores
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de coagulacdo precisa estar abaixo de 30% do normal para haver prolongamento do TP. O TP
estd prolongado na intoxicacdo por dicumarinicos, doenca hepatica, deficiéncias especificas
de fator, e CID. A deficiéncia do FVII causa prolongamento do TP sem alterar outros testes
de coagulacdo. O FVII possui uma meia-vida relativemente curta, e o TP pode ser o Unico
teste de coagulacdo prolongado nos estégios iniciais da deficiéncia de vitamina K adquirida
sangue (Day et al., 2001).

O TTPA identifica anormalidades de coagulacdo das vias intrinseca e comum da
coagulacdo. Este teste mensura o tempo necessario para o plasma formar um coagulo de
fibrina ap6s a mistura com cefalina, caolim e célcio. A cefalina é um substituto do fator
plaquetério e o caolim ativa o FXII. Este teste mede a deficiéncia de fatores abaixo de 30%
(Lopes et al., 2007). O TTPA néo é capaz de detectar portadores de hemofilia com mais de
40% de atividade dos fatores VIII e IX. Pode ocorrer sangramento clinico sem alteragdo de
TTPA ou TP em casos de intoxicacdo leve por rodenticidas. Apesar da atividade do FVIII em
animais com DvW estar reduzida em alguns casos, raramente esta em um valor que altere o
TTPA (Day et al., 2001). Paraa interpretacdo destes exames, é aconselhavel verificar com o

laboratdrio os valores de referéncia utilizados (Baker, 2007).

3.3 Testes de Fibrindlise

O produto final da coagulacéo é a formacéo da fibrina. O préximo passo é o processo
de reparacdo do vaso sanguineo lesado, lise do codgulo e restauracdo do fluxo sanguineo. Isto
é garantido pela dissolugdo do coagulo pelo sistema fibrinolitico. O fibrinogénio e a fibrina
sdo degradados pela plasmina e inativados por varias outras moléculas. A fibrindlise e a
fibrinogenolise produzem PDF, os quais possuem efeitos anticoagulantes enquanto a plasmina
inibe FVa e FVIlla. Com excec¢do da CID, ndo é comum ocorrer fibrinogendlise in vivo (Day
et al., 2001).

3.3.1 Produtos de Degradacao da Fibrina

O aumento dos PDF indica excessiva fibrindlise. O método utiliza aglutinacdo em
latex por kits comerciais e € principalmente utilizado para diagnostico de CID, mas também
pode estar aumentado apos cirurgias. Os valores normais sdo <40ug/mL para cées e <8

pg/mL para gatos (Lopes et al., 2007). Outras condi¢des associadas com aumento de PDF
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incluem coagulopatia associada a envenenamento com antagonista da vitamina K, doenca

hepética e condi¢des tromboticas (Day et al., 2001).

3.3.2 Tempo de Coagulagéo da Trombina

O TCT é um teste til para verificar o tempo necessario para uma amostra de plasma
com citrato coagular ap6s adicdo de trombina exdgena e calcio. Este teste s6 avalia a
habilidade da trombina exdgena converter o fibrinogénio plasmatico em fibrina, pois pula
todas as outras etapas da cascata de coagulacdo. O TCT estd prolongado na
hipofribrinogeneimia e na disfibrinogeneimia, ou se houverem inibidores da trombina na
amostra, como por exemplo heparina, PDF ou proteinas séricas anormais. Em animais sadios,
0 TCT é de 8 a 10 segundos (Day et al., 2001).

3.3.3 Fibrinogénio

O fibrinogénio (fator 1 da cascata de coagulacdo) é uma proteina de fase aguda
produzida no figado. Nos processos inflamatérios de varias causas a concentracdo de
fibrinogénio pode elevar-se, e geralmente este aumento inicia com a resposta dos leucocitos,
persistindo por mais tempo (Baker, 2007). O método de dosagem de fibrinogénio consiste na
precipitacdo por calor, subsequente centrifugacdo e leitura por refratometria (Lopes et al.,
2007). Este método é pouco sensivel para a determinacdo exata da concentracdo de
fibrinogénio, mas testes de dosagem de fibrinogénio por tempos de coagulacdo ndo sao
comumente utilizados em laboratorios veterinarios (Day et al., 2001).

As concentracdes de fibrinogénio variam de 0,5 a 3 g/L em cdes e gatos normais. A
hipofibrinogeneimia ocorre principalmente pelo excessivo consumo na CID, mas pode ser

encontrada na deficiéncia de FI e em doenca hepatica avancada (Day et al., 2001).

3.3.4 Antitrombina 11

A ATIII é um anticoagulante natural circulante, o principal inibidor da trombina. A
concentracdo de ATII diminui em desordens hipercoagulaveis como a CID. Os testes comuns
para avaliagdo da ATIII sdo baseados em ensaios enziméticos colorimétricos. A ATIII

também esté reduzida na doencga hepatica devido a menor sintese. Esta enzima apresenta um
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tamanho similar ao da albumina, e é eliminada em nefropatias e enteropatias com perda de
proteina (Day et al., 2001).
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4. DESORDENS PLAQUETARIAS CONGENITAS

4.1 Doenga de Von Willebrand

A doenca de von Willebrand é a doenca congénita hemorragica mais comum em caes,
com mais de 50 ragas afetadas, e ragas mistas. E particularmente comum no Dobermann, no
Terrier escocés e no Old English Sheepdog, e transmitida como uma heranca autossomica. A
doenca também é encontrada em gatos (Johnstone, 2002; Ettinger e Feldman, 2004). A
desordem resulta de uma deficiéncia do FvW, uma glicoproteina complexa envolvida na
adesdo das plaquetas ao vaso sanguineo lesionado, evento inicial da hemostasia primaria
(Johnstone, 2002).

O FvW é uma proteina heterogénea composta de multimeros de subunidades idénticas,
que variam de 500 a 10000 kD (Johnstone, 2002). O fator é sintetizado e produzido por
megacariocitos e células endoteliais (principalmente). As células endoteliais podem liberar o
fator na circulacdo ou na matriz subendotelial, onde ele se liga ao colageno. Em contraste, 0
FVW plaquetario e megacariocitico estdo armazenados nos granulos alfa das plaquetas
(Ettinger e Feldman, 2004). Nos corpusculos endoteliais de Weibel Palade hd um
armazenamento de FVW que pode ser liberado por substancias fisiologicas como trombina,
vasopressina e adrenalina (Johnstone, 2002). O FVW dos granulos plaquetarios pode ser
liberado pelo estimulo de agentes agregantes de plaquetas, como coladgeno, ADP, adrenalina e
trombina. O FVW € necessario como um carreador da molécula do FVIII, dando suporte a sua
funcdo pelo prolongamento do seu tempo de meia-vida na circulacdo (Ettinger e Feldman,
2004; Lopes et al., 2007).

Quando ocorre alguma injaria vascular (principalmente em areas de intenso fluxo
sanguineo), o FVW plasmatico liga-se aos elementos subendoteliais expostos, como o
colageno, aumentando a acdo do FvW subendotelial e facilitando a adesdo plaquetéria. E
importante ressaltar que os multimeros de FvW maiores sdo sdo mais efetivos na promocéo da
adesdo plaquetaria. A ligacdo das moléculas de FVYW leva a mudancas conformacionais qua
aumentam a afinidade de ligacdo por receptores de glicoproteina Ib (GPIb) da membrana das
plaquetas circulantes. Este evento ativa as plagquetas, expondo o receptor para a glicoproteina
Ib/llla (GP l1b/llla) ligadora de fibrinogénio que facilita a interacdo plaqueta-plaqueta. A
agregacdo plaquetéria é reforcada pela ligacdo do FvW aos receptores da GPlIb/Illa de

membrana das plaguetas ativadas (Johnstone, 2002).
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A doenga de von Willebrand resulta da deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa do
FVW, e é denominada um defeito extrinseco a plaqueta que envolve falha na resposta
plaquetéria devido a deficiéncia de um fator plasmatico necessario para a fungdo normal. Nao
é um defeito primério da propria plaqueta (Johnstone, 2002).

A doenca apresenta-se com sinais clinicos e severidade muito variados, o que reflete a
heterogeneidade do defeito do FVW. Alguns pacientes apresentam doenga com histérico de
severos episodios hemorragicos espontaneos. Em outros, a tendéncia ao sangramento pode ser
tdo leve que sé torna-se clinicalmente aparente apés injaria tecidual significante (trauma ou
cirurgia). Os sangramentos sdo principalmente superficiais e de mucosas (Johnstone, 2002).

Alguns sinais comuns incluem hematuria, gengivorragia, melena, epistaxe (Figura 4),
sangramento excessivo no estro, excesso de sufusdes em locais de feridas traumaticas ou
cirtrgicas e na troca de dentes deciduos (Johnstone, 2002; Ettinger e Feldman, 2004).
Hemorragias petequiais ou de superficies mucosas sdo mais comumente encontradas em
outros tipos de desordens plaquetéarias. Sdo raramente encontrados na doenca de von
Willebrand (Johnstone, 2002). Esta pode ser uma informacdo util para a diferenciacdo das
desordens hemorragicas. Outros sinais atribuidos a DvW incluem claudicacdo, hemorragia
intracraniana e ma cicatrizacdo de feridas. A doenca pode ser diagnosticada em qualquer

idade, mas tipicamente ¢é detectada em cées jovens (Day et al., 2001).

Figura 4 — A: canino portador de Doenga de von Willebrand com epistaxe. B: TSMB em
canino portador da DVW

Fonte: Johnstone, 2002, p. 5.

A expressdo clinica da DvW ¢é variavel e depende de varios fatores que reduzem a

concentracdo e/ou a funcdo do FvW (Quadro 2). Genericamente, quanto menor a
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concentracdo do FvW, maior a tendéncia a hemorragia. Uma deficiéncia absoluta de FvW
(DvW tipo 1) resulta em hemorragia severa e geralmente nescessita de reposicdo de FvW.
Reducdo menos dramatica da concentracdo de FvW ocorre ocorre na DvVW tipo I, e
consequentemente a expressdo clinica é mais leve (Day et al., 2001).

Apesar de ndo existirem comprovacdes de que o hipotireoidismo produza uma forma
adquirida de DvW, esta desordem hormonal parece influenciar a frequéncia e a severidade da
hemorragia em cdes com DvW, pois animais previamente assintomaticos podem vir a sangrar
se desenvolverem hipotireoidismo concorrente. A suplementacdo de horménios tireoidianos
ndo deve ser usada para o tratamento ou profilaxia da DvW, exceto em cdes comprovados
hipotireoideos por testes de funcdo da tiredide (Day et al., 2001).

O perfil laboratorial dos testes de hemostasia de um paciente portador da DvW é
extremamente variavel. A contagem plaquetaria apresenta-se tipicamente normal, enquanto o
TSMB esta prolongado. Na maioria dos animais afetados, os tempos de coagulacdo estdo
normais. O TCA e o TTPA podem, no entanto, apresentarem-se levemente prolongados em
alguns pacientes se houver concomitante reducéo da concentracdo plasmatica do FVIII, o geu
pode confundir a doenca com uma hemofilia (Johnstone, 2002). A Tabela 2 apresenta os
resultados laboratorias para cdes com DvW e hemofilia A.

A confirmagdo laboratorial da DvW depende da identificacdo da deficiéncia
quantitativa e/ou qualitativa do FYW. Em outras palavras, pode ndo haver somente uma
inadequada concentragdo da proteina, mas a distribuicdo dos multimeros da proteina presentes
pode estar anormal (Johnstone, 2002).

Homozigotos e a maioria do heterozigotos portadores da DvW tipo | tém
concentracdes de antigeno do FVYW menores que 50% (intervalo normal de 50 a 170%), com
uma distribuicdo normal dos multimeros. Alguns heterozigotos, no entanto, possuem
concentracdes de Ag:FvW proximo ao valor minimo do intervalo de referéncia (50 a 75%),
tornando dificil a identificacdo destes carreadores com base no uso exclusivo do imunoensaio
para a deteccdo da concentracdo de Ag:FvW. O tipo | da doenca frequentemente tem uma
manifestacdo leve da desordem, com tendéncia a requisitar mais a manutencdo do paciente do
que produzir risco de morte, particularmente em cdes submetidos a cirurgia ou que sofreram
traumatismos. A DvVW tipo Il é usualmente mais severa. O Ag:FVW pode estar
quantitativamente normal ou subnormal,e os testes para a fungdo do FVW sdo necessarios para
confirmar a deficiéncia funcional associada a esta condic¢do (Johnstone, 2002).

Os homozigotos que expressam o tipo Il da DvW invariavelmente apresentam uma

diatese hemorragica clinicamente severa, e 0s episodios de sangramentos podem ser de risco
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de morte. Os homozigotos possuem quantidades pequenas ou indetectaveis de Ag:FVW
plasméatico (ou seja, concentragbes plasméaticas menores que 1%). Os heterozigotos
apresentam concentracdes plasmaticas de Ag:FvW subnormais ou préximas ao menor valor
do intervalo de referéncia, e sdo frequentemente assintomaticos (Johnstone, 2002)

O tratamento da DvW é paliativo, e visa prevenir ou controlar a hemorragia. O
objetivo é aumentar a concentracao plasmatica de Ag:FvW até um nivel que previna ou pare a
hemorragia. Isto é atingido com o uso de derivados do plasma que contenham FvW, apesar de
que o DDAVP, um medicamento que aumenta as concentracdes plasmaticas de Ag:FVW,

também possa ser usado (Day et al., 2001).

Tabela 2 — Resultados esperados nos parametros de hemostasia em hemofilia A e doenca de

von Willebrand

Teste Hemofilia A Doenga de von Willebrand
TTPA Prolongado Normal a prolongado

TP Normal Normal

TCA Prolongado Normal a prolongado
TSMB Normal Prolongado

Fibrinogénio Normal Normal

PDF < 10pg/mL < 10pg/mL

Contagem plaguetaria Normal Normal

Concentracdo do FvW Normal Diminuida

Atividade do FVIII Diminuida Normal ou diminuida

Fonte: Baker, 2007, p. 180.

O crioprecipitado é o tratamento de escolha para a DvVW. O crioprecipitado ofereca a
maior quantidade de FVYW no menor volume de plasma, estd associado a poucos efeitos
colaterais e é o tratamento mais eficaz no acréscimo da concentracdo plasmatica de Ag:FVW e
reducdo do TSMB, comparado a qualquer outra forma de terapia. O quadro X apresenta
orientacdes para a terapia de infusdo. Plasma fresco congelado é segunda melhor opcéo para o
tratamento da DvW. Para prevenir a sensibilizacdo do receptor aos antigenos do doador e
minimizar os riscos de reacdo transfusional, o sangue total fresco deve ser evitado,
especialmente em pacientes com repetidas hemorragias e que requerem repetidos tratamentos.

Sangue total fresco tipado ou submetido a teste de compatibilidade sanguinea pode ser usado
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para tratar a DvW, mas sempre que possivel deve ser reservado aqueles casos em que ocorra
concomitante anemia severa (Day et al., 2001).

O DDAVP é um anélogo sintético da vasopressina que aumenta as concentracfes
plasméticas do Ag:FVW e do FVIII pela inducéo da liberacdo do FvW dos corpos de Weibel-
Palade das celulas endoteliais. Este medicamento sd funciona em pacientes que possuam
depositos endoteliais de FVW (isto é, DVW tipo I) e é ineficiente em pacientes com o tipo Il
da doenga, os quais ndo possuem depdsitos de FVW. InjecBes repetidas produzem uma
diminuida resposta devido a deplecdo dos depdésitos da proteina, 0 que torna o uso deste
medicamento limitado para os episddios hemorragicos (Day et al., 2001).

Tipo Caracteristicas

Tipo | Reducéo quantitativa do FvW

Todos multimeros presentes, mas em reduzida quantidade
Severidade da apresentacdo clinica depende da raca
Alguns pacientes respondem a administracdo de DDAVP

Tipo Il Variacdo na reducdo quantitativa do FvW
Multimeros anormais: proporcdo dos multimeros grandes reduzida
Apresentacdo clinica severa

N&o ha resposta a administracdo de DDAVP

Tipo 11 Deficiéncia absoluta de FvW no plasma e nas células endoteliais
Total ou quase total auséncia dos multimeros
Apresentacdo clinica muito severa

N&o ha resposta a administracdo de DDAVP

Quadro 2 - Tipos de doenca de von Willebrand em cées
Fonte: modificado de Day, 2001, p. 231.

O DDAVP é recomendado como profilaxia pré-cirtrgica em Dobermanns “de risco” e
Dobermanns com status de DvW desconhecido mas com prolongado TSMB. Também pode
ser usado para aumentas a concentra¢do plasmatica de Ag:FVW em cdes doadores antes da
colheita de sangue. A vasopressina sintética esta disponivel em comprimidos ou solucgéo
injetavel. Preparagdes intranasais também estdo disponiveis em solugdo ou spray. As solugdes
intranasisl de DDAVP séo administradas subcutaneamente 30 minutos antes da cirurgia, em

uma dose de 1 pg/kg diluida em 1 mL de solugdo salina estéril. Esta dose pode reduzir o
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TSMB em Dobermanns por aproximadamente 4 horas. No entanto, a resposta a droga é
imprevisivel em cdes com a DvW e 0 DDAVP ndo deve ser usado para controlar hemorragias
cirtrgicas. Plasma ou crioprecipitado devem estar disponiveis para o controle das hemorragias
cirlrgicas excessivas (Day et al., 2001).

4.2 Trombastenia de Glanzmann

A trombastenia de Glanzmann foi diagnosticada em Otterhounds e no Céo dos
Pirineus. O defeito parece ser um traco autossdOmico recessivo, e 0s cdes afetados apresentam
hemorragias de mucosa excessivas. Os testes hemostaticos mostram uma contagem
plaquetaria normal a levemente diminuida, volume plaquetario normal a aumentado e TSMB
aumentado (Day et al., 2001).

As caracteristicas incluem retencdo plaquetaria diminuida, auséncia de agregacao das
plaquetas ao colageno, reduzida secrecdo dos granulos e, ADP, fator ativador de plaquetas e
trombina ausentes. A mudanca de forma ocorre. A retracdo do coagulo é anormal, o0 que ajuda
a diferenciar essa doenca da trombopatia do Basset Hound. Estudos de citometria de fluxo
mostram reducdo de GPIIb/lI11a na superficie das plaquetas. Esse defeito também interrompe a
ligacdo ao calcio e resulta em uma proteina truncada, que desestabiliza o complexo
GPlIb/1lla (Day et al., 2001).

4.3 Trombopatia do Basset Hound

A trombopatia do Basset Hound é uma heranca autossémica recessiva caracterizada
por um defeito na agregacdo plaquetaria atribuida a um distdrbio no metabolismo da
adenosina monofosfato ciclica (AMPc) nas plaquetas do sangue (Johnstone, 2002). Ocorre
reduzida retencdo plaquetaria e auséncia de agregacao frente aos agentes agonistas, exceto a
trombina. Assim, o inicio da agregacdo plaquetaria é tardia. A doenca é restrita a esta raca, e
ndo existe em humanos (Day et al., 2001).

A liberacdo de serotonina C plaquetaria esta diminuida em resposta ao coldgeno, mas a
liberacdo de ADP e trombina estd normal. A mudanca de forma das plaquetas ocorre e a
retracdo do codgulo é normal. A etiologia precisa € desconhecida. As plaquetas afetadas

apresentam um aumento basal das concentracbes de AMPc, atribuido a atividade
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fosfodiesterase comprometida. O aumento do AMPc inibe a liberagdo do célcio intracelular,
a ligacdo dos receptores e a hidrélise de fosfolipideos (Day et al., 2001).

Os testes de coagulacdo e a contagem plaquetéria estdo normais. No entano, o TSMB
estd marcadamente elevado nas expressdes homozigotas desta disfuncdo plaquetéria. Testes
especificos de fungdo plaquetaria, como a agregometria plaquetéria, sdo geralmente
necessarios para confirmar o diagnoéstico. Homozigotos apresentam tendéncias hemorragicas

severas, enquanto heterozigotos costumam ser assintomaticos (Johnstone, 2002).

4.4 Trombopatia de Cées Spitz

Esta trombopatia foi descrita em cdes Spitz jovens com hemorragia cronica e
intermitente de mucosas. A desordem é muito semelhante a trombopatia do Basset Hound,
axceto pelo fato da secrecéo plaquetaria em resposta ao ADP estar ausente (Boudreaux et al.,
1994).

4.5 Deficiéncia de Armazenamento Plaquetario em Cocker Spaniel Americano

A deficiéncia de armazenamento esta associada com um defeito bioguimico que
dificulta a secrecdo quando a plaqueta esta ativada. Isto compromete a liberacdo dos agonistas
plaquetarios end0genos necessarios para promover agregacdo, e resulta em um atraso
significante na estabilizacdo do plugue hemostéatico primario (Johnstone, 2002).

Os cées com esta deficiéncia apresentam hemorragia severa a moderada apds trauma,
venopunctura ou cirurgia. Apresentam contagem plaquetaria normal, TSMB prolongado,
reducdo da agregacdo plaquetaria e da liberacdo de serotonina C em resposta ao colageno, e
uma relagdo ATP:ADP da plaqueta aumentada. A desordem pode ser atribuida a um defeito
seletivo no transporte de ADP nos granulos densos. A hemorragia é normalmente severa o
suficiente para que seja necessaria a transfusdo de concentrado plaquetéario fresco (Day et al.,
2001).

4.6 Sindrome de Chediak-Higashi
A Sindrome de Chediak-Higashi (SCH) é uma doenca autossdémica recessiva relatada

em gatos, bem como bovinos, ratos, martas, raposas e outros animais. A agregacédo

plaquetaria induzida por colageno, ADP e adrenalina encontra-se marcadamente prejudicada.
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Alguns animais sdo deficientes no contedo plaquetério de granulos densos. O defeito pode
incluir albinismo ocular parcial e suscetibilidade aumentada a infec¢des bacterianas devido a
disfuncéo neutrofilica (Ettinger e Feldman, 2004).

Os gatos com SCH tém deficiéncia do armazenamento de plaquetas e TSMB
prolongado pela anormalidade plaquetaria. A transfusdo de plaquetas pode corrigir
eficientemente esta anormalidade. O tempo médio de inativacdo das plaquetas do doador na
SCH em gatos é de aproximadamente 3,5 dias. O tratamento atual para a deficiéncia do
armazenamento de plaquetas inclui DDAVP, crioprecipitados, transplante de medula déssea e
transfuséo de plaquetas (Ettinger e Feldman, 2004).
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5. DESORDENS PLAQUETARIAS ADQUIRIDAS

5.1 Trombocitopenia

A trombocitopenia é a desordem de hemostasia adquirida mais comum em cées. A
trombocitopenia € muito menos comum em gatos. As principais causas de trombocitopenia
sdo: producdo reduzida de plaquetas, destruicdo ou utilizacdo acelerada de plaquetas e
sequestro de plaquetas (Day et al., 2001).

5.1.1 Tombocitopenias Infecciosas

A erliquiose canina, uma doenga aguda, subaguda ou cronica, é causada pela Ehrlichia
canis, que afeta o nimero e a funcdo de plaquetas. Em geral, outras linhagens celulares sdo
acometidas concomitantemente. Os sinais clinicos iniciais séo inespecificos e podem incluir
febre, depressdo, secrecdo oculonasal, anorexia e linfadenopatia reacional generalizada. A
hemorragia, incluindo epistaxe e petéquias ou purpuras nas mucosas, pode estar presente
durante a fase aguda,mas torna-se mais evidente na fase cronica mais grave. Linfocitose,
monocitose, anemia arregenerativa e hiperplasia megacariocitica medular com
trombocitopenia periférica sdo observadas nas fases aguda e crénica moderadas. A fase
crénica grave é caracterizada pela pancitopenia decorrente da hipoplasia medular. Na fase
aguda, um nUmero aparentemente apropriado de megacariocitos pode ser observado nos
preparados de medula 6ssea (Ettinger e Feldman, 2004).

O mecanismo da trombocitopenia depende do estagio da doenca: as plaquetas séo
consumidas ou sequestradas durante a fase aguda da doenca, e a producdo de plaquetas esta
diminuida na fase crénica. Na fase aguda podem ser observados tempo de sangramento
prolongado e alteracdo da agregacdo plaquetaria. A hiperglobulinemia policlonal constitui
caracteristica frequente apds a fase aguda da doenca. Entretanto, a hiperviscosidade sérica
também foi descrita na erliquiose canina crbénica devido a gamopatia monoclonal (Ettinger e
Feldman, 2004).

O diagndstico se baseia na observacdo direta das morulas de E. canis, na
imunofluorescéncia indireta especifica para a espécie, no ELISA ou na PCR. O tratamento
inclui o uso de tetraciclinas (10 mg/kg de doxiciclina, por via oral, uma vez ao dia) por no
minimo 3 semanas. Outras terapias de suporte incluem o uso fluidoterapia e transfusdo
(Ettinger e Feldman, 2004).
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O Anaplasma platys é o agente etiolégico que causa a trombocitopenia ciclica
infecciosa dos cédes. A doenca é caracterizada por episodios parasitémicos de uma a duas
semanas, durante os quais sdo observadas mdrulas nas plaquetas caininas, alternados com
episodios trombocitopénicos causados pela destreuicdo periférica das plaquetas parasitadas. A
contagem plaquetéria pode estar gravemente diminuida e a hemorragia é quase sempre
evidente. As infecc¢Oes duplas com E. canis e A. platys sdo comuns, e 0 comprometimento
imunoldgico do céo, devido as infec¢cBes concomitanters como a babesiose e a leishmaniose,
podem afetar a gravidade e a apresentacdo da infeccdo. Deve-se observar que a infec¢do por
A. platys pode ser subclinica (Ettinger e Feldman, 2004).

A E. equi e a E. ewingii sdo os agentes causadores dea erliquiose granulocitica canina.
Nos cdes, a infeccdo pode induzir trombocitopenia e poliartrite, entre outros sinais clinicos.
As morulas podem ser observadas nos neutrofilos. A E. risticii é o agente causador da
erliquiose equina, mas tambem pode infectar cdes e gatos. A erliquiose nos gatos, que se
caracteriza por anemia, leucopenia, trombocitopenia e disproteinemia, também pode ser
induzida por E. canis (Ettinger e Feldman, 2004).

O Mycoplasma haemocanis, agente causador da micoplasmose canina, pode
ocasionalmente causar trombocitopenia no paciente, além da anemia. A citauxzoonose felina
é causada por Cytauxzoon felis, que pode induzir trombocitopenia grave (Ettinger e Feldman,
2004).

As doengas virais potencialmente causadoras de trombocitopenia incluem a infec¢éo
por adenovirus canino tipo I, herpesvirus, paramixovirus, parvovirus canino, viruas da
leucemia felina, virus da imunodeficiéncia felina, virus da peritonite infecciosa felina e virus
da panleucopenia felina. A viremia também pode induzir trombocitopenia em pequenos
animais. A destruicdo periférica imunomediada das plaquetas também é um importante
mecanismo para explicar a trombocitopenia observada na cinomose. O paramixovirus canino
infecta as plaquetas, causando degeneracdo das plaquetas e fagocitpose pelas células de
Kupffer hepéticas. A trombopoiese medular pode estar diminuida (Ettinger e Feldman, 2004).

As infeccBes bacterianas, como a salmonelose e a leptospirose, e diversas causas de
endotoxemia e sepse podem induzir trombocitopenia, em geral como resultado de CID. As
trombocitopenias também podem ser induzidas por doencas flungicas disseminadas, como a
histoplasmose e a candidiase. A leishmaniose e a dirofilariose induzem vasculite e
subseqliente  trombocitopenia e trombocitopatia. A  toxoplasmose pode induzir

trombocitopenia no gato (Ettinger e Feldman, 2004).
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5.1.2 Trombocitopenia Induzida por Farmacos

O prejuizo na producédo, no consumo ou na destruigdo de plaquetas pode ser induzido
por farmacos. O diagndstico de trombocitopenia induzida por farmacos pode basear-se em
anamnese clinica de administracdo de farmacos, trombocitopenia inexplicada e retorno da
contagem de plaquetas proximo ao intervalo de referéncia apds retirada do farmaco em
questdo (a menos que tenha ocorrido mielossupressao irreeversivel). A trombocitopenia pode
voltar a ocorrer apds uma nova exposicdo ao mesmo farmaco. A imediata interrupcdo do
medicamento suspeito € o primeiro objetivo do tratamento. A terapia com glicocorticdides ou
a administracdo de produtos derivados do sangue pode ser considerada, se for observado um
mecanismo imunomediado ou se a hemorragia for continua e significativa (Ettinger e
Feldman, 2004).

Os efeitos colaterais da terapia com estrogénio incluem a pancitopenia aplasica, com
trombocitopenia grave, anemia e leucopenia. Os sinais clinicos incluem debilitacdo, petéquias
nas mucosas, equimose, mucosas palidas e hematoquezia. Se a trombocitopenia persistir por
mais de duas semanas, 0 prognostico € mau. Embora a anemia e a trombocitopenia
geralmente possam ser tratadas, € comum o Obito devido a leucopenia e netropenia. O
tratamento recomendado baseia-se no uso de esterdides anabolizantes ndo-estrogénicos, litio e
produtos derivados do sangue. Pode-se considerar a terapia com citocinas, especificamente o
uso do fator estimulante de coldnia granulocitica, na dosagem de 5ug/kg por dia, por via

subcutanea (Ettinger e Feldman, 2004).

5.1.3 Trombocitopenia por Sequestro de Plaquetas

O baco normalmente contém cerca de 30% das plaquetas circulantes. O sequestro de
plaquetas é frequentemente associado com esplenomegalia, mas a hepatomegalia também
pode induzir trombocitopenia. A infeccdo por Babesia gibsoni em cées pode ser um exemplo
de trombocitopenia associada com esplenomegalia. Entretanto, outros mecanismos também
estdo envolvidos, incluindo o consumo de plaquetas e a destruicdo imunomediada das
plaquetas (Ettinger e Feldman, 2004).

Outras causas de sequestro plaquetario incluem sepse e hipotermia. Sequestro
plaquetario a nivel de vasculatura pulmonar pode contribuir para a trombocitopenia em
pacientes septicémicos. Em cdes com hipotermia pode ocorrer sequestro plaquetario no

parénquima hepatico (Day et al., 2001).
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5.1.4 Trombocitopenia por Consumo de Plaquetas

A ativacdo de plaguetas conduz ao consumo das mesmas, ja que estas aderem a varias
superficies e a agregacdo das plaquetas é desencadeada. A ativacdo das plaquetas é
frequentemente induzida por mecanismos inflamatérios ou quando a inibicdo do mecanismo
hemostatico € ineficiente. Os exemplos incluem processos em que ha perde de proteina, a
vasculite, a neoplasia e a CID (Ettinger e Feldman, 2004).

Tombocitopenia leve transitoria pode ser encontrada em cdes apds hemorragias devido
a desordens congénitas ou adquiridas, e trombocitopenia profunda é ocasionalmente
observada em cées apds hemorragia devido a intoxicacao por anticoagulantes rodenticidas. O
mecanismo da trombocitopenia nestes casos € desconhecido. Deve-se ter atencdo a presenca
de trombocitopenia associada com tempos de coagulagdo prolongados, pois pode ser um
importante indicativo de CID (Day et al., 2001).

5.1.5 Trombocitopenia Decorrente de Neoplasia

Os sarcomas, os carcinomas e os disturbios linfoproliferativos e mieloproliferativos,
entre outras doencas neoplasicas, tém sido associados com trombocitopenia. Os mecanismos
patogénicos podem incluir sequestro de plaquetas nos tumores esplénicos, hepaticos e
vasculares grandes; diminuicdo da producdo de plaquetas na mieloftise ou na mielodisplasia
medular, nos tumores secretores de estrogénio (neoplasia das células de sertoli, por exemplo)
e em consequiéncia de quimioterapia; consumo de plaquetas na CID, na interacdo tumor-
plaquetas e na microangiopatia; perda de plaquetas na hemorragia associada com tumores; e
destruicdo megacariocitica ou plaquetaria imunomediada, que parece estar associada com
outras neoplasias caninas, como lipossarcoma, neoplsaia benigna mista da glandula mamaria,
mastocitoma, hemangiossarcoma, adenocarcinoma e fibrossarcomas nasais (Ettinger e
Feldman, 2004).

5.1.6 Trombocitopenia Imunomediada

A trombocitopenia imunomediada uma comum de sangramento espontaneo em caes,

mas e extremamente rara em gatos (Nelson e Couto, 2001). A TIM ¢é o resultado da ligacéo de
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anticorpos a superficie plaquetéaria, e de uma prematura eliminacdo destas plaquetas pelo
sistema fagocitico mononuclear (Johnstone, 2002).

Na auséncia de outras doencas identificaveis, a condicdo é denominada como TIM
primaria, e é considerada um processo autoimune. TIM secundaria ocorre em associacdo com
outras condi¢cdes como neoplasia, infecgdo viral ou bacteriana, ou doencas como lupus
eritematoso sistémico. Também pode ocorrer em associacdo a administracdo de varias drogas
(Johnstone, 2002).

Parece haver uma predisposicao racial a TIM priméaria em Cockers Spaniels, Pastores
Alemées, OIld English Sheepdogs e Poodles. A TIM priméaria é mais comum em fémeas que
em machos, e tende a manifestar-se em animais de meia idade (Johnstone, 2002). A TIM
primaria pode apresentar-se sozinha ou em conjunto com anemia hemolitica imunomediada,
caracterizando a sindrome de Evans (Day et al., 2001).

A destruicdo de plaquetas em cdes com TIM é mediada por anticorpos (principalmente
IgG) ligados a superficie plaquetaria. Na TIM priméria estes anticorpos, denominados de
anticorpos antiplaquetarios, sdo direcionados contra os antigenos de superficie plaquetaria
normais do paciente. Ndo se sabe porque o sistema imune humoral agride os antigenos
plaquetarios dos animais com TIM priméria, mas fatores ambientais, predisposicdo genética e
género podem estar envolvidos neste processo (Day, et al.,, 2001). Ocasionalmente, 0s
megacariocitos também sdo afetados. Na TIM secundaria, anticorpos associados as plaquetas
podem ligar-se especificamente a antigenos externos adsorvidos a membrana plaquetaria
(Johnstone, 2002).

A TIM é uma desordem de destruicdo plaquetaria acelerada, que reduz a vida das
plaquetas a horas ou minutos. A trombopoiese costuma estar acelerada, mas em alguns casos
pode apresentar-se reduzida.Apos interacdo com o receptor Fc, as plaquetas sdo destruidas
pelos macréfagos esplénicos e hepaticos. Além de ser o principal local de destruicdo
plaquetaria na TIM primaria, o bago também é uma importante fonte de anticorpos
antiplaquetarios (Day, et al., 2001).

A tendéncia hemorragica observada na TIM esta relacionada a diminuicdo do nimero
de plaquetas e a disfuncdo plaquetaria (Ettinger e Feldman, 2004). Os sinais clinicos séo
aqueles de um defeito hemostatico primario e incluem petéquias, equimoses, sangramento de
mucosas, hifema, hemorragia de retina, hematemese, melena e episaxe (Day, et al., 2001,
Nelson e Couto, 2001). Febre, esplenomegalia, hepatomegalia e linfadenopatia sdo incomuns

em cdes com TIM priméaria (Day, et al., 2001).



45

A forma priméaria da TIM ¢é diagnosticada ap6s exclusdo de outras causas de
trombocitopenia, como CID, neoplasia, trombocitopenia associada a farmacos, erliquiose
canina e trombocitopenia infecciosa (Day, et al., 2001; Johnstone, 2002). Hist6rico de
anorexia, letargia, fraqueza, palidez, equimoses ou epistaxe, especialmente apds um evento
estressor (cirurgia, estro, pseudociese, parto ou confinamento) € sugestivo de TIM priméria
(Johnstone, 2002).

Os testes de coagulagcdo estdo geralmente normais, mas o TCA pode apresentar-se
levemente aumentado em casos severos de trombocitopenia. O TSMB esté invariavelmente
prolongado. Macroplaquetas podem estar presentes, indicado trombopoese reforcada. No
entanto, em alguns cées, a producao plaquetaria da medula 6ssea também esta suprimida. Um
leucograma de estresse pode ser notado. Aproximadamente 20% dos cdes com TIM
apresentam concorrente AHIM (Johnstone, 2002).

O diagnostico de TIM baseia-se na exclusdo ap6s o achado de trombocitopenia grave
inexplicada (Ettinger e Feldman, 2004). O diagnostico de TIM pode ser confirmado com base
na resposta a terapia com glicocorticoides (a normalizacdo da contagem plaquetaria deve
ocorrer em 7 a 10 dias). Porém, isto ndo diferencia a TIM primaria da secundéaria, uma vez
que o efeito dos esterdides é de simplesmente reduzir a taxa de sequestro de plaquetas. De
fato, ndo existem meios praticos de diferenciar a TIM primaria da secundéaria (Johnstone,
2002).

A confirmacdo de anticorpos pode ser feita por ELISA, radioimunoensaio,
imunofluorescéncia indireta, e técnicas de citometria de fluxo. Estes exames possuem muitas
interferéncias e resultados falsos, além de ndo serem bem documentados na medicina
veterinaria. O exame de medula 6ssea pode revelar lesdo dos megacariocitos (Ettinger e
Feldman, 2004).

Para o tratamento da TIM indica-se terapia imunossupressora com glicocorticdides
combinados com azatioprina. Estes farmacos sdo administrados e reduzidos gradativamente
(Ettinger e Feldman, 2004). A contagem plaquetaria deve ser monitorada constantemente
durante a terapia com glicocorticoides, e a terapia deve ser mantida enquanto a contagem
plaquetaria estiver acima dos valores minimos de referéncia. Em alguns casos, a
administracao de glicocorticoides pode ser suspensa (Day, et al., 2001).

A transfusdo sanguinea ndo é indicada, exceto se for realizada antes de esplenectomia
ou de qualquer outro tratamento cirdrgico em pacientes gravemente trombocitopénicos. A
esplenectomia na TIM ndo é bem-sucedida. As transfusbes de plaquetas costumam ser

ineficazes, pois as plaquetas transfundidas sdo rapidamente destruidas. Além disso, muitas
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unidades de plaquetas podem ser necessarias para 0 mesmo animal, e o risco de desenvolver
aloanticorpos plaquetéarios pode ser aumentado pela administracdo de plaquetas (Ettinger e
Feldman, 2004). A restricdo de movimentos € muito importante para minimizar o risco de
traumatismos em animais com TIM (Johnstone, 2002).

Vaérios tratamentos adicionais podem ser usados em conjunto com os glicocorticdides,
incluindo ciclofosfamida, vincristina, danazol, ciclosporina, imunoglobulina humana e
esplenectomia. Estes tratamentos sdo reservados aqueles animais refratarios a terapia com
glicocorticdides ou com doenga recorrente. No entanto, estes tratamentos sdo baseados em
observacdes subjetivas e ndo possuem estudos cientificos controlados que comprovem sua
eficacia na terapia da TIM. E aconselhavel aos clinicos que utilizem a terapia em que
possuam maior experiéncia (Day, et al., 2001).

A maioria dos cdes com TIM priméaria, com ou sem AHIM, costumam manter uma
contagem plaquetaria maior que 100.000/uL apos terapia inicial. Aproximadamente 30% dos
pacientes com TIM morrem ou séo eutanasiados durante o episddio inicial de trombocitopenia
ou na recorréncia da doenca. Aproximadamente 40% doc pacientes voltam a apresentar 0s
sinais clinicos de TIM priméria, o restante dos pacientes apresentam cura ou permanecem
com a doenca subclinica. O prognostico dos cdes com TIM e AHIM pode ser considerado

bem pior do que os cées que apresentam somente TIM (Day, et al., 2001).

5.2 Trombocitoses

A tombocitose priméaria € caracterizada pelos distdrbios mieloproliferativos, como a
leucemia megacarioblastica e a trombocitose essencial (Ettinger e Feldman, 2004), que podem
elevar a contagem plaquetaria acima de 1.000/pL. A leucemia megacarioblastica também
pode causar trombocitopenia. A trombocitose essencial é caracterizada por altas contagens
plaquetarias, nimero aumentado de megacariécitos na medula 6ssea e nenhuma causa
identificavel de trombocitose reativa. Em gatos, a leucemia pode ser induzida pela infecédo
pelo virus da leucemia felina. Trombocitose também pode ocorrer associada a policitemia
vera, a doenca limfoproliferativa ou mieloproliferativa ou a mielodisplasia (Day, et al., 2001).

A trombocitose secundaria ou reativa € um aumento na contagem de plaquetas alem
do intervalo de referéncia. A trombocitose secundaria pode ser fisiolégica, como ocorre na
mobilizacdo das plaquetas do bago e do pulméo induzida pelo exercicio e pela adrenalina.
Mastocitoma, adenocarcinoma, leucemia linfocitica, mielose eritrémica, osteossarcoma,

carcinoma gengival e carcinoma das células escamosas provocam aumento do namero de
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plaguetas. A trombocitose reativa e transitdria pode ocorrer apds terapia mielossupressora,
CID excessivamente compensada e hemorragia aguda de tumores. A administracdo de
vincristina no cdo produz marcada trombocitose. A trombocitose transitoria pode ser
observada de 36 horas a 10 dias ap6s uma hemorragia aguda. A trombocitose também pode
ocorrer apos esplenectomia. O aumento da secrecdo de eritropoietina causa trombocitose
reacional. A inflamacdo, a infeccdo, o hiperadrenocorticismo e os glicocorticdides podem
provocar variados graus de trombocitose (Ettinger e Feldman, 2004).

A apresentacdo clinica de animais com trombocitose varia de acordo com a causa da
alteracdo. A trombocitose reativa é geralmente transitoria e sem consequéncias clinicas.
Pacientes com trombocitose primaria apresentam tanto tendéncias tromboticas quanto
hemorrégicas, mas 0s sangramentos sdo mais comuns. Esplenomegalia € um sinal comum em
pacientes com trombocitose primaria. A trombose pode ocorrer devido ao aumento da
contagem plaquetaria e a funcdo plaquetaria reforcada. Os sinais clinicos irdo depender do
orgao que sofreu trombose. A hemorragia costuma ocorrer por funcdo plaquetaria ineficiente,
e 0s sinais hemorragicos sdo de uma disordem hemostéatica primaria, incluindo hemorragias

de mucosas, petéquias e equimoses (Day, et al., 2001).
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6. COAGULOPATIAS CONGENITAS

Coagulopatias hereditarias sdo mais encontradas em animais como consequéncia de
endocruzamentos. Em racas de cées e gatos em que 0s endocruzamentos sdo necessarios € em
ragas em que animais em particular sdo populares e usados extensivamente em cruzamentos
os problemas sdo mais visiveis. Essas situacfes fixam um padrdo de heranca nas racas e
concentram tantos os genes “ruins” quanto os “bons”, acarretando em resultados deletérios ou
benéficos (Dodd, 1983). Na Tabela 3 estdo representadas as coagulopatias encontradas em

caes e gatos.

Tabela 3 — Deficiéncias hereditaria de fatores de coagulagédo

Fator Defeito Padréo hereditario

I Disfibrininogenemia, hipofibrinogenemia Autossdmico

I Hipoprotrombinemia Autossdmico recessivo
VII Deficiéncia de fator VII Autossdmico dominante
VIl Hemofilia A Ligado ao X, recessivo
IX Hemofilia B Ligado ao X, recessivo
X Deficiéncia de fator X, Hemofilia C Autossdmico dominante
Xl Deficiéncia de fator XI Autossdmico recessivo
XIl Traco Hageman Autossdmico recessivo
Precalicreina Deficiéncia de precalicreina Autossdmico recessivo

Fonte: modificado de Baker, 2007, p. 171.

Os pacientes com defeitos hemostaticos normalmente sdo avaliados em consequéncia
de colapso, intolerancia a exercicio, dispnéia, distensdo abdominal, claudicacdo ou massas. O
colapso e a intolerancia a exercicio sdo normalmente causados pela anemia resultante de
sangramento intracavitario, a dispnéia e a distencdo abdominal resultam de sangramento
intracavitario. A claudicacdo € normalmente causada por hemartrose e as massas ou
protuberancias normalmente representam hematomas. Os gatos e cdes com distlrbios
hemostéaticos secundarios ndo apresentam petéquias ou equimoses, embora o sangramento das
mucosas (melena e epistaxe, por exemplo) seja ocasionalmente observado. Em geral, a
gravidade do sangramento é diretamente relacionada a gravidade da deficiéncia do fator ou

dos fatores de coagulacdo (Nelson e Couto, 2001).
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Os disturbios de coagulacdo hereditarios sdo causados por mutagdes nos genes que
codificam para os fatores especificos de coagulagdo. Novas mutagdes espontanes podem se
originar em qualquer animal de raca pura ou mista e sdo propagadas com mais frequéncia
quando carreadores assintomaticos sdo acasalados. Os testes de atividade coagulante
especifica estabelecem o diagndéstico definitvo de uma doenca hereditaria do fator e fornecem
a base para o tratamento e as estratégias para a trigem da doenca (Ettinger e Feldman, 2004).

As anélise moleculares genéticas tém descoberto muitas mutacbes diferentes
responsaveis pelas deficiéncias dos fatores em familias humanas e grupos étnicos. Estudos
preliminares em animais indicam uma heterogeneidade genética semelhante. As deficiéncias
dos fatores podem ser classificadas com base no padrdo de heranca, nos resultados dos testes
de coagulacéo e na ocorréncia racial (Ettinger e Feldman, 2004).

6.1 Hemofilia A

A hemofilia A, ou hemofilia classica, consiste em uma deficiéncia na fungdo ou
producdo do fator VIII (FVIII) da cascata de coagulacdo, também conhecido como fator anti-
hemofilico. E a segunda desordem congénita de hemostasia mais comum em cées, e tem sido
descrita em varias ragas, tanto puras quanto mistas, e em gatos (Benn et al., 1978; Gentry et
al., 1977; Johnstone e Norris, 1984; Johnstone, 2002; Ettinger e Feldman, 2004; Brooks et al.,
2005). Esta doenca congénita e hereditaria € transmitida ligada ao cromossomo sexual X, tem
carater recessivo, sendo carreada pelas fémeas e normalmente manifestada pelos machos. No
entanto, fémeas hemofilicas podem ser geradas atraves da cruza de uma fémea carreadora
assintomatica com um macho hemofilico (Dodds, 1983). Muitos dos casos identificados
representam novas mutacBes, pois 0os machos afetados pela forma severa da condicdo
raramente atingem a idade de reproducdo, sendo esta auto-limitante (Day et al., 2001).

O FVIII é uma proteina de coagulacdo essencial para a hemostasia secundaria normal
(producao de fibrina). Funciona como um co-fator da via intrinseca da coagulacdo facilitando
a interacdo do fator IX ativado, fator X, ions de céalcio e fosfolipideos de membrana das
plaquetas ativadas, resultando na ativacdo do fator X. Em cdes com deficiéncia do FVIII, a
producdo de fibrina estd diminuida, entdo o agregado plaquetario ndo recebe reforco
adequado. A hemostasia pode ocorrer inicialmente pela reacdo plaquetaria normal, no entanto
0 sangramento se instala apds a facil remocéo do tampé&o de plaquetas (Johnstone, 2002).

Os sinais clinicos comuns incluem hematomas (Figura 5B), hemartose, epistaxe

(Figura 5A), hemoptise, sangramentos pelo trato urogenital ou gastrointestinal e hemorragias
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associadas a traumatismos, cateterizagdo de vasos ou cirurgias. (Johnstone, 2002; Lopes et al.,
2007). Os sinais podem se apresentar precocemente através de sangramento excessivo pelo
corddo umbilical ou hemorragia gengival ap6s troca de dentes deciduos (Gentry et al., 1977).
Além disso, hematomas internos ou morte stbita podem ocorrer devido a sangramentos

internos espontaneos (Johnstone, 2002).

Figura 5 — A: epistaxe em canino portador de hemofilia A. B: mesmo paciente apresentando
hematomas abdominais ap0s traumatismo leve.
Fonte: Figura A gentilmente cedida pela médica veterinaria Simone Tostes de Oliveira. Figura

B de autoria de Dalmolin, M. L.

O perfil laboratorial de um cdo com hemofilia A tipicamente revela Contagem
Plaguetaria, Tempo de Sangramento da Mucosa Bucal (TSMB), Tempo de Protrombina (TP)
e Tempo de Coagulacdo da Trombina (TCT) dentro dos intervalos de referéncia. Porém, o
Tempo de Coagulacdo Ativado (TCA) e o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA)
estdo usualmente prolongados em até duas vezes o tempo normal (Johnstone, 2002).

A hemofilia A é muito confundida com a doenca de von Willebrand porque,
historicamente, ambas tém sido denominadas anormalidades do FVIII . O FVIIlI e 0 VWF
circulam no plasma muito associados um ou outro. A doenca de won Willebrand, o distarbio
hemostéatico hereditario mais comum em animais domésticas, corresponde a um defeito
estritamente na funcdo das plaquetas, mas extriseco a elas (Johnstone, 2002; Baker, 2007). A
Tabela 2 mostra os resultados laboratoriais de animais com hemofilia A e doenca de von
Willebrand.

Existe uma grande variagdo na atividade coagulante do FVIII em animais sadios,

alternando de 60-160 U/dL. As cadelas portadoras da hemofilia A podem apresentar valores
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normais ou valores de 30-60 U/dL, ndo apresentando episddios hemorragicos (Mansell,
2000). Porém, sangramentos anormais podem ser encontrados durante ovariohisterectomia de
cadelas portadoras, sendo isto possivel em fémeas que tenham concentragdes de FVIII
menores que 25-30% do normal, devido & supressdo aleatéria do cromossomo X. Fémeas
homozigotas podem apresentar a doenga com maior severidade do que os machos (Mansell,
2000). Os pacientes afetados pela hemofilia A possuem valores de FVIII menores que 25% do
normal (Day et al., 2001).

O diagnostico definitivo da hemofilia A é baseado na mensuracdo especifica da
atividade coagulante do FVIII (Mansell, 2000). A tendéncia ao sangramento é classificada
como severa, moderada ou leve (Quadro 3). Pacientes afetados pela hemofilia A severa
apresentam episodios recorrentes de hemorragias espontaneas e necessitam de periddicas
terapias de reposicdo de FVIII, que podem ser feitas com sangue fresco, plasma ou
crioprecipitado (Day et al., 2001; Johnstone, 2002; Lopes et al., 2007). Em contraste,
pacientes com a forma leve da doenca demonstram sangramentos anormais somente apés

traumas ou cirurgias (Day et al., 2001).

Severidade | Atividade do FVIII | Manifestagdes

Severa <2% do normal Hemorragia severa prolongada ap6s trauma,
hemartrose e hemorragias musculares esponténeas,

hemorragias cavitarias com risco de morte

Moderada 2-15% do normal Hemorragia severa ap0s cirurgia ou trauma grave,
algum sangramento apds trauma leve, hemartrose e

hemorragia espontanea ocasionais

Leve 15-25% do normal Sangramentos somente apds trauma grave ou cirurgia

Quadro 3 - Classificacdo da hemofilia classica e suas manifestacdes comuns
Fonte: Day et al., 2001, p. 238.

A terapia bésica para animais hemofilicos consiste em simples cuidados de
enfermagem que permitam que o proprio mecanismo hemostatico do paciente tenha a chance
de controlar uma hemorragia. Bandagens, compressdo, cauterizacdo local e ligamento de
vasos, e restricdo a movimentacdo podem ser suficientes para permitir a cura, mas o
tratamento pode ser prolongado (Mansell, 2000). Geralmente ndo é aconselhavel drenar ou

perfurar um hematoma, mas as bandagens podem ajudar a evitar seu crescimento. As
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medicacdes devem ser administradas oralmente ou por inje¢des (subcutaneas ou endovenosas)
com agulha de pequeno calibre. Inje¢Oes intramusculares sdo contraindicadas visto que
frequentemente levam a hematomas musculares profundos. Medicamentos que prejudiquem a
funcdo plaquetéria devem ser evitados (Johnstone, 2002).

As cirurgias eletivas ndo sdo indicadas. Caso um procedimento cirlrgico seja
indispensavel, o paciente deve receber suplementacdo de FVIII exégeno antes, durante e apds
a cirurgia (Mansell, 2000).

A manutengdo dos episddio hemorragicos pode ser dificil em animais severamente
afetados, e 0s proprietarios costumam pedir a eutanasia quando o diagnostico é confirmado. O
ponto principal para o controle dos episddios consiste em aumentar a concentracdao de FVIII
plasmatica acima de 25-30% do normal, o que permitiria a hemostasia (Giles et al., 1982;).

Em casos em que a perda de sangue é extensa, a transfusdo de sangue total fresco ou
plasma fresco (congelado ou néo) e concentrado de eritrocitos pode ser necessaria. O plasma
fresco (congelado ou nédo) pode ser transfundido (6-10 mL/kg) para fornecer FVIII eu um
menor volume (Mansell, 2000). Todo o plasma deve ser reagquecido somente antes da
transfusdo, utilizando um banho-maria entre 30-37°C por 20 a 30 minutos (Lacerda, 2008).
Os crioprecipitados contém concentractes de FVIII aproximadamente 10 vezes maior que o

plasma e permite que um menor volume de infusdo seja utilizado (Mansell, 2000).

Figura 6 — Canino portador de hemofilia classica apresentando reagdo
de angioedeme apds a quinta transfusdo.

Fonte: Dalmolin, M. L.
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Reacdes adversas costumam ocorrer em pacientes que receberam multiplas transfusdes
(Figura 6), e podem ser evitadas utilizando-se um pré-tratamento com um anti-histaminico.
Concentrados comerciais de FVIII humano ou suino sdo hemostaticamente efetivos em
animais (Day et al., 2001), mas a administracdo de proteinas analogas induzem a formacéo de
anticorpos e hé risco de anafilaxia apds a infusdo (Littlewood e Barrowcliffe, 1987; Day et al.,
2001). As infusdes devem ser administradas duas vezes ao dia até que a hemorragia tenha
cessado e o hematoma reabsorvido. Uma cobertura antimicrobiana é indicada (Day et al.,
2001).

O DDAVP apresenta algum uso no tratamento humano da hemofilia A, promovendo a
liberacdo de quantidades suficientes de FVIII dos hepatdcitos na circulagdo para promover a
hemostasia (Manucci, 1988). Infelizmente, 0o DDAVP ¢ ineficiente para o tratamento de caes,
pois ndo aumenta as concentracdes plasmaticas de FVIII (Johnstone, 2002).

Inibidores da fibrindlise podem se Uteis no controle das hemorragias em caes
hemofilicos, como o uso de oral de acido tranexamico a uma dose de 15-20 mg/kg, duas a
quatro vezes ao dia. Este medicamento é utilizado no controle de hemorragias externas em
pacientes humanos hemofilicos e, devido ao risco de complicagdes tromboembdlicas, ndo
deve ser usado no controle de hemorragias internas. Este risco, no entanto, parece ser minimo
em pacientes veterinarios, provavelmente por apresentarem um mecanismo fibrinolitico mais
reforcado gue os humanos (Day et al., 2001).

Recentemente tem se obtido sucesso no tratamento de hemorragias espontaneas em
caes hemofilicos com a transferéncia génica e subsequente expressdo do FVIla (Margaritis et
al., 2009). No entato, essa técnica parece ter valor limitado em pacientes com as formas

moderada ou leve da doenca.

6.2 Hemofilia B

A hemofilia B (doenca de Christmas) € causada por uma deficiéncia funcional ou
absoluta do FIX (Mansell, 2000), e ja foi descrita em diversas racas de caes, incluindo cruzas,
e gatos, e € clinicamente indistinguivel da hemofilia A (Verlander et al., 1984; Feldman et al,
1995; Mansell, 2000; Johnstone, 2002; Nakata et al., 2006). O FIX é um importante fator da
via intrinseca do mecanismo de coagulagdo, e uma deficiéncia desta proteina pode produzir

uma desordem hemorragica severa. Como a deficiéncia do FVIII, a hemofilia B é uma
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deficiéncia transmitida como um trago recessivo ligado ao sexo, mas € um defeito genético
muito menos comum (Dodds, 1983; Johnstone, 2002).

Quando ativado pelo FXI, o FIX forma um complexo com o FVIII, célcio, e
fosfolipideos que rapidamente ativam o FX por clivagem enzimética. A deficiéncia do FIX
resulta em lenta ativacdo do FX com subsequente mé estabilizacdo do plugue plaquetério pela
fibrina, e tal plugue é enfraquecido e tende a desintegracdo (Mansell, 2000). O gene que
codifica o FIX esta situado no cromossomo sexual X. Uma mutacdo de substituicdo de base e
uma mutacdo envolvendo dele¢do e transi¢cdo no gene do FIX ja foram descritas em animais
(Evans et al., 1989; Mauser et al., 1996). Os sinais clinicos sdo semelhantes aos observados na
hemofilia A, mas apresentam-se mais severos em ragas maiores e pacientes mais ativos
(Mansell, 2000).

O perfil laboratorial dos testes de rotina (contagem plaquetaria, TSMB, TP e TCT
normais; TTPA e TCA prolongados) € idéntico ao esperado na hemofilia classica (Johnstone,
2002). Um TTPA com adicdo de plasma ou soro pode permitir a diferenciacdo. O TTPA
prolongado de ambas hemofilias pode ser corrigido pela adi¢do plasma fresco de pacientes
normais. Porém, a adicdo de soro fresco de pacientes normais (o qual contém FIX, mas ndo
contém FVIII) corrige somente o TTPA da hemofilia B (Mansell, 2000). No entanto, o
diagnostico definitivo é feito pela quantificacdo do FIX (Johnstone, 2002).

Diferentemente da variacdo da atividade coagulante do FVIII observada nos animais
com hemofilia classica, a maioria dos pacientes com hemofilia B possui baixos valores de
atividade coagulante do FIX (5 U/dL ou menos; atividade menor que 1%). Os carreadores
heterozigotos possuem atividade do FIX entre 40 e 60 U/dL, sendo estes valores menores que
a concentracdo minima do intervalo de referéncia normal (60 U/dL), possibilitando a
identificacdo desses animais (Mansell, 2000; Johnstone, 2002).

Os manejo dos pacientes portadores de hemofilia B sdo 0s mesmos citados para 0s
animais que portam a forma classica da doenca. O tratamento dos episddios hemorragicos é
feito com base em transfusdo de sangue total fresco ou plasma fresco. O crioprecipitado ndo
deve ser utilizado, pois ndo contém FIX (Mansell, 2000; Johnstone, 2002). Métodos virais e
ndo virais de transferéncia génica tém sido estudados para a correcdo da deficiéncia (Kay et
al., 1994, Fallaux et al., 1995; Margaritis et al., 2009).
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6.3 Deficiéncia de Fator |

As deficiéncias congénitas de fibrinogénio (FI) podem ser quantitativas
(hipofibrinogenemia) ou qualitativas (disfibrinogenemia), e ja foram descritas em S&o
Bernardos, Borzois e Collies, além de gatos. A deficiéncia tem transmissdo hereditaria de
padrdo autossémico recessivo. O fibrinogénio é uma grande proteina que funciona como
substrato para a trombina e € o precursor da fibrina (Johnstone, 2002).

E uma desordem que se apresenta de moderada a muito severa, caracterizada por
hematomas superficiais, claudicacdo, epistaxe e hemorragias espontaneas ou ap6s trauma ou
cirurgia (Dodds, 1983; Johnstone, 2002). Apesar das avaliacdes plaquetarias serem normais,
todos os testes de coagulacdo das vias intrinsecas e extrinsecas (TP, TTPA, TCA, TCT)
estardo prolongados (Johnstone, 2002). Nos casos de hipofibrinogenemia, as dosagens de
fibrinogénio estdo baixas ou indetectaveis, mas normais quantidades do FI podem ser
encontradas em pacientes portadores de desfibrinogeneimia, quando mensurado por métodos
fisicos ou imunoldgicos (Dodds, 1983).

Plasma fresco (congelado ou ndo) pode ser usado para o tratamento dos episddios
hemorragicos, mas os niveis terapéuticos de fibrinogénio sdo dificeis de serem mantidos sem
que ocorra hipervolemia. Crioprecipitado, que contém aproximadamente 10 vezes a
concentracdo de fibrinogénio presente no plasma fresco, € uma terapia muito mais util
(Johnstone, 2002).

6.4 Deficiéncia de Fator |1

A deficiéncia funcional de protrombina (FII) é rara e foi descrita em Boxers e Cockers
Spaniels. Tem sua transmissdo como um traco autossémico recessivo. A protrombina é uma
proteina vitamina K dependente, e funciona como um precursor da trombina, a principal
enzima produzida quando o mecanismo de coagulacéo é ativado (Johnstone, 2002).

Hemorragia severa (epistaxe e hemorragia umbilical) pode estar presente em filhotes
recém-nascidos. Cées adultos jovens podem apresentar moderadas hemorragias na superficies
mucosas. Os testes plaquetarios (contagem plaquetaria e TSMB) e o TCT estdo usualmente
normais, enquanto que os TP, TTPA e TCA estdo prolongados nos cées afetados. Plasma
fresco ou plasma fresco congelado séo as melhores opgdes para o tratamento das hemorragias
(Johnstone, 2002).
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6.5 Deficiéncia de Fator VIl

A deficiéncia de FVII é reconhecida em certas familias de Beagles de laboratério e
também j& foi descrita em outras racas e em racas mistas, além de gatos (Day et al., 2001,
Baker, 2007). A deficiéncia de FVII costuma ser descoberta durante exames de rotina em
canis comerciais de Beagles antes de serem usados em pesquisas (Dodds, 1983). A doenca
tem um trago autossdmico recessivo e somente os individuos homozigotos costumam
apresentar sianais de sangramento. O FVII € um fator de coagulacdo chave na via extrinseca
da coagulacéo, pois forma um complexo com o fator tecidual na presenca de ions de calcio,
funcionando como um ativador do FX (Johnstone, 2002).

A diatese hemorragica varia de leve a moderadamente severa, com sinais de
sangramentos excessivos pos-operatorios e hemataria. O perfil laboratorial inclui contagem
plaquetaria, TSMB, TCA, TTPA e TCT normais na presenca de significante prolongamento
do TP. Testes especializados como o TVVR, podem ser usados para confirmar a deficiéncia
do fator. A correcdo do TP ap0s o uso do veneno de vibora de Russell, um ativador direto do
FX, sustenta o diagnéstico de deficiéncia de FVII (Johnstone, 2002). Os pacientes
homozigotos apresentam atividade do FVII menor que 3 % e TP prolongado, e os
heterozigotos, atividade de FVII reduzida (préxima a 50%) e TP normal (Dodds, 1983).

Os sinais clinicos da deficiéncia sdo geralmente leves, e quando presentes pouco ou
nenhum tratamento é necessario. Transfusdoes de plasma fresco, suportes terapéuticos como
pressdo aplicada sobre o local da hemorragia, uso de agentes hemostaticos locais e restricdo
de atividade fisica podem auxiliar no controle de qualquer episédio hemorragico (Johnstone,
2002).

6.6 Deficiéncia de Fator X

A deficiéncia do FX (fator de Stuart-Power) foi relatado em uma familia de Cockers
Spaniel americanos, em um Jack Russell Terrier e em gatos (Day et al., 2001). Acredita-se
que seja transmitida como um trago autossémico dominante. O FX tem uma meia-vida
circulante relativamente longa, de 20 a 40 horas, e € um fator dependente de vitamina K. Esta
proteina da coagulacdo € ativada tanto pela via intrinseca quanto pela via extrinseca. O FX

forma um complexo protrombinase quando ligado ao FVa e ions de calcio na membrana de
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fosfolipideos das plaquetas ativadas. Este complexo é responsavel pela conversdo de
protrombina em trombina (Johnstone, 2002).

A deficiéncia é caracterizada por uma alta incidéncia de natimortos e morte neonatal
(sindrome do filhote enfraquecido). Os sinais sdo semelhantes aos observados na hemofilia
classica, com possibilidade da presenca de sangramentos severos, moderados ou leves
(Johnstone, 2002). Como o FX pertence a via comum da coagulacdo, tanto o TP quanto o
TTPA estdo prolongados (além do TCA), mas o TCT estd normal, assim como as avaliacbes
plaquetarias. O TVVR esté prolongado, e o diagnéstico é confirmado com dosagem especifica
de FX (Day et al., 2001).

As hemorragias associadas a deficiéncia de FX sdo bem controladas com transfuséo de
plasma fresco ou plasma fresco congelado, administradas diariamente, enquanto necessarias
(Johnstone, 2002).

6.7 Deficiéncia de Fator XI

A deficiéncia do FXI se apresenta uma hemorragia severa e, muitas vezes letal. A
condicao foi decrita em algumas racas puras de cdes (Weimaraner, Springer Spaniel, Céo dos
Pirineus) e € transmitida como um traco autossémico recessivo (Day et al., 2001; Johnstone,
2002). A atividade do FXI nos homozigotos € menor que 10% do normal, e estes podem
apresentar sinais de hemorragia prolongada apds trauma ou cirurgia (podendo ter
apresentacdo tardia), hematomas subcutaneos, epistaxe, melena e hematuria. Os heterozigotos
possuem atividade do FXI entre 35 e 70% do normal, e sdo geralmente assintomaticos
(Johnstone, 2002).

O diagnostico da doenca é baseado em contagem plaquetaria, TSMB, TP e TCT
normais, mas um significanta prolongamento do TTPA e do TCT. A quantificacdo especifica
do FXI é necessaria para confirmar o diagostico. Transfusdo de sangue fresco ou plasma
fresco (preferencialmente) ou sobrenadante de crioprecipitado sdo os tratamentos de escolha
para os episddios hemorragicos severos. Mdltiplas transfusdes podem ser necessarias para
controlar a hemorragia. Pequenas cirurgia podem ser realiadas com seguranca se for adotado

um cuidado adicional para garantir a hemostasia local (Johnstone, 2002).

6.8 Deficiéncia de Fator XII
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Deficiéncia de FXII (traco Hageman) j& foi descrita em gatos, Poodles Standard e
Pointers alemées de pelo curto. E transmitida por heranca atossémica recessiva. o FXII
participa da ativacdo inicial da via intrinseca da coagulagdo. No entanto, animais com
deficiéncia de FXII ndo possuem tendéncia a apresentar uma doenga clinica (Johnstone, 2002;
Baker, 2007). A auséncia de deteccdo biolégica ou imunoldgica do FXII é um fenbmeno
normal em varios outros vertebrados, como baleias, passaros, répteis e possivelmente peixes,
sem causar efeitos adversos (Baker, 2007).

Frente aos testes plaquetarios e de coagulacdo, somente 0 TCA e TTPA estdo
prolongados. Frequentemente esta desordem é um achado acidental em pacientes submetidos
a avaliacdo de rotina devido a outros defeitos na hemostasia que podem ocorrer
concomitantemente (Johnstone, 2002).

6.9 Deficiéncia de Fatores Vitamina K Dependentes

A coagulopatia multifatorial dependente de vitamina K foi descrita em familias de
gatos da raca Devon Rex (Maddison et. al, 1990). Os sinais clinicos incluem hemorragia
prolongada apds cirurgia e trauma, apesar do risco de hemorragia ser variavel entre os
individuos. Gatos de ambos os sexos sdo acometidos. Ocorre prolongamento do TP e do
TTPA com reduzida atividade de todos os fatores dependentes de vitamina K. Fatores 1, IX e
X estdo reduzidos a menos de 20% do normal, e o FVII a menos de 50% do normal.
InvestigacBes bioquimicas demonstram que o defeito se deve a uma deficeéncia hepatica no
metabolismo da vitamina K. Uma heranca de padréo autossémico recessivo foi proposta (Day
et al., 2001).

A administracdo de vitamina K1 (fitomenadiona) via oral em dose de 5 mg
diariamente corrige com sucesso a anormalidade dos fatores de coagulacdo e controla a
diatese hemorragica. Pode ser administrada por longo prazo (Day et al., 2001).

A prevaléncia na raca € desconhecida, mas a avaliacdo do TP € um teste simples para
investigar animais afetados. Esses gatos devem ser removidos de programas de cruzamentos,

mas tratados profilaticamente com vitamina K1 para prevenir hemorragias (Day et al., 2001).
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7. COAGULOPATIAS ADQUIRIDAS

7.1 Intoxicagdo por Anticoagulantes Rodenticidas

Uma das causas mais comuns de coagulopatia adquirida em cées e gatos é a ingestao
acidental de um anticoagulante rodenticida. Os anticoagulantes derivados cumarinicos de
primeira geragdo, varfarina, possuem uma meia vida curta de aproximadamente 12 horas e
toxicidade relativamente baixa em espécies ndo-alvo (Johnstone, 2002). Geralmente uma
exposicao a altas doses ou a doses repetidas é necessaria produzir um sangrameno clinico. Os
derivados cumarinicos de segunda geracdo (brodifacoum, bromadiolona, difaciona, etc.) e
rodenticidas indandidnicos (pindona e difacinona), desenvolvidos em reposta a resisténcia a
varfarina nas espécies-alvo, sdo muito mais potentes que a varfarina (Johnstone, 2002;
Dallegrave e Sebben, 2008). Esses compostos possuem efeitos mais duradouros (meia-vida de
4 a 6 dias) por possuirem ligacbes mais completas com as proteinas plasmaticas e,
comparados a varfarina, apresentam uma grande tendéncia a se depositarem no tecido
hepatico. Envenenamento secundario a ingestdo de espécies-alvo mortas séo mais comuns de
ocorrerem com esses agentes (Johnstone, 2002).

Os derivados cumarinicos exercem seu efeito anticoagulante pela inibicdo da enzima
vitamina K epdxido-redutase, componente do ciclo vitamina K-epoxido, necessario para a
sintese hepatica dos fatores FlIl, FVII, FIX e FX (Johnstone, 2002). Esses fatores sdo
sintetizados em uma forma afuncional (acarboxiladas) e sofrem uma reacédo de carboxilacéo
em que a vitamina K participa como cofator, produzindo centro de ligacdo para o calcio,
necessdrio para sua funcdo normal. Durante esta reacdo a vitamina K é convertida num
metabolito inativo (vitamina K-epoxido). A enzima vitamina K epdxido-redutase €
responsavel pela reciclagem deste metabdlito, convertendo-o para a forma ativa (Ky), razdo
pela qual a necessidade diaria de vitamina K é pequena (Lopes et al., 2007). A inibicdo desta
enzima leva ao acumulo do metabdlito inativo e impede a carboxilacdo das proteinas de
coagulacdo vitamina K dependentes. Assim, os fatores sdo incapazes de serem ativados
durante a coagulacdo e ndo podem participar da formacéo de fibrina (Johnstone, 2002).

O diagndstico de intoxicacdo por rodenticida anticoagulante depende do historico e do
exame clinico do paciente, e de testes de hemostasia apropriados. Os sinais clinicos séo
observados apos varios dias da exposicdo quando as concentracfes dos fatores vitamina K
dependentes sdo depletados (Johnstone, 2002). Os sintomas podem ser inespecificos se o

paciente possuir hemorragia interna, e podem incluir depressdo, fraqueza, palidez, dispnéia,
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aumento abdominal e inclusive morte subita, normalmente por hemorragia no sistema nervoso
central ou pericardica. Os sangramentos mais comuns s80 0sS intratoracicos e 0S
intrapulmonares (Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002). Outros sinais clinicos possiveis
incluem anemia (regenerativa se decorrido tempo suficiente desde o episoédio de sangramento
agudo), hipoproteinemia, hematomas externos, equimoses, sangramento excessivo em locais
de venopuncdo ou de traumas, epistaxe, hematemese, hematoquezia, melena, hematuria e
claudicacdo (Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002).

Se o rodenticida foi ingerido minutos a horas antes do atendimento, a inducdo de
vOmito e a administragdo de carvao ativado podem eliminar ou neutralizar a maioria dele. Se
a ingestdo for questiondvel e ndo hover sinal clinico de coagulopatia, é recomendada a
realizacdo de testes de coagulacdo (Nelson e Couto, 2001).

Os testes de coagulacdo ndo mostram alteracGes nas primeiras 36 a 72 horas pos-
exposi¢cdo. O TP geralmente se torna prolongado primeiro (entre 36 e 48 horas), pois o FVII,
componente da via extrinseca da cascata de coagulacdo, tem a meia-vida mais curta
(aproximadamente 6 horas) e é o primeiro fator a ter seus estoques depletados. O TTPA e 0
TCA ficam prolongados apds 48 a 72 horas da exposi¢cdo. O TCT, a contagem plaquetaria e o
TSMB estdo usualmente normais (Johnstone, 2002). A contagem plaquetaria pode estar
reduzida (70.000 a 125.000/uL), provavelmente por consumo excessivo de plagquetas (Nelson
e Couto, 2001).

As proteinas chamadas de proteinas induzidas por antagonistas da vitamina K
(PIAVK) sao proteinas acarboxiladas formadas como resultado da toxicidade do
anticoagulante rodenticida. As PIAVK néo sdo encontradas normalmente na circulagdo, mas
aumentam suas concentracGes em casos de animais intoxicados e podem ser detectadas
usando testes laboratoriais. AS PIAVK sdo eliminadas da circulacdo ap6s 12 horas da
administracdo de vitamina K. Esses testes podem auxiliar na deteccdo precoce de toxicidade
por rodenticidas (Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002). As amostras para testes de
coagulacdo devem ser coletadas antes do inicio da terapia com vitamina K (Johnstone, 2002).

Outras possibilidades de testes confirmatorios incluem quantificagdo da concentracdo
de vitamina K-epoxido e determinacdo do anticoagulante especifico no sangue, figado e/ou
contetdo estomacal (Nelson e Couto, 2001).

A vitamina K esta disponivel em varias formas, sendo a vitamina K1 a mais eficaz. A
vitamina K1 esta disponivel para uso oral ou parenteral. A administracdo intravenosa da
vitamina ndo é recomendada, devido ao risco de reacdes anafilaticas ou da formagdo de

corpusculos de Heinz, ao passo que as inje¢cBes intramusculares em um paciente com
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coagulopatia normalmente resultam em formcacdo de hematoma (Nelson e Couto, 2001). A
vitamina K3 € inefetiva e ndo é recomendada para o tratamento desta intoxicacdo (Johnstone,
2002).

O tratamento da intoxicacdo € de suporte e direcionado a corre¢do da hipovolemia e
coagulopatia. Sangue ou plasma frescos ajudam a corrigir a hipovolemia e melhoram a
hemostasia pela restauracdo dos fatores de coagulacdo consumidos. A administracdo de
vitamina K1 (com agulha de calibre 25) com uma dose de ataque de 5 mg/kg deve ser feita
em subcutaneamente em multiplos locais, seguida de administracdo de doses de 2,5 mg/kg
subcutanea ou oral ap6s 8 horas, 3 vezes ao dia, até a toxina ser metabolizada e excretada
(Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002). Como a vitamina K é lipossolivel, a administracdo
oral deve ser acompanhada de refei¢cdo gordurosa (Nelson e Couto, 2001).

A duracdo do tratamento ira depender do anticoagulante envolvido (1 semana para
anticoagulantes de primeira geracdo e 3 a 6 semanas para anticoagulantes de 22 ou 3?
geracdo). Inicialmente uma terapia de uma semana deve ser adotada. O TP e o0 TTPA devem
ser avaliados 48 a 72 horas ap0s cessada a terapia de vitamina K1. Em caso de
anticoagulantes persistentes, estes testes provavelmente se mostrardo prolongados novamente,
indicando um efeito tdxico residual e a necessidade de continua terapia com vitamina K1 por
mais duas semanas, e reavaliacdo do TP ap0s esse periodo. Nos casos intensos, o TP deve ser
acompanhado a cada 8 horas até se normalizar (Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002).

Pacientes hipocoagulaveis estdo sob grande risco de hemorragia interna. A atividade
fisica deve ser minimizada e sua condicdo monitorada constantemente. Adinistracdo de
drogas com efeito antiplaquetarios esta contraindicada, assim como a administracdo de

injecdo intramuscular (Johnstone, 2002).

7.2 Intoxicacao por Veneno Botropico

No Brasil, os ofidios peconhentos pertencem aos géneros Bothrops, Crotalus, Lachesis
(familia Viperidae) e Micrurus (familia Elapidae) (Grunert e Grunert, 1969; Soerensen,
1990). No Rio Grande do Sul, as principais serpentes peconhentas sdo: Bothrops jararaca
(jararaca), B. alternatus (cruzeira ou urutu), B. cotiara (cotiara ou jararaca preta), B. neuwied
(jararaca pintada ou jararaca do rabo branco), Crotalus durissus terrificus (cascavel),
Micrurus altirostris (coral) e M. frontalis (coral, coral vermelha ou coral verdadeira) (Raposo
et al., 2000). Dentre estas somente o género Bothrops possui toxina com acgdo coagulante
(Dallegrave e Sebben, 2008).
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A maioria dos acidentes ofidicos no Brasil ocorre por picadas Bothrops spp
(Barravieira e Pereira, 1994). Os ofidios desse género habitam lugares diversos, incluindo
margens de rios, plantacGes, pastagens, periferia de cidades e locais com altas populacdes de
roedores. Estas serpentes possuem habitos principalmente noturnos e séo agressivas, erguendo
0 terco anterior do corpo, atacando subitamente sem serem percebidas. O temperamento e 0
habitat desses animais influenciam consideravelmente na casuistica dos acidentes botropicos
(Grunert e Grunert, 1969; Soerensen, 1990).

Dentre as espécies de animais domésticos, 0s caninos sdo os mais freqlientemente
picados por ofidios em fungdo do seu comportamento investigativo; no entanto, varias outras
espécies sdo afetadas ocasionalmente. Os animais sdo picados principalmente na cabeca,
porém, picadas nos membros também s&o comuns. Animais grandes sdo mais resistentes ao
veneno que animais pequenos, porque a quantidade de veneno necessaria para produzir a
morte € maior (Grunert e Grunert, 1969; Radostits et al., 1994).

A maioria dos acidentes com serpentes no Rio Grande do Sul ocorre durante a
primavera e 0 verdo (Raposo et al., 2000). O veneno de Bothrops spp. causa um quadro que
inclui: imediata e intensa lesédo tissular local (edema, hemorragia e mionecrose); alteracGes
vasculares (hemorragia e choque hipovolémico), desordens de coagulacdo (consumo de
fibrinogénio) que podem levar a uma les@o renal aguda (Barravieira e Pereira, 1994; Kamiguti
et al., 1996).

Os sinais clinicos incluem um processo inflamatorio causado pelas fragdes
proteoliticas do veneno caracteriza-se por edema e dor na regido da picada. O veneno
botropico possui acbes proteolitica, coagulante e hemorragica, sendo os disturbios
hemostaticos e os sinais locais como edema, hemorragia e necrose as principais manifestacdes
clinicas observadas (Maruyama et al., 1990; Sanchez et al.; 1992). Segndo Dallegrave e
Sebben (2008), € muito importante dar atencdo ao histérico do paciente a atentar para uma
possivel identificacdo da serpente envolvida (acidente botropico, crotalico ou elapididico).

A acdo necrosante decorre da acdo citotdxica direto nos tecidos por fracdes
proteoliticas do veneno. Pode haver liponecrose, mionecrose e lise das paredes vasculares.
Essa acdo tem relacdo direta com a quantidade de veneno inoculada. As lesGes locais como
rubor, edema, bolhas e necrose estdo presentes, porém nao se pode esquecer que essas lesdes
podem ser potencializadas por eventuais infeccdes secundarias (Barravieira, 1999). A necrose
é manifestagdo local mais importante e se limita ao subcutdneo, mas pode comprometer
estruturas mais profundas, como tenddes, musculos e 0ssos, podendo causar distrofias e

deixar sequelas (Lomonte et al., 1990; Selistre et al., 1990).
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A fracdo do veneno botropico que possui agdo coagulante atua de maneira diferente a
trombina fisiologica, devido ao fato de ndo ser neutralizada pela heparina. Ocorre ativacdo da
cascata de coagulacdo, cujo resultado final ser& o consumo de fibrinogénio com
incoagulabilidade sanguinea, restaurada apds horas de tratamento adequado. Quando ocorre
ativacdo do fator X ha também consumo dos fatores V, VII e consumo de plaquetas, levando
a producdo de quadro de coagulacdo intravascular disseminada (CID), com formacéo e
deposicdo de microtrombos na rede capilar, o que pode contribuir para desencadear uma
insuficiéncia renal aguda (Barravieira, 1999).

As alteracbes de coagulagdo podem ser avaliadas por prolongamento do TP e do
TTPA em envenenamentos botropicos, com consumo de protrombina e fibrinogénio (Haad,
1981). Em um estudo com cées, ap6s 40 minutos de inoculacéo de veneno botropico o sangue
colhido ndo coagulou e houve decréscimo nos niveis de fibrinogénio plasmatico. A via
intrinseca da coagulacdo também sofreu alteracdo (Perez et al., 1997). As alteragdes no tempo
de coagulagé@o ocorrem com mais freqliéncia nos acidentes causados por filhotes de Bothrops
Spp, Cujo veneno possui uma atividade coagulante mais intensa (Barravieira, 1999).

A acdo vasculotoxica é causada por fatores hemorragicos do veneno denominados
hemorraginas. Estes agem sobre vasos capilares, destruindo inicialmente a membrana basal e
causando posteriormente sua ruptura. A acdo das hemorraginas explica muitos casos de
hemorragias sistémicas, algumas vezes fatais, mesmo na auséncia de disturbio de coagulacdo
(Barravieira, 1999).

Além da formacao dos microtrombos pelas a¢es coagulantes e vasculotoxicas que séo
capazes de provocar isquemia, a insuficiéncia renal pode se instalar por acdo direta ou
secundaria em situacdes em que o choque esta presente. A administracdo de soro antiofidico
deve ser iniciada rapidamente ap0s a intoxicacdo para que a neutralizacdo dos efeitos
sistémicos obtenha sucesso, porém a neutralizacdo da lesdo tecidual local é mais dificil. Em
um numero de casos de picada de serpentes, a dificuldade de neutralizar os efeitos locais
resultou em permanente sequela, com perda tecidual (Barravieira, 1999).

O soro antiofidico polivalente é uma solucéo purificada de imunoglobulias especificas,
obtidas a partir do soro de eqlideos hiperimunizados com veneno de serpente dos generos
Bothrops e Crotalus. Segundo o fabricante (Laboratério Vencofarma do Brasil Ltda), o
protocolo para administragdo preconiza que em casos benignos sejam injetadas 5 ampolas
pela via SC, em casos médios injetar 10 ampolas sendo 5 pela via SC e 5 por via IV e em
casos graves injetar 5 ampolas por via SC e 15 por via IV, a critério do médico veterinario. E

fundamental seguir monitorando os sinais vitais.
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Além do tratamento especifico (soroterapia antiofidica), os aspectos discutidos
anteriormente evidenciam a necessidade de um tratamento de suporte inespecifico, que inclui

fluidoterapia, antibioticoterapia, antinflamatdrio e corticoides.

7.3 Coagulagéo Intravascular Disseminada

A coagulacéo intravascular disseminada (CID), previamente chamada de coagulopatia
de consumo ou sindrome de desfibrinacéo, é uma condicdo com potencial risco de morte que
geralmente se desenvolve secundariamente a uma doenga primaria que de alguma forma
lesiona a vasculatura ou libera os fatores teciduais procoagulantes ou outros ativadores na
circulacdo (Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002). A coagulacdo intravascular excessiva
causa microtrombose em multiplos érgdos e sangramento paradoxal decorrente de inativacéo
ou consumo de plaquetas e fatores de coagulacdo secundarios a fibrinGlise intensa. Essa
sindrome é relativamente comum em cées e gatos (Nelson e Couto, 2001).

A CID pode sera aguda ou cronica, localizada ou generalizada. E um processo
complexo envolvendo acelerada ativacdo das proteinas de coagulacdo e plaquetas, o excessivo
consumo e degradacdo dos fatores induzida pela plasmina, reforco da atividade anticoagulante
enddgena e aceleracdo da fibrindlise (Johnstone, 2002). Uma variedade de disturbios sdo

comumente associados com CID em cées e gatos (Tabela 4).

Tabela 4 — Disturbios associados a CID, em ordem relativa de frequéncia, em cées e gatos

Cées Gatos
Hemangiossarcoma Doenca hepética
Sepse Neoplasia (principalmente linfomas)

Anemia hemolitica imunomediada Peritonite infecciosa felina
Pancreatite

Eletrocussao

Intermacéo

Dirofilariose

Outras malignidades

Fonte: Nelson e Couto, 2001, p. 943.




65

A coagulagdo pode ser acelerada quando: componentes sanguineos entram em contato
com com areas de lesdo tecidual ou vascular (exposicéo aos fatores teciduais ou ativadores de
superficie como o colageno); quando os fatores hemostaticos sdo expostos a uma quantidade
significante de leucocitos, mediadores inflamatérios circulantes ou citocinas; quando 0s
fatores de coagulacdo sdo expostos a altas concentracBes de fosfolipideos plaquetérios ou
eritrociticos; e/ou quando os fatores de coagulacdo entram em contato com debris celulares
circulantes (Johnstone, 2002).

A melhor maneira de entender a fisiopatologia da CID é pensar em todo o sistema
vascular como um vaso sanguineo Unico e gigante e na patogenia do distrbio como uma
exacerbacdo do mecanismo hemostatico normal. Embora esses eventos sejam descritos
sequencialmente, a maioria deles ocorrem simultaneamente e a intensidade de cada um varia
com o tempo, tornando-se desta forma um processo extremamente dinamico (Nelson e Couto,
2001).

Primeiramente, a coagulacdo acelerada leva a trombose em multiplos pequenos vasos
simultaneamente, que por sua vez causa estase capilar e isquemia (Nelson e Couto, 2001;
Johnstone, 2002). Durante essa coagulacdo intravascular excessiva, as plaquetas séao
consumidas em grandes quantidades, resultando em trombocitopenia (Nelson e Couto, 2001).
Segundo, o sistema fibrinolitico é ativado, resultando em lise dos coagulos, inativacéo ou lise
dos fatores de coagulacao e supresséo da funcéo plaquetéaria, pelo acimulo de PDF (Nelson e
Couto, 2001; Johnstone, 2002). Terceiro, a ATIIIl e possivelmente as proteinas C e S séo
consumidas na tentativa de deter a coagulacao intravascular, ocorrendo assim “exaustao” dos
anticoagulantes naturais (Nelson e Couto, 2001), a fibrindlise é estimulada e os produtos de
degradacdo da fibrina (PDF) se acumulam. A plasmina degrada mais fatores de coagulacéo.
(Johnstone, 2002). Quarto, a formacdo de fibrina na microcirculacdo resulta no
desenvolvimento de anemia hemolitica a medida que as heméacias sdo rompidas por esses
filamentos de fibrina, formando esquistocitos (Nelson e Couto, 2001). O resultado é uma
hemorragia incontrolavel (Johnstone, 2002).

Além disso, a perfusdo tecidual prejudicada resulta no desenvolviemento dos
estimuladores secundarios da CID, incluindo hipoxia, acidose, disfuncdo hepatica, renal e
pulmonar, e a liberacdo do fator depressor do miocardio. A funcdo do sistema fagocitico
mononuclear também esta prejudicada, de modo que os PDF e outros subprodutos, bem como
bactérias absorvidas do intestino, ndo podem ser eliminados da circulagdo (Nelson e Couto,
2001).
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Os sinais clinicos variam de acordo com a duragdo e a severidade da causa inicial, e
com a magnitude das mudancas induzidas na coagulagdo. Sinais de microtrombose na
vasculatura sdo mais dificeis de serem reconhecidos que os sinais associados com falha
extensa do mecanismo hemostatico (hemorragia incontrolavel). Consequentemente, no
momento em que a CID € identificada, geralmente estd em uma fase hemorragica bem
avancada. Nesta fase, a sindrome é dificil de ser controlada ou revertida (Johnstone, 2002).

A CID pode se apresentar de trés formas: subaguda, cronica (subclinica) ou aguda
(Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002).. No estagio subagudo (hipercoagulabilidade),
sinais da sindrome podem estar ausentes ou, possivelmente, somente sinais ndo especificos de
disfuncdo de drgdos. Os resultados de testes de coagulacdo podem estar normais ou até
diminuidos, e a contagem plaquetaria pode estar normal (Johnstone, 2002).

A forma aguda (e fulminante) pode representar um fenémeno agudo verdadeiro (por
exemplo, ap0s intermacdo, eletrocussdo ou pancreatite aguda) ou, mais comumente,
representa a descompensacdo aguda de um processo cronico e silencioso (Nelson e Couto,
2001). Na fase aguda, uma excessiva tendéncia hemorragica comeca a se tornar aparente. Os
animais sangram de qualquer ou todos orificios corporais, apresentam equimoses facilmente,
alem de sangrarem excessivamente em locais de venopunctura ou em outros locais de trauma
tecidual, mas também podem apresentar sinais de sangramentos secundarios, como em
cavidades corporeas (Nelson e Couto, 2001; Johnstone, 2002). Todos os testes de coagulacao
(TCA, TTPA, TP e TCT) tornam-se prolongados pela deplecdo dos fatores devido ao
excessivo consumo e/ou degradacdo. Pode ocorrer acimulo dos PDF na circulacdo até niveis
detectaveis se a taxa de producdo exceder a capacidade hepatica de eliminacdo destes
produtos. Isto contribui para o estado de hipocoagulabilidade por exercerem tanto efeitos
anticoagulantes quanto atiplaquetarios (Johnstone, 2002).

Na forma crbnica o animal apresenta uma avaliacdo clinicopatolégica do sistema
hemostatico com alteracdes compativeis com a sindrome, que parece ser comum em cdes com
malignidade ou outros disturbios cronios (Nelson e Couto, 2001). A forma crdnica pode
causar continua e lenta ativacdo do mecanismo hemostatico com poucos, se presentes, sinais
de hemorragia, e pode ser extremamente dificil de detectar e confirmar. Os valores de
plaquetas, a deteccdo de PDF, e os testes de coagulacdo podem estar normais (se a reposicao
se equilibrar ao consumo) ou anormais. A quantificacdo seriada da atividade plasmatica da
AT 11l (concentracdo diminuida na sindrome) pode ser Gtil no diagndstico de CID e no
acompanhamento do tratamento. No entanto, o custo e a disponibilidade deste teste excluem

sua utilizacdo na maioria dos pacientes veterinarios (Johnstone, 2002).
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Vérios achados hematoldgicos auxiliam a garantir um diagndstico presuntivo de CID e
incluem anemia hemolitica regenerativa (aregernerativa em casos em que o animal possua um
disturbio crénico, como céancer), hemoglobinemia, esquistocitose, trombocitopenia, neutrofilia
com desvio a esquerda e raramente neutropenia (Nelson e Couto, 2001).

As alteragdes bioquimicas incluem hiperbilirrubinemia (secundaria a hemdlise ou
trombose hepética), azotemia e hiperfosfatemia (se microembolizagdo grave tiver ocorrido),
aumento das enzimas hepaticas (hip6xia ou microembolizagdo hepética), aumento do teor de
dioxido de carbono ocasionado por acidose metabélica e hipoproteinemia, se 0 sangramento
for grave o suficiente (Nelson e Couto, 2001).

A urindlise normalmente revela hemoglobindria e bilirrubindria e ocasionalmente
proteinuria e cilindrdria. As amostras de urina de pacientes com CID aguda ndo devem ser
obtidas por cistocentese, porque pode ocorrer sangramento intravesical ou intraperitoneal
(Nelson e Couto, 2001).

A chave para o sucesso do tratamento da CID estd no reconhecimento precoce e
intensiva terapia. Dito isto, o prognostico para animais em qualquer uma das fases da
sindrome é geralmente grave (Johnstone, 2002). A remocdo ou eliminacdo da causa
precipitante constitui o principal objetivo terapéutico em pacientes com CID. Contudo, isto é
raramente possivel. As condicdes nas quais as causa podem ser eliminadas incluem
hemangiossarcoma primario (excisdo cirargica) hemangiossarcoma disseminado ou
metastatico  (quimioterapia), sepse (antimicrobianoterapia) e anemia hemolitica
imunomediada (tratamento imunossupressivo). Na maioria das outras situacoes (eletrocussao,
intermacdo, pancreatite, por exemplo) a causa raramente pode ser eliminada em curto periodo
(Nelson e Couto, 2001).

Um tratamento agressivo e imediato sempre € necessario para o controle da CID. O
principio mais importante € remover ou inibir o processo que deu inicio a sindrome. Remover
o0 estimulo procoagulante reduz significativamente a coagulacdo intravascular e aumenta as
chances de controlar a trombose e hemorragia. Hipovolemia, hipdxia, endotoxemia e acidose
contribuem para o desenvolvimento da doenca, e devem ser tratados apropriadamente
(Quadro 4). A falha em remover ou reduzir a doenca inicial quase sempre resulta no
insucesso do tratamento da CID (Day et al., 2001).

O segundo principio do tratatamento da CID é limitar o processo de coagula¢cdo. Uma
abordagem légica do tratamento da CID é dividir as opg¢Oes de tratamento de acordo com a
severidade do processo, baseado nos sinais clinicos e resultados laboratoriais do paciente. A

doenca primaria deve ser diagnosticada e tratada prontamente. Se o tratamento for demorado
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ou n&o for capaz de cessar a coagulacdo intravascular, entdo a coagulopatia deve ser abordada
(Day et al., 2001).

Principio do tratamento

Acéo

Etiologia especifica

Diagnostico da doenca

inicial

Instituicdo do tratamento e estabelecimento do progndstico

Melhoria do fluxo microcirculatério

Expanséo do volume

Fluido intravenoso
Corregéo da anemia e da hipoalbuminemia com transfuséo de
sangue total ou plasma

Uso de expansores plasmaticos (Pentastarch, 20 mL/kg/dia)

Suporte cardiaco

Dobutamina (5-10 pg/kg/min, infuséo 1V)

Monitorar arritmias com eletrocardiograma

Suporte renal (se estiver

oligdrico)

Dopamina (2-5 pg/kg/min, infuséo 1V) e furosemida 2-5
mg/kg, 1V
Monitorar fluidoterapia, pressao venosa central e producéo de

urina

Acidose metabdlica

Bicarbonato de sodio

Hipdxia

Suplementacéo de oxigénio

Tratamento da coagulopatia

CID aguda e fulminante

Transfusdo de sangue total ou plasma frescos (podem ser
necessarias varias transfusoes de plasma para restaurar a
concentracdo de ATIII)

Heparina: 50-100 Ul/kg na primeira bolsa (incubacao de 30
minutos antes da transfusdo

Heparina: 250-500 Ul/kg, SC, a cada 8 horas

Monitorar ATII, TP e TTPA se possivel

CID subaguda

Heparina: 75-150 Ul/kg, SC, a cada 8 horas

CID cronica

Heparina: 25-150 Ul/kg, SC, a cada 8 horas

Quadro 4 — Tratamento da CID
Fonte: Day et al., 2001, p. 258.
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Deve-se ter em mente que € a trombose, e ndo a hemorragia, que é mais frequente no
processo, e tem um efeito maior na mortalidade da CID. A trombose desenvolve-se em
pequenos vasos e costuma manifestar-se como faléncia progressiva dos 6rgdos. O uso de
heparina subcutanea € comum em pacientes com CID, sendo a dosagem baseada na
severidade da condicdo (Quadro 4). O uso de baixas doses de heparina subcutanea
proporciona a vantagem de facil administracdo e evita as complicagcBes associadas com o
rapido aumento e decréscimo da concentracdo de heparina circulante associada a terapia
endovenosa (Day et al., 2001).

O tratamento da CID possui muitas controvérsias, pois a terapia com heparina pode
aumentar a hemorragia e a reposicéo de fatores pode potencialisar a trombose e a geracdo de
PDF. Se a CID fulminante estiver presente, o paciente deve receber reposicdo de fatores
atraves de transfusdo de sangue total ou plasma frescos. O uso isolado de heparina tem efeito
minimo quando as concentragfes de ATIII estdo severamente reduzidas. O desenvolvimento
de hemorragia na CID sugere consumo exaustivo de plaquetas, fatores de coagulacdo e
anticoagulantes naturais, particularmente a ATIII. Nesta situacdo a transfusdo de sangue ou
plasma frescos é necessaria para e reposicao dos fatores de coagulacdo e da ATIII. A heparina
pode ser administrada para prevenir o consumo dos fatores de coagulacdo administrados e
potencializar o efeito da ATIII infundida (Day et al., 2001).

Um problema potencial associado ao uso de sangue total ou plasma para reposicao de
fatores é a rapida degradacéo dos fatores de coagulacdo, particularmente o fibrinogénio, pela
plasmina. A subsequente geracdo de PDF pode futuramente exacerbar a hemorragia, e a
formacdo de trombos de fibrina pode comprometer a microcirculacdo. Se o paciente
permanecer sangrando podem ser necessarias mais transfusées. Normalmente, se a terapia
obtém sucesso a hemorragia cessa. Hemorragia continua, apesar de terapia para a doenca de
base e terapia racional para CID, é uma indicacdo de prognostico ruim e reflete uma falha no

controle do processo patolégico primario (Day et al., 2001).
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8. OUTRAS DOENCAS DA HEMOSTASIA

8.1 Doencga Hepatica

O figado é o principal local de sintese de proteinas pro-coagulantes e anticoagulantes.
Além disso, tem papel importante na remocdo de metabélitos da coagulacdo e da ativacéo
fibrinolitica. O acimulo de PDF no plasma como resultado de hepatopatia pode levar tanto a
inibicdo da producéo de fibrina quanto a inibicdo de funcéo plaquetéria. Hepatomegalia pode
resultar em excessivo sequestro plaquetario com consequente trombocitopenia (Johnstone,
2002).

Como resultado destes varios efeitos, a doenca hepatica pode levar a uma importante
reducdo da funcdo hemostatica, afetando as respostas primaria e secundaria. A natureza da
hemorragia e os efeitos nos testes plaquetarios e de coagulacdoséo variaveis, e dependem da
causa, severidade e cronicidade da doenca hepatica. O prognoéstico a longo prazo para animais

com doenca hepatica é, geralmente, ruim (Johnstone, 2002).

8.2 Doenca Renal

Hemorragia de mucosas, reduzida retencao plaquetaria e prolongamento de TSMB sdo
caracteristicas de uremia em cdes. Estas anormalidades cerrelacionam-se a extensdo da
azotemia. A agregacao plaquetaria pode estar normal ou levemente reduzida, implicando em
uma adesdo deficiente. A quantidade e a composicdo dos multimeros do FVW estd normal,
indicando que o defeito de adesdo ndo deve-se a uma anormalidade do FVYW (Day et al.,
2001).

A disfuncdo plaquetéria caracteristica da uremia é multifatorial. A contagem
plaquetaria estd normalmente dentro dos valores de referéncia ou levemente reduzida em
pacientes urémicos. A ligacdo do fibrinogénio as plagquetas ativadas esta comprometida, além
da uremia causar uma deficiente producdo do complexo FVIII-FVW. Um outro fator
importante, é que a uremia reduz as concentraces dos multimeros grandes de FVW. Alguns
estudos encontraram um defeito na interacdo entre FVW e GPIIb/I11a, que reduz a capacidade
de adesdo plaquetaria ao subendotélio. As plaquetas dos pacientes urémicos funcdo adesiva
anormal, reduzida agregacdo em resposta a ADP e colégeno e alteracfes no metabolismo do

acido araquidénico (Salman, 2001).
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8.3 Doenca Vascular

Defeitos primérios da vasculatura sdo uma causa rara de problemas de hemostasia.
Estes defeitos sdo mais comuns de ocorrerem secundariamente como consequencia de uma
doenca subjacente, como por exemplo, vasculite associada ao lupus eritematoso sistémico. Os
sinais sdo tipicamente de um defeito na hemostasia primaria, apresentando-se como
sangramentos de superficies mucosas. Um perfil laboratorial indica testes de coagulacdo
normais, contagem plaquetéaria dentro dos valores de referéncia e um TSMB prolongado,
sugerindo a possibilidade de um defeito vascular, desde que a DvW e outras disfuncdes

plaquetaria tenham sido descartadas (Johnstone, 2002).

8.4 Trombose

Varias situagdes podem resultar em trombose ou tromboembolismo, incluindo estase
sanguinea, ativacdo da coagulacédo intravascular em uma area do endotélio anormal ou lesado.
Atividade diminuida dos anticoagulantes naturais e fibrindlise diminuida ou prejudicada. A
trombose esta clinicamente associada com miocardiopatia, hiperadrenocorticismo, enteropatia
ou nefropatia com perda de proteina e AHIM (Nelson e Couto, 2001).

Estase do sangue secundaria a miocardiopatia hipertrofica parece ser a principal causa
de tromboembolismo iliaco em gatos. Atividade diminuida da ATIII parece ser responsavel
pelo desenvolvimento de trombose em cdes com nefropatia ou enteropatia com perda de
proteina, pois a molécula de ATIII é relativamente pequena e pode ser facilmente perdida na
urina ou nos contetdos intestinais em cdes com estes disturbios. A trombose observada em
caes com sindrome de Cushing é relacionada ao efeito inibitdrio de corticosterdides na sintese
do ativador de plasminogénio pelos macrofagos. Na AHIM, a liberacdo de pro-coagulantes
pelas hemacias lisadas pode ser a causa de formacdo de trombos nesta doenca (Nelson e
Couto, 2001).

Cdes e gatos com alto risco de trombose ou tromboembolismo devem receber
anticoagulantes, como a heparina (principalmente) e a aspirina. O tratamento da trombose
inclui a terapia especifica para corrigir o processo patolégico priméario e os cuidados de
suporte para aliviar os sinais de hipoxemia e a perda de perfusdo tecidual (Nelson e Couto,
2001).
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9. CONCLUSAO

Os distarbios da hemostasia representam uma importante entidade na clinica de
pequenos animais, podendo ser a doenga primaria ou uma sequela de uma outra patologia
subjacente. Frequentemente sdo encontrados cde e gatos com sinais clinicos indicativos de
alteraces nos mecanismos da hemostasia. Sinais que nos permitem Unica e exclusivamente
inferir se a deficiéncia estad na hemostasia primaria, secundaria ou se 0 paciente apresenta um
disturbio mais complexo, envolvendo todo o processo da hemostasia, como a CID por
exemplo. Deve ser ressaltado que uma anamnese acurada pode ser de grande auxilio para o
digndstico, principalmente em pacientes com distirbios hemorréagicos congénitos e naqueles
em que ha historico de exposicéo a agentes toxicos.

N&o sdo raras as vezes em que um paciente € submetido a um tratamento com base
somente na apresentacdo clinica da diatese hemorragica, e esta conduta muitas vezes obtém
sucesso nos primeiros momentos. No entanto, apos a suspensdo do tratamento, o paciente
pode voltar a apresentar os mesmos sinais, revelando que a terapia adotada serviu
simplesmente como suporte. Somente com uma avaliacdo laboratorial de qualidade o clinico
veterinario podera alcancar um diagndstico definitivo, e a partir dai planejar uma terapia
especifica para o paciente.

Um outro fato importante é o acesso e o conhecimento da medicina transfusional. Esta
ferramenta €& praticamente a base para o tratamento dos distarbios hemorragicos,
principalmente para as doencas congénitas. A medicina transfusional, aléem de fornecer
suporte para as doencas da hemostasia, em muitos casos fornece a terapia especifica para a
doenca, como por exemplo nas deficiéncias de fatores de coagulacdo e na doenca de von
Willebrand. Porém, as informacGes a respeito das doencas hemorragicas, dos meios
diagndsticos e das terapias especificas ainda encontram-se pouco difundidas na clinica
veterinaria, e muitas vezes s6 estdo disponiveis nas instituicdes universitarias. A divulgacédo
da informacédo e a busca particular pelo préprio clinico de cées e gatos sdo condutas muito

importantes para alcancar um adequado atendimento a estes pacientes.
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