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Resumo

A hemostasia pode ser definida como um conjunto de mecanismos que conduzem uma respos-
ta efetiva a uma injuria vascular e ao mesmo tempo garante a fluidez do sangue nos vasos e a
perfusao tecidual. O mecanismo hemostatico compde-se de trés processos: hemostasia prima-
ria, secundaria e terciaria. A hemostasia primaria € desencadeado por uma lesdo vascular.
Imediatamente, mecanismos locais produzem vasoconstricdo, alteragdo da permeabilidade
vascular com produg¢ao de edema, vasodilatagdo dos vasos tributarios da regido em que ocor-
reu a lesdo e adesao das plaquetas. A hemostasia secundaria envolve a formagao de comple-
xo0s macromoleculares de fibrina pela coagulagédo de proteinas na superficie do plug plaqueta-
rio primario. Concomitantemente a formacgéo do tamp&o hemostatico, iniciam-se os mecanis-
mos fibrinoliticos, que promovem a degradacao enziméatica do fibrinogénio e da fibrina e outros
fatores de coagulagao ativados, permitindo o reparo definitivo da injuria vascular e o controle
sobre os eventos tromboticos. Alteragbes podem ocasionar problemas em qualquer uma das
vias da hemostasia. O presente artigo tem por objetivo revisar as alteragdes e as técnicas de
avaliagao de hemostasia em felinos.

Palavras chave: Sangue, cascata de coagulagao, plaquetas.

Introdugao

O sistema hemostatico pode ser descrito como mecanismos que conduzem a uma resposta
efetiva a injuria vascular ao mesmo tempo em que garante a fluidez do sangue nos vasos e a
perfusdo tecidual (TAKAHIRA, 2003). A hemostasia em condi¢ées de saude é mantida pelas
interagcdes numerosas e complexas entre eventos fisioldgicos e bioquimico envolvendo a dina-
mica do fluxo sanguineo, componentes do endotélio, plaqueta via de coagulagédo e o sistema
fibrinolitico que determina a formagao e resolugdo de um tampao hemostatico secundario apds
a lesdo vascular (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

A adeséo plaquetaria ao subendotélio € mediada por proteinas adesivas tais como o fator de
Von Willebrand (FVW) e o fibrinogénio, dentre outras. Apds se aderir a area de lesdo endotelial,
as plaquetas se agregam e formam o tamp&o hemostatico primario, que serve como uma estru-
tura na qual ocorre a hemostasia secundaria, porque a maioria dos fatores de coagulagao se
une para formar o trombo ou coagulo sobre o tampao plaquetario (NELSON e COUTO, 2015)
Ao mesmo tempo proteinas anticoagulantes controlam a cascata de coagulagao inibindo as
proteinas procoagulantes das vias intrinsecas, extrinsecas e comum. Isso garante uma ativa-
¢ao de coagulagao que nao excede a necessidade imediata de hemostasia no local da lesao.
(THRALL, 2007)

O rompimento desse equilibrio, qualquer que seja a natureza, podera levar, além de um extra-
vasamento sanguineo, a uma alteragédo de fluidez, tornando o sangue um gel, dificultando ou
impedindo a circulagao no local de sua formagao, devido a massa sélida de sangue formada,
chamada de trombo. A formagao do trombo ou a hemorragia terdo consequéncias variadas
dependendo do local atingido. A intensidade de ambas ira depender das alteragdes ocasiona-
das e do grau de desequilibrio atingido (FREITAS, 2007).

Disturbios hemostaticos sdo raros em gatos, e sangramento espontaneo é raro em pacientes
com essas anormalidades. A hemostasia normal compreende a hemostasia primaria, secunda-
ria e a fibrindlise (LITTLE e SUSAN, 2016).
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Desenvolvimento

Hemostasia Primaria

E o processo inicial da coagulacdo desencadeado por lesdo vascular. Imediatamente, meca-
nismos locais produzem vasoconstrigdo, alteragdo da permeabilidade vascular com produgao
de edema, vasodilatagao da regido em que ocorreu a leséo e adesao das plaquetas (CAGNO-
LATI et al.,2015) Normalmente, as plaquetas sao ativadas pelo contato com colageno subendo-
telial exposto apds a lesdo do endotélio, desenvolvem peseudopodos que sdo capazes de ade-
rir a superficie, e entre si, formando pequenos agregados plaquetarios (CARLOS e SOUSA
FREITAS, 2007). Para que ocorram a adesao e agregagao € necessario que esteja presente o
fator de von Willebrand, uma glicoproteina que facilita estas agées (DALMOLIN, 2010)
Hemostasia Secundaria

A hemostasia secundaria envolve a formagéo de complexos macromoleculares de fibrina pela
coagulagao de proteinas na superficie do plug plaquetario primario (LEONEL et al., 2008). O
evento principal da coagulagdo sanguinea € a conversao do fibrinogénio em fibrina mediada
pela trombina. Esta transformacéo de uma substéncia solivel em uma rede polimérica insolu-
vel ocorre precisamente no local da injuria. Os fatores de coagulagao fazem parte de mecanis-
mos altamente especificos e sdo designados por numeros romanos de acordo com sua desco-
berta (TAKAHIRA, 2003).

Fibrindlise

A fibrindlise é a degradagao enzimatica da fibrina. Essa etapa contrapde a coagulagao, porém
ocorre a0 mesmo tempo, e ajuda a restabelecer a arquitetura e a perfusdo vascular normais
ap6s a hemorragia ter sido controlada por um tampao hemostatico (STOCKHAM e SCOTT,
2011). A plasmina é o principal mecanismo de fibrindlise, e é formada a partir do plasminogénio
por meio de substancias liberadas pelo tecido lesado. A plasmina age sobre a fibrina, gerando
os fragmentos denominados Produtos de Degradagéo da Fibrina (TAKAHIRA, 2003).

Disturbios Hemostaticos

Os defeitos hemostaticos primarios podem ser congénitos ou adquiridos e decorrem de vascu-
lopatia, trombocitopenia, disfungado plaquetaria ou a associagédo desses fatores (LITTLE e SU-
SAN, 2016). A sindrome de Ehlers-Danlos é um defeito hereditario raro de colageno e os gatos
com esse disturbio costumam apresentar a pele hiperelastica. Como o colageno subendotelial
normal & necessario para a aderéncia das plaquetas ao vaso lesado, os gatos com sindrome
de Ehlers-Danlos apresentam propensao para sangramentos, assim como animais com defici-
éncia plaquetaria (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Os disturbios hereditarios de hemostasia secundaria sdo causadas por varias alteragdes gené-
ticas que resultam em diminuicdo, auséncia ou anormalidade dos fatores hemostaticos
(STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Nos felinos pode ocorrer uma associagao entre disturbios primarios e secundarios em coagula-
¢ao intravascular disseminada (CID). Em um estudo retrospectivo, 21 de 69 gatos com anorma-
lidade hemostatica apresentavam evidéncias laboratoriais de CID, representando a anormali-
dade hemostatica mais comum. A maioria desses gatos n&o apresentava sangramento signifi-
cativo e doengas como, neoplasia, peritonite infecciosa felina e doenga hepatica foram as cau-
sas mais comuns de CID nesse estudo. A CID consiste em excessiva formacéo de trombina
associada a perda de controle inibitério e estimulagdo da inflamagdo. Normalmente mantido
fora da circulacdo pelo endotélio vascular, a produgdo intravascular de fator tissular por células
neoplasicas ou por mondécitos inflamatérios estimulados por citocinas inicia a CID (LITTLE e
SUSAN, 2016).

Foi identificada uma anomalia no fator de coagulagdo multifatorial em gatos Devon Rex envol-
vendo a diminuigdo da atividade dependente da vitamina K1 da enzima gamaglutamil-
carboxilase. Sem a fungédo dessa enzima, a vitamina K1 nao é adequadamente reciclada, o que
resulta em diminuigdo da ativagcéo dos fatores de coagulagao Il, VII, IX E X. Os gatos acometi-
dos podem ser submetidos a exames devido ao sangramento intracavitario espontaneo ou
hemorragia pos cirurgica nao controlada (LITTLE e SUSAN, 2016).

Os principais componentes sao: plaquetas, fatores de coagulagao, fatores fibrinoliticos e vasos
sanguineos (STOCKHAM e SCOTT, 2011).
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Avaliagdo Laboratorial Da Coagulacao

O coagulograma é um conjunto de exames utilizados para identificar alteragbes no processo de
coagulagao do sangue, no sentido de diagnosticar a natureza das doengas hemorragicas, e ou,
trombdticas (GARCIA e NAVARRO, 2005).

Através do trombograma pode ser mensurado a analise quantitativa e qualitativa das plaquetas
0 que se faz util na avaliagdo da hemostasia primaria. Concentragao de plaquetas € o numero
de plaquetas por unidade de volume de sangue (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Em todos os métodos de quantificagdo de plaquetas, agregados plaquetarios devem estar au-
sentes para que haja certeza de que a concentragdo de plaquetas esteja correta. Se houver
agregados os valores devem ser considerados minimos (STOCKHAM e SCOTT, 2011).
Avaliagdo do esfregago sanguineo constitui-se da analise microscopica de plaquetas em um
esfregaco sanguineo corado constitui uma etapa importante do trombograma, especialmente
em pacientes que estdo com sangramento ou quando uma trombocitopenia ou trombocitose
extrema esta presente (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Em geral as plaquetas sdo mensuradas através da concentragao de particulas que estdo den-
tro de um intervalo definido de volume de particulas com base em sua impedéancia elétrica.
Para a maioria das amostras, um contador de células por impedancia apropriadamente ajusta-
do e calibrado fornece concentragbes plaquetarias confiaveis, no entanto gatos possuem uma
variagdo no volume de plaquetas possuindo mais plaquetas grandes que outras espécies, de
modo que métodos de impedancia sdo problematicas para determinagao precisa de concentra-
¢ao de plaquetas nessa espécie (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Os métodos coagulométricos da hemostasia secundaria envolvem as vias extrinsecas e intrin-
secas sao eles: Tempo de protrombina (TP), Tempo de trombina (TT), Tempo de tromboplasti-
na parcial ativada (TTPA), Tempo de coagulagao ativada (TCA), realizado pelo método de Lee-
White. (LITTLE e SUSAN, 2016)

O TP depende do nivel dos fatores vitamina K dependentes (ll, VII e X). (Figueiredo & Louren-
¢o). O teste é razoavelmente insensivel, ja que sera normal até mais que 65% da atividade do
fator esteja perdida e nao é influenciado por trombocitopenia (LITTLE e SUSAN, 2016).

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) avalia as vias intrinseca (via de amplifica-
¢ao) e a via comum por meio da ativagao do fator XIlI, iniciando a coagulagao. O prolongamento
desse teste também ocorre apenas quando mais de 65% da atividade do fator esta perdida. A
trombocitopenia nao influencia os resultados dos testes (LITTLE e SUSAN, 2016).
Essencialmente o TCA simula a TTPa em que também inicia a coagulagdo por meio da ativa-
¢ao do fator Xll. A acuracia é influenciada por variagdo na temperatura sob a qual o teste &
realizado e pela experiéncia do operador em reconhecer o ponto final do teste que é a forma-
¢ao do coagulo. O TCA ¢é muito insensivel, ja que estara prolongado quando mais de 90% da
atividade do fator estiver perdida. Trombocitopenia grave erroneamente prolongara o teste,
pois as membranas das células plaquetarias proporcionam os fosfolipidios necessarios para o
teste. (LITTLE e SUSAN, 2016)

O TP anormal ocorrera com TTPa normal sugere anormalidade na atividade do fator VIII (he-
mofilia A), IX, XI ou XII. Um paciente com TTPa prolongado ndo esta predisposto a hemorragia
espontanea. Se tanto o TCA quanto o TTPa estiverem prolongados, devera ser considerado
uma anomalia na via comum, o envolvimento de multiplos fatores ou antagonismo tardio de
vitamina K. Exames para insuficiéncia hepatica seriam apropriados nessa situagéo. As ativida-
des de fator especifico podem ser avaliadas, dependendo dos resultados do teste. A plaqueto-
metria baixa associada a TP e TTPa prolongada € associada com CID e esta indicada a anali-
se de fibrindlise (LITTLLE e SUSAN, 2016)

O método de Lee- White é padronizado, porém utilizado raramente, e insensivel para triagem
de defeito nas vias induzida pela via intrinseca e pela via comum, em que se usa sangue total
sem anticoagulante imediatamente apds a colheita. A ativagdo da coagulacdo é iniciada pelo
tubo de vidro (STOCKHAM e SCOTT, 2011)

A fibrindlise é iniciada simultaneamente com a coagulagao e pode ser definida como a degra-
dagao enzimatica da fibrina por intermédio da plasmina e proteinas C e S, e também pela anti-
trombina Ill. Esse sistema se contrapde a coagulagao e ajuda a restabelecer a arquitetura e a
perfusao vasculares normais apos hemorragia ter sido controlada com um tampao hemostatico
secundario (STOCKHAM e SCOTT, 2011).
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Durante a degradacao da fibrina e fibrinogénia sdo produzidos produtos de degradagdo da
fibrina ou do fibrinogénio (PDF). A mensuracéo dos PDF é utilizada para detectar aumento da
fibrindlise associado a coagulagao excessiva (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

A padronizacédo de um teste para uma espécie nao otimiza necessariamente para outras espé-
cies. Analises veterinarias para exames rotineiros da coagulagao n&o sao padronizados, e mui-
tas ndo sao otimizadas para a espécie avaliada, o que compromete sua sensibilidade em de-
tectar problemas na coagulagao (STOCKHAM e SCOTT, 2011).

Concluséo

Alteragcbes no sistema hemostatico podem estar presentes em qualquer uma das etapas da
hemostasia. As trés etapas ocorrem simultaneamente a fim de garantir uma resposta efetiva a
uma injuria vascular e ao mesmo tempo garantir a fluidez do sangue nos vasos. Assim como
outros animais domésticos os felinos podem apresentar disturbios hemostaticos importantes
que devem ser avaliados para chegar ao diagndstico e instituir o tratamento mais adequado
para cada tipo de alteragao.
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