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DETERMINACAO DOS INTERVALOS DE REFERENCIA DAS VARIAVEIS
TROMBOELASTOGRAFICAS SEM O USO DE ATIVADORES EM DIFERENTES
AMOSTRAS SANGUINEAS DE CAES HIGIDOS

RESUMO - O sistema hemostatico compreende um conjunto de eventos fisioldgicos
e complexos do organismo. Este previne o escape de sangue a partir dos vasos
sanguineos e a formacao de trombos que afetardo o fluxo sanguineo. Para manter a
fluidez do sangue nos vasos sanguineos, € necessaria a interacdo em homeostase
de varios componentes, como a parede vascular, plaquetas, fatores de coagulacao,
substancias anticoagulantes naturais e substancias fibrinoliticas, entre outros. A
avaliacdo de desordens hemostaticas é realizada por meio de exames laboratoriais
geralmente subdivididos em testes convencionais e em testes viscoelasticos, como a
tromboelastografia (TEG). O presente estudo teve como objetivo evidenciar as
variaveis tromboelastogréficas de cées higidos utilizando diferentes amostras
sanguineas, como o sangue total fresco (STF), sangue total com citrato de sodio a
3,2% (STC), plasma fresco (PF) e plasma fresco congelado (PFC). A finalidade foi
estabelecer intervalo de referéncia (IR) para tais variaveis em cées higidos e verificar
se o tipo de amostra e o método de conservacdo da amostra alteram o tracado
tromboelastogréafico. Para este projeto, foram selecionados 22 cées sadios oriundos
do servico de atendimento clinico do Nucleo de Atendimento Veterinario do Centro
Universitario Moura Lacerda, Ribeirdo Preto/SP, que buscaram o atendimento para
avaliacoes rotineiras anuais de sanidade. As diferentes amostras sanguineas foram
coletadas por meio de venopuncao jugular e submetidas a andlise tromboelastogréafica
em diferentes circunstancias. Para determinacédo dos IR, foi realizado teste t Student
com intervalo de confianca (IC) de 95%, valor-p 0,05 e teste de Fisher para verificar
homogeneidade. Além disso, foi realizado teste de Shapiro Wilk para verificacao de
normalidade e com auxilio de gréaficos box plot para deteccéo e exclusdo de valores
extremos (outliers). Os dados foram processados no software estatistico livre RGui
versao 4.0.0 (R Core Team (2020). O conjunto de eventos do sistema hemostético,
necessita de avaliacé@o laboratorial robusta, como testes viscoelasticos, para melhor
interpretacdo. Portanto, realizar tromboelastografia em diferentes amostras
sanguineas, bem como, determinar intervalo de referéncia para as variaveis TEG das
diferentes amostras, mostra avanco para a realizacdo do TEG em laboratérios clinicos
veterinarios. A obtencao de IR para diferentes tipos de amostras, possibilita 0 acesso
ao exame tromboelastografico em diferentes circunstancias. O presente projeto
mostrou ser possivel e vidvel a realizagcdo da tromboelastografia em diferentes
amostras sanguineas e todas elas representam o paciente animal de maneira
confiavel.

Palavras-chave: canina, coagulacdo, hemorragia, hemostasia, trombo



DETERMINATION OF REFERENCE INTERVALS OF
THROMBOELASTOGRAPHIC VARIABLES WITHOUT THE USE OF
ACTIVATORS IN DIFFERENT BLOOD SAMPLES OF HEALTHY DOGS

ABSTRACT - The hemostatic system comprises a set of physiological and complex
events in the body. This prevents the leakage of blood from the blood vessels and the
formation of thrombi that will affect blood flow. To maintain the fluidity of blood in blood
vessels, it is necessary to interact in homeostasis of various components, such as the
vascular wall, platelets, coagulation factors, natural anticoagulant substances and
fibrinolytic substances, among others. The evaluation of hemostatic disorders is
performed through laboratory tests, usually subdivided into conventional tests and
viscoelastic tests, such as thromboelastography (TEG). The present study aimed to
evidence the thromboelastographic variables of healthy dogs using different blood
samples, such as fresh whole blood (FTS), whole blood with 3.2% sodium citrate
(STC), fresh plasma (FP) and fresh plasma frozen (PFC). The purpose was to establish
a reference interval (RI) for such variables in healthy dogs and to verify whether the
type of sample and the method of sample conservation alter the thromboelastographic
tracing. For this project, 22 healthy dogs were selected from the clinical care service
of the Center for Veterinary Care of the Moura Lacerda University Center, Ribeirao
Preto/SP, which sought care for routine annual health assessments. Different blood
samples were collected through jugular venipuncture and submitted to
thromboelastographic analysis under different circumstances. To determine the R,
Student's t test was performed with a confidence interval (Cl) of 95%, p-value 0.05 and
Fisher's test to verify homogeneity. In addition, the Shapiro Wilk test was performed to
verify normality and with the aid of box plot graphics for detection and exclusion of
extreme values (outliers). Data were processed in the free statistical software RGui
version 4.0.0 (R Core Team (2020). The set of events of the hemostatic system
requires robust laboratory evaluation, such as viscoelastic tests, for better
interpretation. Therefore, perform thromboelastography in different samples blood
tests, as well as determining the reference interval for the TEG variables of different
samples, shows advances in the performance of TEG in clinical veterinary laboratories.
This project showed that it is possible and viable to perform thromboelastography in
different blood samples and all of them represent the animal patient reliably.

Keywords: canine, coagulation, hemorrhage, hemostasis, thrombus
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CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

1.1lintroducéao

O sistema hemostéatico compreende um conjunto de eventos fisiologicos e
complexo do organismo que para manter o sangue fluindo na luz vascular necessita
da interacdo em homeostase de varios componentes, como parede vascular,
plaguetas, fatores de coagulagdo, substancias anticoagulantes naturais e substancias
fibrinoliticas, uma vez que previne hemorragia e trombose.

Muitas enfermidades podem alterar a hemostasia, pois este sistema caminha
em paralelo com o sistema inflamatorio, e j4 se tem conhecimento que as células do
sistema inflamatério, quando secretam citocinas, aumentam a liberacado plaquetéria.

Por esta razao, eventos patologicos que sdo extremamente nocivos a saude do
paciente, como a sepse (principal causa de morte por presenca de endotoxemia),
coagulacao intravascular disseminada (CID), sindrome da resposta inflamatoria
sisttmica (SRIS), culminam com distdrbios hemostaticos. Sinais de
hipercoagulabilidade, podem evoluir para quadros trombaticos e hipocoagulabilidade
torna o paciente susceptivel a hemorragias.

O sistema hemostatico pode ser avaliado por testes convencionais (tempo de
sangramento de mucosa oral (TSMO), plaquetograma, tempo de protrombina (TP),
tempo de trombina (TT), tempo de coagulacao ativado (TCa), tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa), produtos de degradacao da fibrina (PDF), concentracdo de
fibrinogénio plasmatico e concentracdo de dimeros D), porém esses testes avaliam
somente risco hemorragico e ndo tromboético, além de analisarem uma parte da
hemostasia e serem realizados em amostras de plasma.

Sendo assim, o0s testes convencionais possuem limitacdes para investigar as
alteracdes dos componentes hemostaticos, seja pela subjetividade do teste (TSMO),
falta da disponibilidade de kits comerciais especificos para animais (PDF’s), ou ainda,
por restringirem o diagnoéstico de falhas na hemostasia (TCa, TP, TT e TTPa), por
exemplo.

Os testes viscoelasticos, como a tromboelastografia (TEG), sdo exames mais

completos para analisar o perfil hemostéatico, pois eles mensuram, de maneira



dindmica, componentes da hemostasia (avalia a fase de iniciacdo, formacao,
estabilizacdo, até a lise do coagulo). Por esta razdo, permitem identificar riscos de
hemorragia ou trombose precocemente, pois detectam hipocoagulabilidade e
hipercoagulabilidade.

A TEG tem sido tradicionalmente usada na medicina humana para monitorar a
funcdo hemostéatica durante procedimentos cirargicos (cardiovascular, transplante
hepético), para transfundir o componente sanguineo deficiente e no pdos-cirargico.
Além disso, tem sido utilizada para testar a eficAcia de diferentes tipos de
medicamentos in vivo e in vitro e 0 seu uso tem se expandido para o diagndstico e
orientacdo ao tratamento em estados de hipocoagulabilidade e hipercoagulabilidade.

A TEG como ferramenta diagnostica e guia transfusional, vem sendo
potencialmente utilizada na medicina veterinaria, ja que € de facil interpretacédo. Pela
sua capacidade de detectar estados de hipercoagulabilidade e hipocoagulabilidade
(parametros que indicam riscos tromboéticos ou hemorragicos), permite a terapia
adequada e medidas preventivas, evitando terapia transfusional excessiva,
otimizando o uso de hemocomponentes e prevenindo riscos de reacdes
transfusionais.

A TEG é quase sempre executada em amostras de sangue total, por ele possuir
todos os componentes celulares necessarios para que o evento hemostatico ocorra
normalmente e semelhantemente a hemostasia in vivo. Todavia, o tipo de amostra
sanguinea representa um obstaculo para analisar hemostasia pela TEG, ja que a
utilizacdo de amostras de sangue total fresco sem adicdo de anticoagulante,
necessitam do aparelho no mesmo local da venopuncdo. E possivel verificar
hemostasia em amostras plasméaticas, uma vez que contém fibrinogénio e fatores de
coagulacao (componentes indispensaveis para a coagulacao sanguinea).

O presente projeto teve como escopo, evidenciar as variaveis
tromboelastograficas de cées higidos utilizando diferentes amostras sanguineas
(sangue total fresco, sem adic&o de anticoagulante (STF), sangue total com citrato de
sodio a 3,2% (STC), plasma fresco (PF) e plasma fresco congelado (PFC)); determinar
o intervalo de referéncia (IR) para as varidveis evidenciadas de cada uma das
amostras sanguineas utilizadas; verificar se o tipo de amostra e 0 método de

conservacgao alteram o tracado tromboelastografico.
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