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RESUMO

A tromboflebite jugular é uma das principais doencas vasculares em equinos,
podendo levar a edema de cabeca, diminuicdo do desempenho atlético e até causar
0 Obito. A heparina é um dos medicamentos utilizados para o tratamento dessa
enfermidade com o objetivo de minimizar a evolugcdo do trombo. O objetivo desse
experimento foi avaliar, por exames clinicos, laboratoriais, ultra-sonograficos e
venograficos as alteragcbes provocadas pela administracdo de heparina no
tratamento da tromboflebite experimental em equinos. Dez equinos foram
submetidos a inducdo de tromboflebite jugular unilateral. Os animais foram divididos
em grupo controle e grupo tratado, composto por cinco animais que receberam
durante 10 dias a administracdo de heparina. Previamente a inducdo da
tromboflebite e diariamente apdés o estabelecimento da mesma foram realizados
exames clinicos e ultra-sonograficos até o 18° dia. Os exames laboratoriais tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP) e contagem
total de plaguetas foram determinados no dia anterior a inducdo da tromboflebite,
durante o periodo de inducdo e mensurados diariamente, até o 12° dia pos-inducéo.
Hemogramas foram realizados no periodo pré-inducdo, imediatamente apds a
cirurgia para a inducao do trombo e no 3°, 7° e 10° dia ap0s a tromboflebite induzida.
Medidas diarias do comprimento dos trombos foram submetidas a comparacao
estatistica pelo método de analise de variancia. Venografias foram realizadas nos
momentos pré-inducéo, imediatamente a inducéo, apds a inducéo e a cada seis dias
até o 18° dia. No grupo controle, os trombos cresceram até o 9° dia pds-inducéo,
guando foi possivel observar diminuicdo do comprimento dos trombos e aumento de
fluxo lateral. No grupo tratado com heparina observou-se a interrup¢do no
crescimento do trombo apds o inicio da administracdo do farmaco e diminuicdo no
comprimento dos trombos juntamente com o aparecimento de fluxo pelas laterais da
porcdo mais cranial dos trombos a partir do 6° dia pés-inducdo. No entanto, apos a
interrupcdo do tratamento com heparina observou-se rapido crescimento diario dos
trombos e diminuicdo do fluxo pelas laterais. Ao 18° dia pdés-inducéo, todos o0s
animais apresentavam trombos com aspecto hiperecdéico e heterogéneo e intenso
fluxo pelas laterais. Exames venograficos em ambos o0s grupos constataram
aumento da vascularizacdo compensatoria, com visualizacdo de vasos colaterais

drenando o contraste a partir da porcao cranial ao trombo. A vascularizagcao



compensatodria pareceu diminuir conforme aumentava o fluxo pelas laterais do
trombo. Apos a administracdo inicial de heparina, a determinagdo do TTPA dos
animais pertencentes ao grupo tratado apresentou aumento significativo, que se
manteve até o término na administracdo. Nos animais pertencentes ao grupo tratado
foi possivel observar diminuicdo nos valores de volume globular durante o
tratamento com heparina, apresentando diferenca estatistica significativa em relacao
ao grupo controle. A utilizagdo de heparina no tratamento da tromboflebite
experimental induzida permitiu a limitagdo do crescimento do trombo. No entanto, a

interrupgéo precoce do tratamento permitiu continuidade do crescimento do trombo.

Palavras-chave: Tromboflebite jugular; equinos; exames ultra-sonograficos; exames

venograficos; tempo de tromboplastina parcial ativada; heparina



ABSTRACT

Jugular thrombophlebitis is a major vascular disease in horses which can lead to
head edema, decreased athletic performance and even death. Heparin is used for
the treatment of this disease in order to minimize the development of thrombus. The
aim of this experiment was to evaluate clinical, laboratory, ultrasound and
venographic changes caused by administration of heparin in the treatment of
experimental thrombophlebitis in horses. Ten horses were subjected to induction of
unilateral jugular thrombophlebitis. The animals were divided into control group and
the treated group, composed of five animals each that received during 10 days the
administration of heparin. Prior to the induction of thrombophlebitis and daily after the
establishment of the same physical examinations and ultrasound were performed
until the 18th day. The laboratory tests activated partial thromboplastin (APTT),
prothrombin time (PT) and total count platelet were determined the day before the
induction of thrombophlebitis, during the induction period and measured daily until
the 12th day post-induction. Red blood cells counts were performed in the pre-
induction, immediately after surgery for the induction of thrombus in the 3rd, 7th and
10th day after induced thrombophlebitis. Daily measurements of the length of the
thrombi were subjected to statistical comparison with analysis of variance.
Venographs were performed in the pre-induction, immediately before induction, after
induction and every six days until the 18th day. In the control group, the thrombi to
grow until the 9th day post-induction, when we observed a shortening of the thrombi
and increased lateral flow. In the group treated with heparin there was a break in the
growth of the thrombus after the start of administration of the drug and decrease in
length of the thrombus with the appearance of flow down the sides of the cranial
portion of the thrombus from the 6th day post-induction. However, after
discontinuation of heparin was observed daily fast growth of the thrombus and
decreased blood flow to the side. At the 18th day post-induction, all animals showed
thrombus aspect hyperechoic and heterogeneous and intense flow to the side.
Venographic examinations in both groups show an increase of compensatory
vascularization, with visualization of collateral vessels draining the contrast from the
cranial to the thrombus. Compensatory vascularization appeared to decrease with
increase in the flow to the side of the thrombus. After the initial administration of

heparin, the determination of APTT of animals belonging to the treated group showed



Vi

a significant increase, which remained until the end of the administration. In animals
belonging to the treated group was observed decrease in values of cell volume
during treatment with heparin, presenting a significant difference in the control group.
The use of heparin in the treatment of experimentally induced thrombophlebitis
limited the growth of the thrombus. However, the early interruption of treatment

allowed new growth of the thrombus.

Key word: Jugular thrombophlebitis; equine; ultrasound; venographic examinations;

activated partial thromboplastin time; heparin
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Introdugdo e Revisdode Liferalura

1. INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Doencas vasculares tém grande importancia na medicina humana
devido a sua alta incidéncia e taxa de mortalidade. No homem elas representam
uma desordem degenerativa generalizada que afeta o sistema arterial e venoso
(MAFFEI & ROLLO, 2002).

Na espécie equina as principais doencas vasculares acometem veias
jugulares, circulagcdo podal e mesentérica, sendo que todas essas situaches
incorrem em riscos para o paciente (DIVERS, 2003). Tromboflebite & definida como
obstrucdo completa ou parcial do fluxo sanglineo, secundaria a formacao de
trombos, acompanhada de inflamacao da parede do vaso. Estase sangtinea, injlria
da parede venosa e estados de hipercoagubilidade sangiinea, conhecidos como
Triade de Virchow, sdo os principais fatores que influenciam no aparecimento do
processo (GARDNER & DONAWICK, 1992; EDENS, 1999; DORNBUSCH et al.,
2000). A tromboflebite jugular consiste em uma das doencas vasculares mais
freqientes em equinos. Geralmente € iatrogénica, associada a injecdes
intravenosas, injecdes perivasculares acidentais, a cateterizacdo, ao trauma do
endotélio vascular e a infeccdo bacteriana no local da puncéo venosa (ROULEAU et
al., 2003; THOMASSIAN, 2005). A possibilidade de ocorréncia da trombose se torna
ainda maior se estas acOes estiverem associadas a predisposicdo do paciente ao
processo, principalmente nos casos de endotoxemia e enteropatias (MORRIS, 1989;
TRAUB-DARGATZ & DARGATZ, 1994; WARMEDAM, 1998).

As veias jugulares externas nos equinos constituem os principais vasos
de drenagem venosa da regido cefélica. Nessa espécie, as veias jugulares internas
possuem tamanho reduzido ou s&o inexistentes. As jugulares externas originam-se
junto ao angulo da mandibula pela unido das veias linguofacial e maxilar. Estédo
dispostas em ambos os lados da regido cervical ocupando o sulco entre o masculo
braquiocefalico dorsalmente e o0 muasculo esternocefdlico ventralmente. Por
possuirem facil acesso, sdo a primeira escolha para coleta sangilinea e injecées
intravenosas (DYCE et al., 1990).

Em Medicina Veterinaria, diante do grande numero de venopuncfes
realizadas, a incidéncia de tromboflebite pode ser considerada relativamente baixa.

No entanto, considerando somente a espécie equlina, complicagbes que
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acompanham a tromboflebite das veias jugulares, seja ela séptica ou ndo séptica,
podem levar o animal a morte (EDENS, 1999).

Os sinais clinicos da tromboflebite das veias jugulares em equinos
costumam ser apenas locais, percebendo-se, a palpacdo, o ingurgitamento do
segmento venoso acometido, com dor e aumento de temperatura local. O edema é
geralmente superficial, acometendo tecido subcutéaneo e pele (McGUIRK et al.,
1993; TRAUB-DARGATZ & DARGATZ, 1994; WARMEDAN, 1998; DORNBUSCH,
2005).

A formacao do trombo pode resultar em oclusédo completa da veia. Nestes
casos o fluxo sangliineo podera ser restaurado pela circulagdo colateral ou pela
recanalizacédo do vaso. Em equinos em que a desobstru¢cdo da veia ndo ocorre ou
areas de fibrose restringem o fluxo sangtiineo a circulacédo colateral, composta por
vasos de calibre menor, passa a receber fluxo maior e se torna mais desenvolvida
(EDENS, 1999). Mesmo estando mais desenvolvida, a circulagéo colateral pode ser
insuficiente, ndo possuindo a mesma capacidade de drenagem realizada
anteriormente pela veia jugular saudavel. Nessas circunstancias, o desempenho
atlético do animal diminui (RIJKENHUIZEM & VAN SWIETEN, 1998).

Nos casos de tromboflebite bilateral das veias jugulares, ha diminuicéo da
drenagem venosa da regido cefalica provocando edema de face, da lingua, da
faringe, da laringe e da regido parotidea, causando dificuldade respiratéria. Ocorre
ainda, aumento da presséao do liquido cefalorraquidiano tendo como consequéncias
letargia generalizada e convulsdes. Finalmente, estas manifestacdes clinicas,
somadas a dispnéia e asfixia, podem levar o animal a morte (DUKE et al., 1997;
RIJKENHUIZEN & VAN SWIETEN, 1998; DORNBUSCH et al., 2000; YOUNG, 2004;
DORNBUSCH, 2005).

Embolia pulmonar fatal € rara em equinos. Seqielas mais comumente
relatadas consistem na formacdo de abscessos pulmonares e pneumonia,
associadas a migracdo de émbolos frequentemente sépticos (ETTLINGER et al.,
1992; EDENS, 1999; DANETZ et al., 2003).

O diagnostico de tromboflebite por ultra-som é descrito por diversos
autores como método seguro e ndo invasivo, sendo assim amplamente
recomendado (GARDNER & DONAWICK, 1992; EDENS, 1999, ROLLO, 2002;
BOUNAMEAUX & PERRIER, 2006). A confirmagdo da tromboflebite pode ser

realizada com o exame ultra-sonografico, permitindo a diferenciacdo mais precisa
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das estruturas envolvidas e a avaliacdo da extenséo da lesdo no leito vascular e do
comprometimento do fluxo sangtiineo (DORNBUSCH et al., 2000). No entanto, esse
método possui a desvantagem de ser dependente da habilidade do examinador para
gue sejam alcancados bons resultados, sendo necessario um treinamento mais
prolongado (ROLLO, 2002).

O exame ultra-sonografico da veia jugular nos equinos deve ser realizado
com transdutores de 7,5 MHz ou de freqiéncia maior. A observacéo plena da veia
deve ser acompanhada pelo ingurgitamento desta com a pressao digital sobre a
veia, caudalmente ao segmento a ser examinado, evitando-se assim o colabamento
do vaso devido a pressdao exercida pelo transdutor durante o exame.
Ocasionalmente o trombo pode apresentar-se anecéico, de dificil distincdo do
sangue (REEF, 1998). Durante o exame ultra-sonografico, o trombo deve ser
diferenciado do sangue pelo teste de compressédo do transdutor sobre a veia. O
trombo mostrara irredutibilidade ao ser pressionado pelo transdutor, enquanto o
sangue, quando pressionado distribui-se e permite o colabamento do vaso.

A venografia € um procedimento técnico que permite a visualizacao
radiolégica do sistema venoso pela injecdo de contraste iodado e, portanto também
pode ser utilizado para o diagnostico de tromboflebite (ROLLO, 2002). Além disso,
as venografias permitem a visualizacdo e quantificacdo da rede vascular
compensatoria normalmente presente em casos de tromboflebite (HUSSNI et al.,
2006). Apesar de a técnica venografica ter se tornado mais refinada, mais segura e
menos dolorosa com a utilizacdo de modernos agentes de contraste de baixa
osmolaridade, ela se mantém como um procedimento invasivo, pois requer a pungao
de uma veia para a injecdo do contraste (ROLLO, 2002; BOUNAMEAUX &
PERRIER, 2006).

Atualmente, a terapéutica utilizada nas tromboflebites deve ter como
objetivo diminuir a inflamacéo da parede do vaso, prevenir a propagacao do trombo
e a embolia pulmonar, restaurar a perviedade do lumen vascular, prevenir a
recorréncia e ter custo acessivel (VOUYOUKA & SILVER, 1999; TURPIE et al.,
2002; YOUNG, 2004).

A partir do momento em que o diagndstico de trombose é confirmado, o
tratamento utilizando um agente que produza rapidamente efeito antitrombético deve
ser imediatamente iniciado para prevenir a propaga¢ao do trombo, a menos que

existam contra-indicagbes para a terapia anticoagulante, como nos animais com
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sangramento ativo ou trombocitopenia grave (PRANDONI, 2001; MAFFEI et al.,
2002; MARKS, 2006). O tratamento anticoagulante imediato € essencial para reduzir
a morbidade e a mortalidade em pacientes com tromboembolismo venoso. Essa
rapida anticoagulacdo pode ser alcancada com administracdo de anticoagulantes
parenterais como a heparina (KALODIKI & NICOLAIDES, 2002; COMP, 2003;
BECATTINI et al., 2006).

A heparina representa um dos mais antigos anticoagulantes conhecidos,
tendo sido descrita por McLean em 1916 (SALZMAN et al., 1994). Consiste num
proteoglicano acido sulfatado (mucopolissacarideo) com peso molecular variavel de
4000 a 40000 daltons. Essa heterogenicidade ocorre naturalmente na biossintese e
ndo é resultante do seu processo de extracdo (GUERRA & ROSENFELD, 2002). A
heparina € extraida de viceras de suinos e bovinos, principalmente intestinos e
pulmdes, e precipitada na forma de sal sodico ou célcico para uso terapéutico.

Pequena fragdo da molécula de heparina é responsavel por seu efeito
anticoagulante principal. Um sitio ativo de sua molécula contém uma unidade de
glicosamina com uma sequéncia especifica de pentassacarideos que se liga a
antitrombina Il (AT 1ll) (TOLLEFSEN & ZHANG, 2006). A AT IIl é um inibidor lento
da trombina e outras serino-proteases, incluindo calicreina, plasmina e fatores de
coagulacao (IXa, Xa, Xla e Xlla). A heparina catalisa a reacéo de inibicao realizada
pela AT lll, acelerando o processo. A trombina (fator Il ativado) e o fator X ativado
sdo as enzimas da coagulacdo mais sensiveis a inativacdo pelo complexo formado
pela heparina e a AT Il (MOORE & HINCHCLIFF, 1994), sendo que outros
mecanismos secundarios para a expressao do efeito anticoagulante da heparina tém
sido descritos (MAFFEI et al., 1977; ROLLO, 1981; MOORE & HINCHCLIFF, 1994;
GORI et al., 1999; TOLLEFSEN & ZHANG, 2006).

A administracdo de heparina comumente produz uma reducdo leve e
imediata no numero plaquetas circulantes, que € resultado do aumento na
agregacgao plaquetaria. Este fendbmeno, chamado de “trombocitopenia ndo imune
associada a heparina”, provavelmente resulta da interacdo direta entre heparina e
plaquetas. A heparina pode também, na presenca de antitrombina, bloquear a
ativacdo de plaquetas induzida pela trombina. Além disso, ela impede a ligacdo do
fator de von Willebrand a plaquetas, reduzindo adesdo das mesmas ao subendotélio
dos vasos lesados (SABA et al., 1984; TOLLEFSEN & ZHANG, 2006).
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As vias para administracdo de heparina sdo a intravenosa (continua ou
intermitente) e a subcutanea. A administracdo intramuscular esta associada com
complicacdes hemorragicas locais e por isso essa via é inaceitavel (SALZMAN et al.,
2004). Quando a via subcutanea é eleita, a dose inicial deve ser alta o suficiente
para superar a baixa biodisponibilidade associada com essa via de administragéo
(HULL et al., 1992). O efeito maximo da injecdo subcutanea ocorre,
aproximadamente, 3 horas ap6s sua administracdo e permanece por 12 horas ou
mais, sendo sua meia-vida dose dependente (SWART et al., 1982).

Hirsh et al. (1976) demonstraram que grandes variacdes individuais
podem ocorrer em resposta as mesmas doses de heparina. A farmacocinética da
heparina ndo é completamente compreendida. Sua inativacdo através de fagocitos
mononucleares, células endoteliais vasculares e proteinas plasmaticas é um
mecanismo saturavel. Os fagocitos mononucleares despolimerizam a heparina,
eliminando seu efeito anticoagulante. As células endoteliais vasculares contribuem
para eliminacdo da heparina por dois mecanismos. No primeiro, a heparina liga-se a
membrana de células epiteliais e € internalizada e despolimerizada no citoplasma.
No segundo mecanismo, a ligacdo de heparina com células endoteliais resulta na
liberacdo do fator plaquetario-4, que neutraliza a heparina sérica. Proteinas
plasmaticas como vitronectina e glicoproteinas ricas em histidina também
neutralizam a heparina (MOORE & HINCHCLIFF, 1994). A heparina € também
metabolizada por enzimas hepaticas chamadas heparinases, sendo parcialmente
eliminada na forma integra através do sistema renal (GUERRA & ROSENFELD,
2002).

A relacdo dose-resposta da heparina ndo € linear; a intensidade e a
duracdo do efeito anticoagulante aumentam desproporcionalmente ao aumento na
dose do farmaco. Saturacdo de mecanismos, como a ligacdo com células endoteliais
vasculares e proteinas plasmaticas, ocorre com administracao inicial de heparina.
Uma vez que esses mecanismos estejam saturados, subsequentes administracdes
do farmaco resultam em quantidade maior de heparina livre no plasma para exercer
seu efeito anticoagulante (MOORE & HINCHCLIFF, 1994).

Concentracles séricas de heparina de 0,05 a 0,2 Ul/ml sdo suficientes
para suprimir a amplificacdo da cascata de coagulacao e prevenir a trombose. No
entanto, ndo existe um método quimico satisfatorio para determinar sua

concentragdo no plasma. A investigacdo da farmacocinética depende da
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mensuracdo de sua atividade biologica (HIRSH, 1991). Para essa mensuracao, a
determinacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) consiste num
método efetivo. Uma correlagédo alta (r = 0.79) € identificada entre o TTPA e a
concentracdo plasméatica de heparina em cavalos (MONREAL et al., 1995). Para o
tratamento de desordens coagulatérias, a concentracdo de heparina deve
permanecer entre 0,2 a 0,4 Ul/ml, que corresponde a um aumento de 1,5 a 2,5
vezes no TTPA normal de um paciente (BOUNAMEAUX et al., 1980). Em cavalos, 0
TTPA nao é alterado por concentracdes plasmaticas de heparina menores do que
0,2 Ul/ml (GERHARDS, 1991).

Devido ao acumulo de heparina no plasma provocado pela saturacao dos
mecanismos responsaveis por sua eliminacdo, o tratamento proposto para
manutencdo dos niveis plasmaticos entre 0,2 a 0,4 Ul/ml de sangue, pode ser
iniciado com uma dose de 150 Ul/kg, pela via subcutanea. Apos 12 horas dessa
aplicacao inicial, a dose deve ser reduzida para 125 Ul/kg, com administracdes
realizadas em intervalos de 12 horas, em um total de seis aplicagbes (3 dias). A
dose deve ainda ser diminuida para 100 Ul/kg apos a sétima aplicacéo, sendo essa
dose mantida até o final do tratamento (MOORE e HINCHCLIFF, 1994). Quando for
necessario utilizar uma terapia por periodos maiores do que sete dias, recomenda-
se 0 monitoramento do paciente através da mensuracao do TTPA. Se os valores de
TTPA ultrapassarem 2,5 vezes o valor normal, o tratamento deve ser interrompido
(TRAN & GINSBERG, 2006).

A administracdo de heparina é rotineiramente empregada no tratamento
de tromboflebite jugular em equinos. No entanto, para o tratamento de tromboflebite
jugular, assim como em outras enfermidades, a heparina geralmente esta associada
a outros medicamentos de aplicacdo tépica ou sistémica, considerando-se 0s
analgésicos, antiinflamatérios, reoldgicos, vasodilatadores, antiagregantes
plaquetéarios e antibiodticos. Todos esses farmacos podem atuar sinergicamente com
a heparina ndo permitindo que a sua acao seja fidedignamente avaliada nesta
terapia. Nenhum modelo experimental na espécie equina demonstrou a eficacia do
tratamento utilizando somente a heparina, observando se a sua utilizacdo isolada é

eficiente na inibicdo do crescimento e facilitacdo na regressao do trombo.



19

2. OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo avaliar por exames clinicos,
laboratoriais, ultra-sonograficos e venograficos os efeitos da heparina sobre a

tromboflebite jugular experimentalmente induzida em equinos.
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3. MATERIAL E METODO

Este trabalho foi feito de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal, e aprovado pela Camara de Etica em Experimentacio
Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia — UNESP, sob o ndmero
de protocolo 141/2007-CEEA.

3.1 Animais e ambiente de experimentacao

Foram utilizados 10 animais da espécie equina, sadios, adultos, sem
raca definida e de ambos 0s sexos.

Os animais foram mantidos nas instalacbes do Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootécnica da UNESP de Botucatu,
permanecendo encocheirados até o 18° dia apos a inducdo da tromboflebite e soltos
em piquetes apos o término do periodo de avaliagdo. Durante o periodo do
experimento foram alimentados com feno de coast-cross (servidos no fenil) e

receberam agua ad libtum e racdo comercial (1% do peso vivo).

3.2 Inducéo experimental da tromboflebite

Todos os animais foram submetidos ao procedimento de inducao
experimental de tromboflebite unilateral, semelhante ao descrito por Dornbusch
(2005) (Figura 1).

Os animais foram tranqiilizados com xilazina® a 10% (1mg/kg) por via
intravenosa, administrada na veia jugular esquerda. No terco médio do pescoco, na
regido da veia jugular direita, apds tricotomia e anti-sepsia do local com alcool
iodado, foi realizada anestesia local com cloridrato de lidocaina a 2% com
vasoconstritor’. Neste local foi realizada incisdo de pele de aproximadamente 10cm,
disseccdo e exposicao da veia jugular. Sobre a veia foram aplicadas duas pincas
vasculares do tipo De Bakey com uma distancia de 5cm entre elas. Caudalmente as
pincas, foi aplicado um ponto de sutura através da pele, circundando a veia jugular e
permitindo a estenose desta. Este ponto de sutura foi realizado com fio de seda

trancada® nimero 2, permanecendo seu né exposto sobre a pele. Na sequiéncia foi

! Sedazine — Fort Dodge Satide Animal S.A.
2 Xylestesin 2% com vasoconstritor — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
% Seda N° 2 trancada - JP Inddstria Farmacéutica S.A.
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introduzido um escalpe® no segmento vascular isolado para retirada do sangue e
administracado de 20ml de solucéo de glicose a 50%, suficiente para dilatar o vaso.
Apo6s 15 minutos, as pingas foram liberadas. O subcutaneo foi suturado em padréo
simples continuo com fio de poligalactina 2-0°. A pele foi suturada também em
padrdo simples continuo utilizando fio de nailon. O ponto de sutura transcutéaneo
realizado para promover a estenose da veia foi retirado apds 72 horas, momento em
gue foi considerada induzida a tromboflebite.

No periodo pés-operatdrio, cada animal recebeu 30000 Ul/kg de penicilina
benzatina®, administrada por via intramuscular, num total de 3 aplicacbes com
intervalos de 72 horas.

A ferida cirurgica foi tratada diariamente com alcool iodado. A retirada dos

pontos da pele foi efetuada dez dias apdés a cirurgia.

* Scalp 21G - Abbot
® Vicryl 2-0 — Johnson & Johnson Ltda.
® Multibiético reforcado — IndGstria Farmacéutica Vitalfarma Ltda.
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Figura 1: Inducdo experimental da tromboflebite da veia jugular direita. A)
Incisdo de pele em terco médio do pescoco. B) Segmento da veia jugular
dissecado e com o posicionamento das pincas De Bakey. C) Aplicacédo de
glicose a 50% no segmento de veia jugular isolado. D) Veia jugular ingurgitada
com solucédo de glicose a 50%, apresentando alteracdo de coloracdo apdés 15
minutos. E) Ponto de sutura transcutéaneo aplicado distalmente a veia jugular.
F) Sutura de pele e ingurgitamento da veia jugular no segmento cranial a

trombose
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3.3 Constituicao dos grupos

Foram constituidos dois grupos experimentais designados grupo controle
(GC) e grupo tratado com heparina (GH). Cada grupo foi constituido por 5 animais
gue foram identificados pela sigla referente ao grupo seguida de numeracao (GC1,
GC2, GC3, GC4, GC5, GH1, GH2, GH3, GH4 e GH5). Os animais de ambos os
grupos foram submetidos aos exames clinicos, laboratoriais, ultra-sonogréaficos e
venogréficos.

O grupo tratado com heparina sédica’ (GH) recebeu a administracdo por
via subcutanea, na dose de 150 Ul/kg (MOORE & HINCHCLIFF, 1994), duas vezes
ao dia, durante 10 dias, sendo a primeira aplicacéo realizada imediatamente a contar
da trombose induzida. Essa dose foi utilizada para manter elevados o0s niveis
plasmaticos do farmaco durante todo o tratamento e dessa forma obter maxima

potencializacao dos seus efeitos.

3.4 Momentos de avaliacao

O experimento foi dividido em trés momentos de avaliagdo aos quais
foram submetidos todos os animais (Figura 2):

- Pré-inducdo (Mp): realizacdo de exames clinicos (geral, cefalico e
cervical), laboratoriais (TTPA, TP, hemograma e contagem de plaquetas), ultra-
sonogréfico e venografico para a confirmacao da higidez dos animais e integridade
das veias jugulares;

- Inducé@o (Mi): realizacdo do procedimento cirdrgico para a inducdo da
tromboflebite unilateral, com a retirada do ponto de garroteamento transcutaneo
apos 72 horas. Durante este periodo foram realizados diariamente exames clinicos
(geral, cefélico, cervical e local), laboratoriais (TTPA, TP e contagem de plaquetas) e
ultra-sonograficos. Foi também realizado um hemograma imediatamente apds a
cirurgia para inducdo do trombo. As venografias foram realizadas ao final do
procedimento cirdrgico e apoés a retirada do ponto transcutaneo (72 horas). Somente
apos a retirada do ponto transcutaneo foi considerada induzida a tromboflebite.

- Po6s-inducdo (M1 a M18): Acompanhamento diario com realizacdo de
exames clinicos (geral, cefélico, cervical e local) e exames ultra-sonogréaficos (M1 a

M18). As venografias foram realizadas a cada seis dias (M6, M12 e M18). Foram

" Liquemine 5000 Ul/ml - Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
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também realizados os exames laboratoriais TTPA, TP e contagem de plaquetas até
0 12° dia (M1 a M12) e hemogramas no 3° (M3), 7° (M7), 10° (M10) e 12° (M12) dia.
Do primeiro (M1) ao décimo dia (M10) os animais do grupo tratado (GH) receberam
a administracao de heparina.

v

WL DL s [ v [ o] Te] []] [ [v]
—  —— M1 M2 M3 M4 M5 Me M7 ME MIMIOMIT M2 M13 M14 M15 M16 M17 M18

oM ' [
I'v'!p HEPARINA (SOMENTE GH)

EXAMES LABORATORIAIS (TTPA, TP e Contagem
de plaguetas)

EXAMES CLNICOS E ULTRA-

SONOGRAFICOS
H - Hemogramas

V -Venografias
§ Pré-inducdo
[] Inducéo (3 dias)
l Pas- indugdo

Figura 2: Cronograma de execucao do experimento em dias

3.5 Exames clinicos

Os exames clinicos foram realizados diariamente a partir da fase anterior
a inducao da tromboflebite, durante o periodo de inducdo até o 18° dia apos este
procedimento (Mp a M18).

Os animais foram submetidos ao exame clinico geral com avaliacdo da
temperatura retal, freqiiéncia cardiaca e respiratoria, auscultacao toracica, coloracao
de mucosas e tempo de preenchimento capilar. Foram realizadas avaliacbes da
regido cefalica observando-se a ocorréncia de edema, aumento de volume e
ingurgitamento dos vasos, principalmente nas regibes massetérica, supra-orbitaria,

submandibular e parotidea.
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As avaliagbes clinicas da regido cervical foram realizadas através da
observagdo de edema, aumento de volume, temperatura local, sensibilidade
dolorosa ao toque e de ingurgitamento das veias jugulares na regido do trombo e
nas porcdes cranial e caudal ao trombo.

3.6 Exames ultra-sonograficos

As avaliacdes ultra-sonogréficas® da veia jugular direita foram realizadas
utilizando-se uma probe linear de 7,5 MHz. Isto foi procedido diariamente, em
periodo compreendendo antes da tromboflebite induzida, até o 18° dia apds a
inducdo, semelhante ao procedido nas avalia¢des clinicas (Mp a M18).

No sentido cefalo-toracico, em seccdes transversais e longitudinais do
vaso, foram observados os aspectos presenca e regularidade do fluxo sangtineo,
confirmacdo da higidez vascular pré-operatoria, avaliacdo apos a tromboflebite das
porcdes cranial, da regido do trombo e caudal a este, bem como as caracteristicas
individuais dos diferentes segmentos, considerando os critérios presenca de fluxo,
presenca do trombo, comprimento e caracteristicas do trombo quando presente e
compressibilidade venosa frente a pressao exercida pelo transdutor do ultra-som
(MEISSNER, 2000).

Os valores numéricos obtidos através da mensuracdo do comprimento
dos trombos foram submetidos a analise estatistica pelo teste parameétrico para
variavel dependente (Two way repeated measures ANOVA), utilizando a média dos

valores para cada momento.

3.7 Exames venograficos

As venografias foram realizadas com o animal em apoio quadrupedal
utilizando um aparelho de raio-x portatil’, posicionado com projecéo latero-lateral da
esquerda para a direita e chasi contendo filme radiografico’® 30x40 cm colocado
sobre a veia jugular direita. A técnica radiogréafica utilizada foi de 70 kilovolts e 3

miliamperes por segundo a 90 cm de distancia entre o chasi e a ampola. O contraste

& Aloka — SSD 900 (Processo FAPESP 99/11469-0)
® ENX — 90 CTI — Electra Ltda (Processo FAPESP 04/01946-6)
1% Kodak Brasileira Com. Ind. Ltda.
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angiografico com iohexol' foi aplicado no volume de 20ml através de escalpe®
introduzido cranialmente ao segmento da veia jugular direita com tromboflebite.

As venografias foram realizadas em todos os animais nos momentos pré-
operatorio (pré-inducdo - Mp), nas fases inicial (Mil) e final (Mi3) da inducédo da
tromboflebite, no 6° (M6), 12° (M12) e 18° (M18) dia apds a inducdo da tromboflebite.
Foram observados os aspectos perviedade vascular, presenca ou auséncia de fluxo
através do segmento acometido de trombose e presenca, quantidade, caracteristicas
e configuracéo de vasos colaterais.

3.8 Exames laboratoriais — Determinagdo do tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP), hemograma e contagem total de
plaquetas

Foram realizadas provas de coagulacao para a determinacédo do TTPA e
do TP. Amostras de sangue foram colhidas da veia jugular esquerda, em tubos
contendo citrato de sodio a 3,2%, na propor¢cao de uma parte do anticoagulante para
nove partes de sangue (LASSEN & SWARDSON, 1995). Durante o periodo de
tratamento com a heparina, as amostras foram coletadas sempre em mesmo
horario, seis horas ap6s a administracdo do farmaco. As amostras foram
centrifugadas e o plasma submetido a prova de TTPA e de TP, utlizando kits
coagulométricos™ comerciais.

Foram também realizados hemogramas e contagem total de plaquetas a
partir de amostras de sangue colhidas em tubos contendo EDTA.

O TTPA, o TP e a contagem total de plaguetas foram determinados no dia
anterior a inducdo da tromboflebite e mensurados diariamente, até o 12° dia pos-
inducdo da tromboflebite (Mp até M12). Os hemogramas foram realizados nos
momentos pré-inducdo (Mp), logo apds a cirurgia para inducdo da tromboflebite
(Mil) e no 3° (M3), 7° (M7), 10° (M10) e 12° dia (M12) apés a inducdo da
tromboflebite.

Os valores numéricos de TTPA, TP, volume globular e contagem total de

plaquetas foram submetidos a analise estatistica pelo teste paramétrico para variavel

1 Omnipaque — Sanifi Winthrop Farmacéutica Ltda.

12 Scalp 21G —Abbot.

13 aPTT Reagent with Micronized Kaolin Activator — Helena Laboratories e Thromboplastin Reagente — Helena
Laboratories
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dependente (Two way repeated measures ANOVA), utilizando a média dos valores

para cada momento, ao nivel de 5% de significancia.
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4. RESULTADOS

4.1 Exames fisicos gerais

A avaliacao dos animais através de exame fisico geral mostrou frequéncia
cardiaca e respiratéria, temperatura corporal, tempo de preenchimento capilar e
coloragdo das mucosas mantendo-se normais em todos os animais, de ambos 0s

grupos, durante todo o experimento.

4.2 Exames fisicos regionais

Nos exames fisicos regionais realizados no momento pré-indugao (Mp),
constatou-se a auséncia de quaisquer alteracbfes quanto aumento de volume da
regido cefalica ou vascularizacdo evidente desta regido, ndo havendo também
gualquer anormalidade no sulco jugular ou mesmo da veia jugular a palpacdo com
ou sem a realizacéo de garrote. A auséncia destes sinais era esperada e foi critério
de incluséo dos animais no experimento.

Durante o periodo de inducéo (Mi), a avaliacdo da regido cefalica dos
animais revelou ocorréncia de edema nas regides massetérica (Figura 3), supra-
orbitaria (Figura 4), submandibular, parotidea (Figura 5) e ingurgitamento de veia
facial transversa (Figura 6) em todos os animais, de ambos os grupos. O edema foi
mais intenso nas primeiras 24 horas apés o procedimento cirargico de inducédo da
trombose, apresentando reducéo gradual e permanecendo discreto até o término do
periodo de inducéao.

A avaliacdo clinica da regido cervical direita dos animais durante o
periodo de indugcédo constatou edema na regido do procedimento cirurgico, o qual
reduziu significativamente até o final deste periodo (72 horas), permanecendo
apenas um discreto aumento de volume no local. O aumento de volume na regido de
inducado impedia que a veia fosse palpada neste segmento. Logo acima da linha de
sutura de pele a veia jugular mostrou-se visivelmente distendida, sem a realizacéo
de garrote caudal. A palpacao da veia foi caracterizada por enrijecimento vascular,
com aspecto tubular, firme, sensivel e que ndo cedia a compressdo devido a
presenca do trombo. A sensibilidade local foi discreta e esteve presente apenas nos

trés primeiros dias apoés a cirurgia de inducdo da trombose.
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Figura 3: Eqlino com edema daregido massetérica do lado direito, durante o

periodo de inducéo da tromboflebite (Mi)

Figura 4: Eqlino com edema daregido supra-orbitaria do lado direito, durante

o periodo de inducéo da tromboflebite (Mi)
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Figura 5: Equino com edema da regi&o parotidea do lado direito e distensé&o da
veia jugular durante o periodo de inducao da tromboflebite (Mi)

Figura 6: Ingurgitamento da veia facial, durante o periodo de inducédo da

tromboflebite jugular direita (Mi)
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Nos animais do grupo controle, durante o periodo de pés-inducdo (M1 a
M18), o edema das regides massetérica, supra-orbitaria, submandibular e parotidea,
gue jA se apresentava reduzido ao término do periodo de inducgdo, continuou a
regredir, tornando-se quase imperceptivel em todos 0os animais ao décimo terceiro
dia (M13). Nos animais do grupo tratado com heparina, o edema da regido cefélica
também apresentou tendéncia a desaparecer durante o periodo de pés-inducédo. No
entanto, apos a interrupcdo na administracdo de heparina, que ocorreu no décimo
dia pés-indugdo (M10), observou-se novamente a formacéo de discreto aumento de
volume, fazendo com que as regibes massetérica, supra-orbitaria, submandibular e
parotidea ficassem sutilmente maiores que ao final do periodo da tromboflebite
induzida. Esse novo aumento de volume da regido cefalica também apresentou
reducédo gradual, tornando-se quase imperceptivel no décimo oitavo dia pos-inducéo
(M18) (Figuras 7 e 8).

As avaliacdes clinicas da regido cervical, especificamente da veia jugular
e estruturas adjacentes, no periodo de pés-inducdo, mostraram que o aumento de
volume na regido da cirurgia reduziu gradativamente até o 5° dia deste periodo (M5),
permanecendo leve reacédo cicatricial que foi se organizando até o 13° dia (M13),
nao sendo mais visivel desde entdo em ambos os grupos. No grupo controle, houve
tendéncia de crescimento dos trombos até proximo a unido das veias linguo-facial e
maxilar, ou acima, fazendo com que a jugular se mantivesse distendida, firme e nao
cedesse a compressao. Nos animais do grupo tratado com heparina observou-se
durante o periodo de tratamento a interrup¢cdo no crescimento dos trombos, que se
mantiveram palpaveis sobre a mesma area delimitada no periodo final da inducéo da
trombose. ApoOs o fim da administracdo da heparina, no dia 10 do periodo de pos-
inducdo (M10), a avaliacdo clinica da regidao cervical demonstrou tendéncia ao
rapido crescimento dos trombos, que passaram a ser palpados em porcdes mais
craniais da veia jugular, também se aproximando da juncéo das veias linguo-facial e

maxilar.
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Figura 7: Equino do grupo tratado com heparina, no 18° dia pés-indugéo. N&o é
mais possivel identificar o edema supra-orbitario e da regido massetérica

presentes no periodo de inducéao da tromboflebite

Figura 8: Equino do grupo tratado com heparina, 18° dia p6s-inducao. Nao é
mais possivel identificar o edema da regido parotidea e observa-se reducdo no

ingurgitamento da veia jugular
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4.3 Exames ultra-sonogréaficos

O exame ultra-sonogréfico dos animais realizado no momento de pré-
indugéo (Mp) mostrou ambas as veias jugulares sem quaisquer anormalidades, tanto
em cortes longitudinais quanto em cortes transversais. Sem a realiza¢cdo do garrote
as jugulares se apresentavam com paredes ecogénicas finas, de contorno irregular e
pequena luz anecéica. Realizando-se o garrote na entrada do térax, as veias
jugulares se distendiam, adquirindo contorno circular (Figuras 9 e 10).

Os exames ultra-sonograficos realizados durante o periodo de inducdo da
tromboflebite mostraram a formacao de trombo com aspecto heterogéneo, de menor
ecogenicidade em relagcdo ao sangue em estase, obstruindo totalmente o lume
vascular em todos os dez animais estudados (Figura 11). Em todos os animais, no
primeiro dia de inducdo da tromboflebite (Mil), foi verificada a distensdo da regiao
cranial da veia jugular, com turbilhonamento a partir da veia maxilar, antes da juncéo
com a linguo-facial, e com fluxo abaixo da juncdo se tornando mais ecogénico,
mostrando a tendéncia de estase sanguinea, quanto mais proximo ao trombo.

No terceiro dia de inducdo (Mi3), apos a retirada do fio de seda que
mantinha a estenose, os trombos formados dilatavam a veia jugular e ndo alteravam
seu formato frente a compressdo com o transdutor. O comprimento dos trombos
variava de 15 a 44 cm. Apesar da retirada do fio de seda, a regido da estenose néo
apresentava fluxo sanguineo, estando completamente obstruida pela presenca dos
trombos (Figura 12).

Nos animais do grupo controle, os trombos cresceram contra o sentido de
fluxo sanguineo da jugular, e a medida que estes ficavam maiores as alteracdes de
fluxo nos vasos superiores tornavam-se mais evidentes. No 8° dia pés-inducao (M8),
observou-se nestes animais a interrupcdo no crescimento do trombo e o
aparecimento de areas de fluxo pelas laterais da por¢cdo mais cranial do trombo. A
partir do 9° dia poés-inducdo foi possivel observar também leve diminuicdo do
comprimento dos trombos juntamente com aumento da area de fluxo lateral em 2
animais (GC1, GC2). Nos demais animais do grupo controle (CG3, GC4 e GC5)
houve aumento do fluxo lateral, sem diminuicdo no comprimento dos trombos. Ao
18° dia pés-inducdo, todos os animais apresentavam trombos com aspecto
hiperecéico e heterogéneo com a presenca de areas anecéicas no interior do trombo
e intenso fluxo pelas laterais (Figuras 13 e 14). A regido de indugao apresentou

reducdo gradual do diametro do trombo e do vaso.
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Figura 9: Imagem ultra-sonografica de veia jugular higida em corte
longitudinal, ingurgitada por garroteamento na entrada do torax (momento de

pré-inducéao)

Figura 10: Imagem ultra-sonogréafica de veia jugular higida em corte
transversal, ingurgitada por garroteamento na entrada do térax (momento de

pré-inducdo)
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Figura 11: Trombo com aspecto menos ecogénico em relacdo ao sangue,

obstruindo totalmente a jugular no 3°dia da induc¢éo (Mi3)

Figura 12: Regido da estenose (seta) apos a retirada do fio de seda (Mi3),
completamente obstruida pela presenca do trombo e sem apresentar fluxo

sanguineo aparente
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Figura 13: Trombo (corte longitudinal) de animal pertencente ao grupo
controle, no 17° dia poés-inducdo (M17), com aspecto hiperecdico e
heterogéneo, com presenca de areas anecoicas e fluxo intenso pelas laterais

(seta)

Figura 14: Trombo (corte transversal) de animal pertencente ao grupo controle,
no 17° dia pés-inducdo (M17), com aspecto hiperecdéico e heterogéneo, com

presenca de areas anecoicas e fluxo intenso pelas laterais (seta)
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Nos animais pertencentes ao grupo tratado com heparina observou-se a
interrupcdo no crescimento do trombo logo apds o inicio da administracdo do
farmaco. Em quatro dos animais pertencentes a este grupo (GH2, GH3, GH4 e GH5)
constatou-se leve diminuicdo no comprimento dos trombos juntamente com o
aparecimento de fluxo pelas laterais da porgcédo mais cranial dos trombos a partir do
6° dia pos-indugdo (M6) (Figuras 16 e 17). No animal restante (GH1), observou-se o
aparecimento de fluxo lateral sem diminuicdo no comprimento do trombo, que se
manteve com a mesma medida do inicio do tratamento (Mi3) até o término da
avaliacdo experimental (M18). ApGs a interrupcdo do tratamento com heparina
(M10), quatro animais (GH2, GH3, GH4 e GH5) passaram a apresentar rapido
crescimento diario do trombo e diminui¢éo do fluxo pelas laterais do trombo (Quadro
1). No entanto, ao 18° dia pos-inducdo (M18) os animais do grupo tratado
apresentavam trombos com caracteristicas semelhantes aos trombos do grupo
controle, ou seja, trombos com aspecto hiperecdico e heterogéneo com a presenca
de areas anecoicas no interior do trombo e intenso fluxo pelas laterais.

Apesar de os grupos apresentarem padrdes diferentes de crescimento
dos trombos durante o periodo pés-inducdo (Figura 15), a analise estatistica pelo
Teste F, realizada para comparar a média de comprimento dos trombos, néo
encontrou diferenca significativa (P>0,05) para essa caracteristica no 1° (M1)
(GC=24,8cm e GH=24,6cm), 10° (M10) (GC=29,4cm e GH=22,2cm) e 18° dia (M18)

(GC=27,8cm e GH=29,2cm), entre o grupo tratado com heparina e 0 grupo controle.
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Figura 15: Grafico apresentando o padrdo de crescimento dos trombos do GC

e GH através da média diaria de comprimento dos trombos em centimetros
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Figura 16: Trombo (corte longitudinal) de animal pertencente ao grupo tratado
com heparina, no 6° dia pos-inducéao, com a presenca de fluxo pelas laterais
(seta) da porcéao cranial do trombo

Figura 17: Trombo (corte transversal) de animal pertencente ao grupo tratado
com heparina, no 6° dia pos-inducédo, com a presenca de fluxo pelas laterais

(seta) da porcéao cranial do trombo
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4.4 Exames venograficos

Os exames venograficos pré-inducdo da tromboflebite, em todos os
animais, demonstrou uma linha fina e continua de contraste se dissipando pela veia
a partir da ponta do escalpe, sem que houvesse acumulo, distensdo do vaso ou a
presenca de vasos colaterais (Figura 18).

Imediatamente apdés a cirurgia de indugdo da tromboflebite, a veia jugular
foi visualizada, em todos os animais, distendida e preenchida pelo contraste,
apresentando-se com aspecto radiopaco (Figura 19). O contraste contornava uma
porcdo com aspecto irregular e acumulava-se préximo ao ponto de estenose.
Apenas no animal 5 do grupo controle (GC5) um filete de contraste passava através
da estenose.

Os exames venograficos realizados apos a retirada do fio de seda que
mantinha a estenose (72 horas) revelaram o acumulo de contraste na por¢ao cranial
do vaso em todos os animais, indicando a presenca de trombo obstruindo totalmente
a veia. Havia nos animais de ambos os grupos a presenca de vasos colaterais na
porcéao cranial ao trombo, com ramificagcdo em direcdo caudal, fazendo a drenagem
do contraste. Em um animal do grupo controle (GC5) e em 2 animais pertencentes
ao grupo tratado com heparina (GH1 e GH5), constatou-se o retorno do contraste
pela veia linguo-facial, entretanto nenhum animal apresentou refluxo para a veia
maxilar. A presenca do contraste na por¢cao caudal ao trombo nao foi observada em
nenhum dos animais.

No 6° dia pés-inducdo (M6), o exame venografico dos animais
pertencentes ao grupo controle constatou em 3 animais (GC1, GC2 e GC3) aumento
da vascularizacdo compensatoéria, com visualizacdo de vasos colaterais drenando o
contraste a partir da porcao cranial ao trombo (Figura 20). Nos 2 animais restantes
(GC4 e GC5b) a rede vascular compensatoria se manteve semelhante ao constatado
no periodo final de inducdo (Mi3), no entanto foi possivel visualizar também a
passagem de contraste através das laterais da porcdo cranial e média do trombo.
Nos animais pertencentes ao grupo tratado com heparina, no 6° dia pés-inducao
também se verificou em 3 animais (GH1, GH4 e GH5) o aumento da rede vascular
compensatiria, com vasos colaterais mais calibrosos e ramificados, e em 2 animais
(GH2 e GH3) o desenvolvimento de pequena rede vascular compensatéria, com
drenagem de contraste ocorrendo através das laterais do trombo e chegando até a

porcdo mais distal, proxima a area de estenose (Figura 21).
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Figura 18: Exame venografico pré-inducao fluxo linear continuo na veia jugular

integra

Figura 19: Exame venografico logo apés a cirurgia de inducdo da
tromboflebite. Destaca-se o acumulo de contraste e distenséo da veia devido a

estenose
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Figura 20: Exame venografico em animal do grupo controle ao 6° dia po0s-
inducédo. Destaca-se grande numero de vasos colaterais drenando o contraste

a partir da porcéao cranial ao trombo

Figura 21: Exame venografico de animal do grupo tratado com heparina, ao 6°
dia pés-inducédo. Destaca-se menor numero de vasos colaterais e drenagem de

contraste pelas laterais do trombo
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Nos exames venograficos realizados no 12° dia pos-inducdo (M12)
observou-se em 4 animais do grupo controle (GC1, GC3, GC4 e GC5) a passagem
de contraste ao redor do trombo, indicando aumento de fluxo pelas laterais do
mesmo. No animal restante (GC2), ndo foi possivel observar fluxo de contraste pela
regido do trombo, havendo drenagem apenas pela rede vascular colateral
compensatoria, que se apresentava bastante desenvolvida. Nos exames do grupo
tratado com heparina, nesta mesma fase, foi possivel observar um animal (GH1)
apresentando acumulo do contraste na regido cranial ao trombo, com drenagem
através de rede vascular compensatoéria e refluxo de contraste pela veia linguo-
facial, 2 animais (GH2 e GH4) com intensa rede vascular compensatéria drenando
todo o contraste, e 2 animais (GH3 e GH5) apresentando, além da rede vascular
compensatoria, pequena passagem de contraste através das porcoes laterais do
trombo.

Na ultima avaliagdo venografica dos animais, realizada no 18° dia pos-
inducdo, 4 animais pertencentes ao grupo controle (GC1, GC2, GC3 e GC4)
apresentavam drenagem do contraste através da rede vascular -colateral
compensatoria e fluxo de contraste atraves das porcdes laterais do trombo. No
animal do grupo controle restante (GC5), constatou-se fluxo intenso de contraste ao
redor do trombo, sendo quase que totalmente drenado pela propria veia jugular que
se apresentava obstruida parcialmente. Nos exames venograficos realizados ao 18°
dia pés-inducédo nos animais do grupo tratado com heparina, foi possivel observar 2
animais (GH1 e GH3) apresentando drenagem de contraste pela rede vascular
colateral e pequeno fluxo de contraste pelas laterais da porcao cranial do trombo, 2
animais (GH2 e GH4) com rede vascular colateral compensatdria bastante
desenvolvida, realizando a drenagem de praticamente todo o contraste, e 1 animal
(GH5) com fluxo intenso de contraste ao redor do trombo, permitindo a drenagem do

mesmo pela veia jugular parcialmente obstruida.
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4.5 Exames laboratoriais

4.5.1 Tempo da tromboplastina parcial ativada (TTPA) e tempo de
protrombina (TP)

A determinacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e do
tempo de protrombina (TP) durante os periodos de pré-indugdo (Mp) e indugéo (Mil
a Mi3), forneceu valores dentro da normalidade, sem alteragdes significativas para
todos os animais, de ambos 0s grupos, como esperado. A analise comparativa das
médias de TTPA no periodo de pré-indugdo nao encontrou diferenca estatistica
significativa entre os grupos. O mesmo foi observado com os valores de TP.

A partir do primeiro dia do periodo de pés-inducdo (M1), apés a
administracdo inicial de heparina, a determinacdo do TTPA dos animais
pertencentes ao grupo tratado apresentou alteracdo, com aumento significativo, que
se manteve até o término na administracdo do farmaco (Quadro 2). A analise
estatistica para o TTPA entre os momentos M3, M7, M10 e M12 do grupo tratado
com heparina mostrou diferenca significativa somente ao 12° dia pds-inducéo, onde
o tratamento com heparina ja havia sido interrompido (Tabela 1). A analise
estatistica para os valores de TTPA do grupo controle comparando estes mesmos
momentos nao encontrou diferenca significativa.

A andlise estatistica comparando as médias dos valores de TTPA entre os
grupos controle e tratado com heparina em cada um dos momentos mostrou
diferenca significativa nos momentos M3, M7, M10 e M12 (Figura 22).

Os valores de TP nédo se alteraram significativamente durante todo o

experimento, para ambos os grupos (Quadro 3).

Tabela 1. Andlise estatistica comparando as médias dos valores de TTPA, em
segundos, entre 0s grupos controle e tratado com heparina nos momentos MP,
M3, M7, M10 e M12

Pré- 3° dia ap6s 7° dia ap6s 10° dia ap6s  12°dia apds
GRUPO . ~ . . . u : ~ . ~
inducao inducao inducdo inducdo inducdo
Tratado 49,6 aA* 73,8 aB 75,4 aB 71,8 aB 59,0 aAB 65,92 a
Controle 50,2 aA 49,6 bA 49,2 bA 50,0 bA 51,4 bA 50,08 b
499B 61,7 AB 62,3 A 60,9 AB 55,2 AB

*Médias seguidas da mesma letra minlscula na coluna e mailscula na linha, ndo diferem
estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P<0,05)
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Figura 22: Grafico comparando as médias dos valores de TTPA, em segundos,

entre os grupos controle e tratado com heparina nos momentos MP, M3, M7,

M10 e M12

Quadro 2: Valores de TTPA, em segundos, obtidos nos momentos Pré-

inducdo, 3°, 7°, 10° e 12° dia p6s-inducao

Animal Pré-inducéo M3 M7 M10 M12
GC1 44 43 45 47 47
GC2 46 46 46 46 49
GC3 51 50 53 49 52
GC4 53 54 50 52 55
GC5 57 55 52 56 54
GH1 56 92 79 75 60
GH2 54 80 63 63 45
GH3 37 52 54 49 44
GH4 48 75 77 75 61
GH5 53 70 104 97 85
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Quadro 3: Valores de TP, em segundos, obtidos nos momentos Pré-inducéo,
3°,7°,10° e 12° dia pés-inducéao

Animal Pré-inducéo M3 M7 M10 M12
GC1 10 10 11 10 11
GC2 12 12 11 12 12
GC3 11 12 13 13 13
GC4 12 11 12 12 12
GC5 11 12 12 12 11
GH1 14 10 12 11 11
GH2 13 11 12 10 12
GH3 9 9 7 8 10
GH4 12 13 12 11 12
GH5 13 12 13 11 12

4.5.2 Hemograma e contagem total de plaguetas

N&o houve alteracdo dos parametros de normalidade no hemograma
para a série vermelha, contagem total de plaquetas, proteina plasmatica total e
fibrinogénio dos animais do grupo controle em todos os momentos avaliados. A
analise estatistica comparando a média dos valores de volume globular dos animais
do grupo controle em cada um dos momentos (Mp, M3, M7, M10 e M12) néao
encontrou diferenca significativa entre os momentos.

Nos animais pertencentes ao grupo tratado foi possivel observar
alteracdes nos valores de volume globular durante o tratamento com heparina
(Quadro 4). As demais variaveis analisadas (contagem total de plaguetas, proteina
plasmatica total e fibrinogénio) mantiveram-se dentro dos parametros fisiolégicos. A
analise estatistica comparando as médias dos valores de volume globular dos
animais do grupo tratado com heparina em cada um dos momentos (Mp, M3, M7,
M10 e M12) mostrou diferenca significativa entre o valor encontrado no periodo pré-
inducdo e os valores encontrados nos demais momentos. Todos os demais
momentos nao diferiram estatisticamente entre si (Tabela 2).

A andlise estatistica comparando as médias dos valores de volume
globular entre o grupo controle e o grupo tratado encontrou diferenca significativa em
todos os momentos (Mp, M3, M7, M10 e M12) (Figura 23).
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No grupo tratado com heparina, observou-se também a aglutinacédo de
hemacias a partir do 7° dia p6s-indugdo no animal 2 (GH2) e a partir do 10° dia pés-
inducdo nos animais 1 e 3 (GH1 e GH3). A aglutinagdo de hemacias ndo ocorreu em
nenhum momento nos animais do grupo controle e também néo foi observada nos

animais 4 e 5 (GH4 e GH5) do grupo tratado com heparina (Quadro 5).

Tabela 2: Analise estatistica comparando as médias dos valores de volume
globular entre os grupos controle e tratado com heparina nos momentos MP,
M3, M7, M10 e M12

GRUPO . Pré 3° dia apos 7° dia apos 10° dia apos 12° dia apos
inducao inducao inducéo inducéo inducéo
Tratado 29,0 bB* 22,0 bA 18,8 bA 19,8 bA 22,2 bA 224D
Controle 35,0 aA 32,2 aA 32,2 aA 32,2 aA 32,4 aA 32,8a
320A 27,1 B 25,5B 26,0 B 27,3 B

*Médias seguidas da mesma letra mindscula na coluna e maidscula na linha, ndo diferem
estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (P<0,05)

Figura 23: Grafico comparando as médias dos valores de volume globular
entre os grupos controle e tratado com heparina nos momentos MP, M3, M7,
M10 e M12
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Quadro 4: Valores de volume globular obtidos nos momentos Pré-inducéo, 3°,

7°,10° e 12° dia p6s-inducéo

Animal Pré-inducéo M3 M7 M10 M12
GC1 33 32 34 33 33
GC2 35 32 31 34 34
GC3 36 33 31 32 32
GC4 39 34 32 31 31
GC5 32 30 33 31 32
GH1 32 21 20 21 25
GH2 32 22 15 16 20
GH3 28 19 16 17 20
GH4 26 20 20 20 20
GH5 27 28 23 25 26

Quadro 5: Contagens de eritrocitos obtidas

e 10° dia pos-inducéao

nos momentos Pré-inducéo, 3°, 7°

Animal Pré-inducéo M3 M7 M10
GC1 5.840.000 7.990.000 9.570.000 6.990.000
GC2 8.370.000 8.550.000 6.400.000 8.540.000
GC3 8.570.000 6.640.000 7.500.000 7.240.000
GC4 11.300.000 7.700.000 7.540.000 6.990.000
GC5 6.480.000 6.050.000 7.010.000 7.330.000
GH1 5.280.000 3.550.000 3.690.000 Aglutinacao
GH2 5.070.000 3.720.000 Aglutinacdo | Aglutinacéo
GH3 7.490.000 3.380.000 2.920.000 Aglutinacdo
GH4 4.970.000 3.200.000 3.400.000 3.180.000
GH5 6.180.000 4.790.000 3.670.000 3.220.000
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5. DISCUSSAO

5.1 Exames fisicos gerais

Os sinais clinicos da tromboflebite das veias jugulares em equlinos
costumam ser apenas locais, percebendo-se, a palpacdo, o ingurgitamento do
segmento venoso acometido, com dor e aumento de temperatura local. O edema é
geralmente superficial, acometendo tecido subcutéaneo e pele (McGUIRK et al.,
1993; TRAUB-DARGATZ & DARGATZ, 1994; WARMEDAN, 1998; DORNBUSCH,
2005). Alteracdes sistémicas mais graves podem ocorrer mais comumente em casos
onde existe a tromboflebite bilateral das veias jugulares, havendo diminuicdo da
drenagem venosa da regido cefdlica, que causa edema de face, da lingua, da
faringe, da laringe e da regido parotidea, provocando dispnéia (DUKE et al., 1997;
RIJKENHUIZEN & VAN SWIETEN, 1998; DORNBUSCH et al., 2000; YOUNG, 2004,
DORNBUSCH, 2005). Embora seja rara em eqiinos, a formacdo de abscessos
pulmonares e pneumonia em consequéncia da migracdo de émbolos sépticos,
também esta relacionada a alteracGes sistémicas, principalmente dispnéia e febre
(ETTLINGER et al., 1992; EDENS, 1999; DANETZ et al., 2003).

Na avaliacdo dos animais através de exame fisico geral encontrou-se
frequéncia cardiaca e respiratoria, temperatura corporal, tempo de preenchimento
capilar e coloracdo das mucosas dentro dos parametros fisiolégicos em todos os
animais, de ambos 0s grupos, durante todo o experimento. Estes resultados eram
esperados e estdo de acordo com os achados de Dornbusch (2005) e Barbosa
(2009), que obtiveram resultados semelhantes ao utilizar a mesma forma de inducéo
de tromboflebite jugular experimental. A manutencdo da normalidade dos
parametros fisicos mostrados no experimento deveu-se principalmente a
enfermidade ter sido induzida unilateralmente e ao padrdo dos animais estudados:
higidos, ndo portadores de enfermidades predisponentes a tromboflebite jugular

como alteracdo mérbida.

5.2 Exames fisicos regionais

Durante o periodo de inducédo (Mi), a avaliacdo da regido cefalica dos
animais revelou ocorréncia de edema nas regides massetérica, supra-orbitaria,
submandibular, parotidea e ingurgitamento de veia facial transversa em todos os

animais, de ambos os grupos. Estes sinais clinicos sdo classicamente encontrados
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em casos de tromboflebite jugular em equinos (GARDNER & DONAWICK, 1992;
RIJKENHUIZEN & VAN SWIETEN, 1998; EDENS, 1999). A diminuigdo gradual
desse edema, observada no decorrer do experimento, pode ser explicada pela
compensacdo da drenagem sanguinea cefalica realizada pela veia jugular
remanescente, ja que a trombose foi induzida unilateralmente. Além disso, a
severidade e a permanéncia de alteracfes observadas ap0s obstru¢cdes venosas
estdo condicionadas ao numero e tamanho dos vasos colaterais e anastomoses
existentes, que podem restaurar o fluxo sanguineo através de sua distensdo com o
aumento da presséo local (GIUS & GRIER, 1950; MAFFEI et al., 2002).

Nos animais do grupo controle, durante o periodo de pods-inducdo (M1 a
M18), o edema das regides massetérica, supra-orbitaria, submandibular e parotidea,
gue ja se apresentava reduzido ao término do periodo de indugédo, continuou a
regredir, tornando-se quase imperceptivel em todos os animais ao décimo terceiro
dia (M13). Nestes animais, a reducéo gradual do edema cefalico também pode estar
relacionada a recanalizacéo da veia jugular ocupada pelo trombo, fato que p6de ser
comprovado pelos exames venograficos e ultra-sonograficos realizados neste
periodo e que indicavam o aumento do fluxo sanguineo ao redor do trombo.

Nos animais do grupo tratado com heparina, o edema da regiao cefélica
também apresentou tendéncia a desaparecer durante o periodo de pés-inducdo. No
entanto, apos a interrupcdo na administracao de heparina observou-se novamente a
formacédo de ligeiro aumento de volume, fazendo com que as regides massetérica,
supra-orbitaria, submandibular e parotidea ficassem sutilmente maiores que ao final
do periodo da tromboflebite induzida. O retorno do edema cefalico nestes animais
esta relacionado ao crescimento do trombo, que até entdo era suprimido pela
heparina. Através dos exames venograficos e ultra-sonogréaficos, pode-se confirmar
nesta fase, ndo sé o crescimento do trombo, como também a diminui¢cdo do fluxo

sanglineo ao seu redor.

5.3 Exames ultra-sonograficos

Nos exames ultra-sonogréficos realizados durante o periodo de inducao
da tromboflebite a identificacdo dos trombos foi facilmente realizada. Em todos os
animais os trombos apresentavam-se como uma massa hipoecoica dentro do vaso
sanguineo, assim como descrito por Reef (1998). Todavia, trombos muito recentes

podem ser dificeis de diagnosticar, pois sua ecogenicidade € semelhante a do
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sangue, e nesses casos a técnica de compressao com o transdutor, sobre o vaso
acometido auxilia a distinguir os trombos agudos (RAGHAVENDRA et al., 1986;
REEF, 1998). O ultra-som com “eco Doppler’ também é uma ferramenta diagnéstica
bastante util para a identificacdo de pequenos trombos ou para a visualizacdo de
trombos com ecogenicidade proxima a do sangue (REEF, 1998).

Carelli (2003) investigou o efeito da heparina na prevencao de trombos
induzidos experimentalmente em ratos e verificou que doses de 175Ul/kg né&o
evitavam a formacdo de trombos, mas foram responsaveis pela formacédo de
trombos com menor peso comparados aos do grupo controle. Resultados
semelhantes foram observados no presente trabalho, onde, embora a mensuracéo
do comprimento dos trombos nao tenha apresentado diferenca significativa entre o
grupo tratado e o grupo controle durante o periodo de tratamento com heparina, no
grupo tratado os trombos apresentaram a interrup¢do de seu crescimento, enquanto
gue os animais do grupo controle apresentavam trombos com crescimento
constante.

Na avaliacdo ultra-sonografica de casos de trombose de ocorréncia
natural em humanos, a recanalizacdo do vaso teve inicio aproximadamente 7 dias
apos a formacao do trombo em 40 % dos pacientes, com maior regressao do trombo
ocorrendo em 3 meses e com recanalizacdo completa em metade dos casos em 6-9
meses apds o0 evento trombotico (MEISSNER et al.,, 2007). No presente
experimento, todos 0s animais pertencentes ao grupo controle apresentaram por
volta do 8° dia pds-inducédo o aparecimento de areas de fluxo pelas laterais da
porcdo mais cranial do trombo. No entanto areas internas ao trombo, indicando fluxo
sanglineo e, portanto recanalizacdo, ndo puderam ser observadas com ultra-som
em modo B.

Nos animais do grupo tratado com heparina, a passagem de fluxo ao
redor do trombo pode ser visualizada ainda mais precocemente, por volta do 6° dia
pos-inducdo (M6). Além disso, em 4 animais pertencentes a este grupo (GH2, GH3,
GH4 e GH5) constatou-se pequena diminuicdo no tamanho dos trombos. As
relacbes entre a heparina e o sistema fibrinolitico ainda sdo objetos de algumas
controvérsias. O peso das evidéncias sugere que a heparina ndo tem efeito direto na
lise do trombo (SALZMAN et al., 1994). Entretanto, Paques et al (1986) sugeriram
gue a heparina aumenta a atividade fibrinolitica in vivo. Esses autores observaram

que, na presencga de heparina, ocorria estimulo das atividades plasminogenolitica e
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fibrinogenolitica dos ativadores do plasminogénio, tecidual (t-PA) e urinario (u-PA),
da mesma maneira que ocorre na presenca da fibrina. Observaram, também, que
ambos os ativadores formavam complexos com a heparina, ligando-se a ela com
alta afinidade, sendo que o sitio de ligacdo da heparina na molécula do t-PA parece
ser idéntico ou extremamente relacionado com o sitio de ligagdo da fibrina ao t-PA.
Porém, a importancia desse mecanismo ainda néo foi esclarecida.

O monitoramento da ecogenicidade dos trombos em ratos e primatas
mostrou que ela aumenta com o tempo de evolugdo do trombo, podendo levar a
uma maior precisdo na determinacdo de sua idade (FOWLKES et al, 1998). O
mesmo foi observado durante a evolucdo do experimento, onde trombos mais velhos
passaram a apresentar aspecto hiperecdico e heterogéneo com a presenca de areas
anecoicas no interior do trombo.

A visualizacéo atraves da ultra-sonografia de regides cavitarias anecoicas
em um trombo, geralmente é associada a uma tromboflebite jugular séptica (JESTY
e REEF, 2006). Durante o experimento, 0 acompanhamento ultra-sonografico dos
trombos nos animais pertencentes a ambos 0s grupos, permitiu a identificacdo de
areas hipoecéicas e anecoicas no interior dos trombos, que ndo cediam a
compressdo com o transdutor. No entanto, ndo houve qualquer alteracdo que
sugerisse a presenca de infeccdo ou producdo de gas que justificassem estas

imagens, dando a impressao de que faziam parte da evolucéo natural deste trombo.

5.4 Exames venograficos

A interpretacdo de exames venograficos permite avaliar os seguintes
critérios: perviedade do vaso; presenca ou auséncia de imagens valvulares;
regularidade do trajeto venoso, do calibre e do contorno das veias; presenca ou
auséncia de circulacéo colateral e a velocidade de enchimento ou esvaziamento da
substancia de contraste no sistema venoso (MAFFEI et al., 2002). A técnica de
venografia aplicada no experimento permitiu a avaliacao de todos os critérios citados
acima, mostrando ser um método confiavel para avaliacdo das veias jugulares de
equinos, especialmente quando existe a necessidade de observar a circulacéo
colateral, tendo em vista que a ultra-sonografia na escala de cinza ndo permite a
observacgéo desses pequenos vasos.

A linha fina e continua de contraste se dissipando pela veia jugular,

observada em todos os animais durante os exames do periodo de pré-inducdo da
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tromboflebite experimental, acompanhada da auséncia de acumulo de contraste,
distensdo do vaso e sem a presenca de vasos colaterais, caracterizou a higidez do
das veias jugulares.

Esta comprovado que vasos colaterais se abrem rapidamente ao redor da
area de oclusao, permitindo uma passagem imediata para 0 sangue proveniente da
extremidade obstruida. No presente experimento, a abertura de vasos colaterais
compensatorios ocorreu precocemente, podendo ser identificada ja ao final da fase
de inducado (Mi3) em todos os animais, de ambos os grupos. Entretanto, trabalhos
em outras espécies mostram que o fluxo de drenagem pode permanecer reduzido
por até um ano apos a oclusédo (KILLEWICH et al., 1989). A identificacdo precoce de
vasos colaterais permite a suposicdo da pré-existéncia desses vasos, que
possivelmente se abriram e passaram a atuar devido a alteracdo da pressado em
suas areas de drenagem em funcgéo da obstrucéo da veia jugular.

Os exames venograficos realizados no 12° dia pos-indugdo permitiram a
observacédo do inicio do processo de recanalizacdo dos trombos nos animais do
grupo controle, constatado através do aumento do fluxo de contraste pelas laterais
dos trombos. Observamos também que quanto maior a passagem de fluxo através
da veia em processo de recanalizacdo, menor era a identificacdo de vasos nas
regides craniais a esta. Nos animais pertencentes ao grupo tratado com heparina, a
interrupcdo do tratamento ao 10° dia pds-inducdo, permitiu novo crescimento do
trombo. Por esse motivo, praticamente ndo havia areas de recanalizacdo do trombo
identificaveis através das venografias e ainda era possivel identificar intensa rede de

drenagem constituida por vasos colaterais.

5.5 Exames laboratoriais

5.5.1 Tempo da tromboplastina parcial ativada (TTPA) e tempo de
protrombina (TP)

Como a resposta anticoagulante a heparina apresenta variacoes
individuais, a monitorizacéo laboratorial € importante para ajustar a dose, sendo o
TTPA o método mais utilizado por ser sensivel aos efeitos inibitérios da heparina
sobre a trombina, o fator Xa e fator o IXa (HIRSH et al., 2001). Para o tratamento de
desordens coagulatérias, a concentracao de heparina deve permanecer entre 0,2 a
0,4 Ul/ml, que corresponde a um aumento de 1,5 a 2,5 vezes no TTPA normal de um
paciente (BOUNAMEAUX et al., 1980).
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Basu et al. (1972) demonstraram que, a dose de heparina era eficaz e
relativamente segura quando causava um prolongamento no TTPA, entre uma vez e
meia e duas vezes e meia o valor normal, impedindo recorréncia de trombose
venosa profunda e evitando a tromboembolia pulmonar.

Em muitas ocasifes, 0 médico veterinario que atua a campo nao tem a
possibilidade de acompanhar o tratamento com heparina realizando exames
laboratoriais como o TTPA. Por esse motivo, Moore e Hinchcliff (1994) propuseram
um tratamento com reducdo gradual da dose de heparina, diminuindo a chance de
eventos hemorragicos, mas mantendo a concentracéo sérica de heparina dentro dos
limites terapéuticos.

No presente trabalho, observou-se que mesmo utilizando uma alta dose
de heparina (150Ul/kg) por um periodo relativamente longo (10 dias), os valores de
TTPA, embora tenham aumentado significantemente, ndo alcancaram a faixa
desejada para o tratamento de trombose. Segundo Basu et al. (1972), a recorréncia
de trombose ocorre quando o TTPA esta abaixo de 1,5 a 2,5 vezes o valor do TTPA
normal do paciente.

Embora a dose de heparina utilizada no trabalho ndo tenha alcancado
valores de TTPA desejaveis, o0 tratamento com esse farmaco mostrou-se eficiente
para o controle da tromboflebite induzida, limitando o crescimento do trombo durante
a sua administracdo. No entanto, o novo crescimento do trombo apos a interrupcao
na administracdo de heparina, mostra a importancia de novas pesquisas utilizando
doses maiores ou periodos mais longos de tratamento que impecam a recorréncia
da trombose em equinos.

O tempo de protrombina € utilizado classicamente para a avaliacdo da via
extrinseca da cascata de coagulacdo (KONKLE, 2006). Concentracdes de heparina
capazes de inibir a acdo de protrombinase quando a geracdo de trombina é
desencadeada pela via intrinseca da cascata de coagulacdo, podem ndo ser
suficientes para impedir a formacdo de protrombinase pela via extrinseca (BEGUIN
et al., 1988). Dessa forma, o TP torna-se um teste pouco sensivel a administracéo
de heparina. Isso pode ser comprovado pelo presente trabalho, onde mesmo na
utilizacdo de doses preconizadas de heparina, ndo foi possivel observar alteracdes

no TP dos animais tratados.
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5.5.2 Hemograma e contagem total de plaquetas

Tollefsen e Zhang (2006) relatam que a administragcdo de heparina em
humanos comumente produz uma reducdo leve e imediata no nimero plaquetas
circulantes, que é resultado do aumento na agregacéo plaquetéria. Este fenébmeno,
chamado de “trombocitopenia ndo imune associada a heparina”, provavelmente
resulta da interacéo direta entre heparina e plaguetas. Warkentin e Kelton (1991)
caracterizam como importante e significativa a diminuicdo na contagem plaquetaria
em mais de 50% em relacdo a contagem inicial ou contagem plaquetaria menor do
que 100.000/mm?® em duas medicdes consecutivas, que ocorre tipicamente apés 5
ou mais dias do inicio da heparinoterapia. No presente trabalho ndo foi possivel
observar reducdo significativa na contagem total de plaquetas que possa estar
relacionada ao tratamento com heparina. No entanto, provavelmente a
administracdo de heparina em equinos possa bloguear a ativacdo de plaquetas
induzida pela trombina e impedir a ligacdo do fator de von Willebrand a plaquetas,
reduzindo adesao das mesmas ao subendotélio dos vasos lesados, assim como em
humanos (SABA et al., 1984; TOLLEFSEN & ZHANG, 2006).

A reducdo do numero de eritrocitos também é relatada como um efeito
toxico do tratamento com heparina em equinos (MAHAFFEY e MOORE, 1986;
MOORE et al., 1987). Este efeito esta principalmente relacionado a aglutinacdo de
eritrocitos devido a alteracbes de membrana ou ao estimulo de producédo de
substancias que mediam a interacdo entre estas células (MOORE et al., 1987). Em
todos os animais tratados com heparina observou-se a diminui¢do significativa do
volume globular. Constatou-se também a aglutinacdo de hemacias em trés dos
animais pertencentes ao grupo tratado.

Duncan et al. (1983) atribuem a diminuicdo do numero de eritrocitos
circulantes em equinos submetidos ao tratamento com heparina ao aumento na
fagocitose destas células por macrofagos, resultante da opsonizacdo de hemacias
pelo complexo heparina-fibronectina. Nos animais 4 e 5 do grupo tratado com
heparina (GH4 e GH5), onde a diminui¢cado dos valores de volume globular durante o
tratamento foi menos acentuada e ndo observou-se aglutinacdo de hemacias, o
processo de fagocitose de eritrécitos por macréfagos pode ser uma hipotese

provavel para a reducéo do volume globular.
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Assim como descrito por Mahaffey e Moore (1986), apds 48 horas da
interrupcdo do tratamento com heparina, o numero de eritrcitos aumentou

rapidamente em todos os animais tratados, tendendo a normalidade.
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6. CONCLUSAO

Nas condicdes de desenvolvimento desse experimento foi possivel

concluir que:

A utilizagédo de heparina no tratamento da tromboflebite experimental induzida
promove a limitagédo do crescimento do trombo.

A interrupgéo precoce do tratamento com heparina permite a continuidade do
crescimento do trombo.

A administracéo de heparina em equinos na dose de 150Ul/kg, duas vezes ao
dia, durante 10 dias, ndo foi suficiente para aumentar o TTPA em 1,5 a 2,5
vezes, permanecendo portanto, abaixo da faixa terapéutica recomendada
pela literatura.

A utilizacdo de heparina em equinos na dose de 150Ul/kg, duas vezes ao dia,
durante dez dias, ndo provoca alteragdo no numero total de plaquetas. No
entanto, este mesmo tratamento produz como efeito colateral a diminuicdo

significativa do volume globular.

O novo crescimento do trombo apds a interrup¢cdo na administracado de

heparina mostra a importancia de novas pesquisas utilizando esquemas terapéuticos

diferentes, com doses maiores ou periodos mais longos de tratamento que impegcam

a recorréncia da trombose em equinos.
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Considerac0es sobre os Tratamentos da Trombose em Humanos e da Tromboflebite da Veia
Jugular em Equinos

Resumo
As doencas vasculares tromboembdlicas sdo de grande ocorréncia e responsaveis por alta taxa

de mortalidade no homem. Na espécie equina, as doencas vasculares também possuem grande
relevancia e acometem principalmente as veias jugulares, a circulacdo podal e mesentérica. A
terapéutica utilizada para essas doencas tem como objetivos diminuir a inflamacéo do vaso, prevenir
a propagacao do trombo e a embolia pulmonar, restaurar a perviedade do limen vascular e inibir a
recorréncia, tendo custo acessivel. Os grupos farmacoldgicos mais utilizados para alcancar esses
objetivos incluem antitrombadticos, antiagregantes plaquetarios, tromboliticos e antiinflamatdrios. As
alternativas cirdrgicas incluem a trombectomia, a utilizagdo de enxertos vasculares e a ressec¢do de
vasos afetados. Este trabalho tem como objetivo revisar os principais tratamentos de doencas
tromboembolicas e sua aplicabilidade nas doencas vasculares em equinos.

Palavras-chave: tratamento, trombose, tromboflebite, eqiinos, veia jugular.

Considerations about the Treatments of Thrombosis in Humans and of the Jugular
Vein Thrombophlebitis in Horses

Summary
The vascular diseases have a great occurrence and are responsible for high mortality in the

man. In horses, the vascular disease also occurs with great relevance and occurs mainly in the jugular
veins, the podal and mesenteric circulation. The treatment used for these affections has as objective
to decrease the inflammation of the vase, to prevent the propagation of thrombus and the pulmonary
embolism, to restore the permeability of the vascular lumen, inhibiting the recurrence, having an
accessible cost. The pharmacological groups more used to reach these objectives include
anticoagulants, antiplatelet, thrombolytic and anti-inflammatory drugs. The surgical alternatives
include the thrombectomy, the use of vascular grafts and the resection of affected vases. This paper
aims to review the main treatment of thromboembolic diseases and their applicability in vascular
diseases in horses.

Key words: treatment, thrombosis, thrombophlebitis, horses, jugular vein.



Consideraciones acerca de los Tratamientos de la Trombosis en Humanos y de La
Tromboflebitis de la Vena Yugular en Equinos

Resumen
Las enfermedades vasculares son responsables de la elevada incidencia y la tasa de

mortalidad en los seres humanos. En la especie equina, las enfermedades vasculares también tienen
gran importancia y afectan principalmente a las venas yugulares, la circulacién mesentérica y del pie.
La terapia utilizada para este tipo de enfermedades tiene por objeto reducir la inflamacion de la vena,
la prevencion de la propagacion de la trombosis y la embolia pulmonar, restablecer la permeabilidad
de la luz vascular, inhibir la recurrencia y ser asequible. Los grupos farmacoldgicos mas
ampliamente utilizados para alcanzar esos objetivos incluyen antitromboticos, antiagregantes
plaquetarios, tromboliticos y antiinflamatorios. Las alternativas quirdrgicas incluyen trombectomia,
el uso de injertos vasculares y reseccion de las venas afectadas. Este documento tiene por objeto
revisar el tratamiento principal de las enfermedades tromboembolicas y su aplicabilidad en
enfermedades vasculares en caballos.

Palabras-clave: tratamiento, trombosis, tromboflebitis, equinos, vena yugular.

Introducéo

As doencas vasculares tromboembodlicas, como trombose venosa profunda (TVP), embolismo
pulmonar, infarto do miocéardio e acidente vascular cerebral, sdo de grande ocorréncia e responsaveis
por alta taxa de mortalidade no homem [1, 2]. Na espécie eqliina, as doencas vasculares também
possuem grande relevancia e acometem principalmente as veias jugulares, a circulagdo podal e
mesenteérica [3].

Atualmente, a terapéutica utilizada para as doencas tromboembdlicas tem como objetivos diminuir a
inflamacéo do vaso, prevenir a propagacdo do trombo e a embolia pulmonar, restaurar a perviedade
do lumen vascular e inibir a recorréncia, tendo custo acessivel [4, 5]. Os grupos farmacolégicos mais
utilizados para alcancar esses objetivos incluem antitromboticos, antiagregantes plaquetarios,
tromboliticos e antiinflamatorios [1, 4]. As alternativas cirargicas incluem trombectomia, utilizacdo
de enxertos vasculares e resseccao de vasos afetados.

Nas ultimas décadas observou-se um grande numero de pesquisas buscando novos farmacos
superiores a heparina no tratamento de doencas tromboembdlicas. Com isso, muitos farmacos com
efeitos similares a heparina, mas com vantagens em relacdo a seguranca ou a forma de
administracdo, foram desenvolvidas e sdo atualmente utilizados ou estdo em fase de teste para o
tratamento de doencas vasculares em humanos [1]. Embora as doencas tromboembdlicas possuam

grande importancia na medicina veterinaria, existem poucas pesquisas sobre a terapéutica dessas



enfermidades, principalmente na espécie eqiiina. O mesmo ocorre com as técnicas cirlrgicas para a
resolucéo de tromboses que apresentam grande evolugdo na medicina, com excelentes resultados na
recuperacdo dos pacientes, com diminuicdo do nimero de 6bitos e de embolismo pulmonar [6], mas
que possuem baixo nimero de pesquisas divulgadas com equinos.

Este trabalho tem como objetivo revisar as principais terapias de doencas tromboembdlicas e
sua aplicabilidade no tratamento das doencgas vasculares em equinos.
Antitromboticos
Heparina ndo fracionada e heparina de baixo peso molecular
A partir do momento em que o diagnostico de trombose € confirmado, o tratamento com
antitromboticos deve ser imediatamente instituido para evitar a propagacdo do trombo e reduzir a
morbidade e a mortalidade em pacientes com doenga tromboembdlica [2]. Para tal utiliza-se a
heparina ndo fracionada ou a heparina de baixo peso molecular (HBPM) [7]. A heparina consiste
num proteoglicano acido sulfatado (mucopolissacarideo) com peso molecular variavel de 3000 a
30000 daltons [8], extraida de visceras de suinos e bovinos [9]. Parte da molécula de heparina é
responsavel por seu efeito anticoagulante principal. Um sitio ativo de sua molécula contém uma
unidade de glicosamina com uma sequiéncia especifica de pentassacarideos que se liga a antitrombina
I (AT 1) [1, 9, 10]. A AT 111 é um inibidor lento da trombina e outras serino-proteases, incluindo
calicreina, plasmina e fatores de coagulacdo (IXa, Xa, Xla e Xlla). A heparina catalisa a reacdo de
inibicdo realizada pela AT Ill, acelerando o processo. A trombina (fator Il ativado) e o fator X
ativado sdo as enzimas da coagulacdo mais sensiveis a inativacdo pelo complexo formado pela
heparina e a AT Il [1, 8, 11], sendo que mecanismos secundarios para a expressao do efeito
anticoagulante da heparina tém sido descritos [10, 11, 12, 13].
A inativacdo da heparina é feita através de fagdcitos mononucleares, células endoteliais vasculares e
proteinas plasmaticas, sendo este um mecanismo saturdvel [8, 9, 11]. A heparina também é
metabolizada por enzimas hepaticas chamadas heparinases e parcialmente eliminada na forma
integra pelo sistema renal [2, 9].
A relacdo dose-resposta da heparina nao € linear; a intensidade e a duracdo do efeito anticoagulante
aumentam em proporcdo diferente ao aumento na dose do farmaco [7]. Saturacdo de mecanismos de
inativacdo da heparina, como a ligacdo com células endoteliais vasculares e proteinas plasmaticas,
ocorre com administracdo inicial de heparina. Uma vez saturados estes mecanismos, maior
quantidade de heparina permanece livre no plasma para exercer seu efeito anticoagulante [11].
Concentrac@es séricas de heparina de 0,05 a 0,2 Ul/ml sdo suficientes para suprimir a amplificacdo
da cascata de coagulacdo e prevenir a trombose. No entanto, ndo existe um método quimico

satisfatorio para determinar sua concentragdo no plasma. A investigacdo da farmacocinética depende



da mensuracdo de sua atividade biologica [8]. Para essa mensuracdo, a determinacdo do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) é um metodo efetivo [4, 7]. Uma correlacdo alta (r = 0.79) é
identificada entre o0 TTPA e a concentragdo plasmatica de heparina em cavalos. Para o tratamento de
desordens tromboembdlicas em equinos, a concentracdo de heparina deve permanecer entre 0,2 a 0,4
Ul/ml de plasma, que corresponde a um aumento de 1,5 a 2,5 vezes no TTPA normal do animal [14].
Devido ao acumulo de heparina no plasma provocado pela saturacdo dos mecanismos responsaveis
por sua eliminacdo, o tratamento proposto para manutencdo dos niveis plasmaticos entre 0,2 a 0,4
Ul/ml de sangue em eqinos, pode ser iniciado com uma dose de 150 Ul/kg, pela via subcutéanea.
Apobs 12 horas dessa aplicacdo inicial, a dose deve ser reduzida para 125 Ul/kg, com administracdes
em intervalos de 12 horas, em um total de seis aplicacBes (3 dias). A dose deve ainda ser diminuida
para 100 Ul/kg ap6s a sétima aplicacdo, sendo essa dose mantida até o final do tratamento [11].

As complicagbes mais comumente relacionadas ao uso de heparina sdo hemorragias,
trombocitopenia, dor e edema no local de aplicagdo. A reducdo do nimero de eritrocitos também é
relatada como efeito toxico do tratamento com heparina em eqlinos. No entanto, apos 48 horas da
interrupgdo do tratamento, o numero de eritrocitos aumenta rapidamente, tendendo a normalidade
[15].

A partir da década de 80, heparinas com baixo peso molecular (HBPM) passaram a ser preparadas
através da despolimerizacdo quimica ou enzimatica da heparina comercial [1, 16, 17]. Os farmacos
dalteparina, enoxaparina, nadroparina e tinzaparina, disponiveis para uso, apresentam seguranca e
eficiéncia no tratamento e prevencdo de doencas vasculares tromboembolicas [5]. As HBPM tém
substituido a heparina ndo fracionada por possuirem menos efeitos indesejaveis como a resposta
variavel devido a ligacdo com proteinas plasmaticas ou a trombocitopenia induzida pela heparina
(TIH) [1]. Aléem disso, diversos estudos realizados com modelos de trombose venosa em animais e
estudos clinicos em humanos portadores de doencas venosas tromboembdlicas mostraram que as
HBPM séo equivalentes ou até mesmo superiores a heparina nao fracionada em relacéo ao seu efeito
antitrombotico e possuem maior seguranca por apresentar menor risco hemorragico [5, 14, 17, 18,
19, 20, 21, 22].

As fracGes de heparina com baixo peso molecular possuem em média 4000 a 5000 daltons e
apresentam mecanismo de acao semelhante a heparina ndo fracionada, com maior biodisponibilidade
e meia-vida mais longa, metabolizadas quase que exclusivamente por via renal [1, 4, 9, 17]. A
principal diferenca em sua atividade farmacoldgica é a capacidade de se ligar mais fortemente ao
fator Xa do que a trombina devido a necessidade de cadeias mais longas para se ligar
simultaneamente a antitrombina e a trombina [1, 9, 23]. Devido a essas caracteristicas, as HBPM

podem ser administradas com doses ajustadas através do peso, por via subcutanea, uma ou duas



vezes por dia, sem a necessidade do monitoramento laboratorial na maioria dos pacientes. Algumas
excecOes sdo pacientes com insuficiéncia renal, obesidade ou gestantes, onde a dose pode ser
ajustada através do monitoramento dos niveis plasméticos de anti-Xa [4, 5, 7, 23].

Anticoagulantes antagonistas da vitamina K (AVK)

Na medicina, a heparina ndo fracionada e as HBPM séo os antitrombdticos de escolha para o
tratamento inicial de tromboses venosas, sendo administradas por um periodo de no minimo 5 a 7
dias [23]. No entanto, as doencas tromboembdlicas necessitam de tratamentos por longos periodos,
com duracdo varidvel dependendo da etiologia dessa trombose. Para que o tratamento possa ser
continuado pelo paciente em casa, sem a necessidade de injecOes diarias, a utilizacdo dos
anticoagulantes antagonistas da vitamina K, administrados por via oral, juntamente com o tratamento
inicial com heparina, é ainda hoje o tratamento mais utilizado em humanos [7, 23].

Os anticoagulantes AVK ou cumarinicos interferem no metabolismo da vitamina K, inibindo
a sintese de fatores de coagulacdo vitamina K dependentes (protrombina, fator VII, fator 1X e fator
X) [24]. Na sintese hepatica destes fatores, através da carboxilase da vitamina K reduzida e de
residuos de acido glutamico forma-se o acido carboxiglutamico, o qual permite a unido dos fatores
aos fosfolipidios plaquetarios através de pontes de calcio, permitindo sua ativacdo. A funcdo da
vitamina K nessa carboxilacao é de coenzima que, de sua forma reduzida, transforma-se em oxidada.
A regressdo para a forma ativa (reduzida) depende de um oxirredutor que é bloqueado na presenca
dos cumarinicos, estabelecendo-se, assim, a acdo antagonista desses farmacos [2].

ApoOs uma dose de cumarinico, hd o blogueio temporario, mas completo, da sintese de fatores
ativos. O decréscimo do nivel plasmatico desses fatores serd proporcional as meia-vidas. Assim
observa-se inicialmente o decréscimo de fator VII, que tem meia-vida entre 4 a 5 horas e, finalmente,
da protrombina, cuja meia-vida é de 70 a 100 horas. Apo6s alguns dias de uso de doses diarias, ocorre
um equilibrio entre a sintese de fatores ativos e sua degradacédo, resultando num nivel plasmatico
mais estavel [2].

Dentre os derivados cumarinicos (etil-biscumacetato, acenocumarol, varfarina, fenprocumarol
e fenilindandiona), destaca-se a varfarina, amplamente utilizada para o tratamento de doencas
tromboembolicas em humanos [2]. Na medicina veterinaria, a varfarina é indicada para o tratamento
de doencas podais em equinos relacionadas a alteragdes de fluxo sangiiineo tais como a laminite e a
sindrome do navicular [25].

A sensibilidade aos anticoagulantes AVK varia entre os pacientes, sendo influenciada por
diversos fatores como as varia¢fes no suprimento de vitamina K na alimentacdo, doencas intestinais
que podem alterar a absorcéo de vitamina K, doencas renais e hepatobiliares e gestacdo [2, 24]. Além

disso, a interferéncia de outros medicamentos na acdo dos derivados cumarinicos € amplamente



conhecida, constituindo um dos capitulos mais extensos sobre interacdo medicamentosa [2]. Devido
a estas variagdes na resposta anticoagulante, é necessario o acompanhamento laboratorial e o ajuste
da dose para cada paciente, sendo o tempo de protrombina (TP) o teste mais utilizado para esse
monitoramento [4].

Fondaparinux e idraparinux
O fondaparinux e o idraparinux, dois novos agentes anticoagulantes parenterais usados em pacientes
com tromboembolismo venoso e arterial, sdo pentassacarideos sintéticos analogos a heparina, com
alta afinidade com a antitrombina e potentes inibidores do fator Xa, que impedem a formacéo da
trombina [1, 16, 21, 23].
Uma vez ligado a antitrombina, o fondaparinux provoca alteragdes conformacionais que aumentam
sua reatividade com o fator Xa [1, 7, 16]. Ap6s reagir com a antitrombina e o fator Xa formando um
complexo, o fondaparinux consegue se dissociar, mantendo a antitrombina ligada permanentemente
ao fator Xa, e se tornando livre para formar um novo complexo [1, 7]. Diferente das HBPM, o
fondaparinux é administrado em dose fixa, retirada de uma tabela com faixas de peso e ndo calculada
individualmente [16]. Tem meia vida de aproximadamente 17 horas e pode ser administrado por via
subcutanea uma vez ao dia, sem a necessidade de monitoramento coagulatorio, apresentando 100%
de biodisponibilidade e sendo excretado quase que exclusivamente pelos rins [1, 7, 23]. Estudos
recentes relatam que o fondaparinux apresenta eficiéncia e risco hemorragico similares aos
observados com HBPM, com a vantagem de apresentar menor risco de trombocitopenia induzida
pela heparina (TIH) [16, 21, 26, 27, 28].
O idraparinux é um derivado do fondaparinux, que possui afinidade ainda maior com a antitrombina
por ser mais carregado negativamente [1, 23, 29, 30]. Devido a essa forte ligacdo com a
antitrombina, o idraparinux possui uma meia vida plasmatica de 80 horas, e assim como o
fondaparinux, possui 100% de biodisponibilidade, sendo excretado via renal [1, 23, 30]. Estudos
clinicos iniciais sugerem administracdo de dose fixa via subcutanea, uma vez por semana. Estes
estudos demonstraram que o idraparinux foi eficaz para tratamento e prevencdo de tromboembolismo
venoso, apresentando menor risco de sangramento do que tratamentos realizados com antagonistas
da vitamina K, e sem a necessidade de monitoramento coagulatério. Nestes estudos, o idraparinux
apresentou eficiéncia similar ao tratamento realizado com heparina e antagonistas AVK, em
pacientes com trombose venosa profunda, mas mostrou-se inferior em pacientes com embolismo
pulmonar. A diferenca na eficiéncia foi atribuida ao excesso de recorréncia de embolismo pulmonar
que esta associado ao aumento na taxa de mortalidade total [29, 31].
Nenhum trabalho utilizando fondaparinux ou idraparinux no tratamento de doencas tromboembdlicas

em equinos foi ainda publicado.



Inibidores diretos da trombina

Farmacos inibidores diretos da trombina fazem parte de uma classe relativamente nova de agentes
anticoagulantes muito potentes, que sdo capazes de se ligar a trombina e bloquear sua interacdo com
substratos, evitando assim formacdo de fibrina, ativacdo dos fatores V, VIII, XI e XII e agregagéo
plaquetéria [23]. Os inibidores diretos da trombina atenuam mais eficientemente a formagdo do
trombo do que a heparina ou as HBMP por conseguirem inativar a trombina ja ligada a fibrina [1, 23,
32]. Pertencem a esse grupo farmacoldgico a hirudina na forma nativa, as hirudinas recombinantes
(lepirudina e desirudina), a bivalirudina (hirudina sintética), o argatroban, o melagatran, o
ximelagatran e o dabigatran. A hirudina, pequeno polipeptideo extraido da secrecdo salivar de
sanguessugas da espécie Hirudo medicinalis e que se liga irreversivelmente a trombina bloqueando
sua acdo, foi o protétipo para a obtencdo dos inibidores diretos da trombina [33].

As hirudinas recombinantes (lepirudina e desirudina), que também se ligam irreversivelmente a
trombina, mostraram-se superiores a heparina e as HBPM na profilaxia de trombose venosa profunda
em cirurgias ortopédicas [34] e no tratamento de doenca venosa tromboembdlica [33, 35]. A
limitacdo para o uso desses medicamentos esta no custo elevado [33]. Além disso, 30% dos pacientes
humanos que receberam lepirudina pela primeira vez desenvolveram anticorpos antihirudina, sendo
esse numero ainda maior (70%) em pacientes que foram novamente tratados com esse farmaco.
Esses anticorpos ndo estdo associados com a ocorréncia de reacdes anafilaticas graves ou novas
complicagbes tromboembolicas. No entanto, recomenda-se que o tratamento com lepirudina seja
realizado em local apropriado para a intervencdo medica em casos de reacOes adversas,
especialmente durante a repeticdo do tratamento [36].

A bivalirudina, polipeptideo semi-sintético, produz somente uma inibicdo transitéria da trombina.
Apos se ligar a trombina, a bivalirudina é clivada e a trombina pode voltar a exercer sua fungao.
Embora ndo seja totalmente excretada pelos rins, apresentando também metabolismo hepatico e
protedlise em outros locais, a meia vida da bivalirudina é prolongada em pacientes com insuficiéncia
renal, sendo necessarios ajustes na dose [32].

O argatroban é uma pequena molécula sintética que inibe a trombina de forma reversivel. Apds a
ligacdo com a trombina, o argatroban € dissociado e permite que a trombina permaneca livre e
enzimaticamente ativa para exercer interacbes hemostaticas. Portanto, seus efeitos anticoagulantes
sdo rapidamente revertidos, sendo sua meia vida de eliminagédo de apenas 39 a 51 minutos [32].

O ximelagatran foi o primeiro inibidor direto da trombina disponivel para o uso oral [23]. Apos sua
ingestdo, passa por reacdes de hidrolise e reducdo no figado e é convertido na molécula ativa, o
melagatran [1]. Embora o ximelagatran tenha se mostrado tdo eficiente quanto a combinacdo de

HBPM e varfarina no tratamento de trombose venosa profunda, seu desenvolvimento clinico foi



recentemente interrompido devido a incidéncia de aumento de enzimas hepéticas, principalmente
alanina aminotransferase, em 6 a 10% dos pacientes tratados, tendo inicio normalmente apos trés
semanas de tratamento [7, 32, 37].

O mais recente inibidor direto da trombina, o dabigatran, esta atualmente em sua Ultima fase de testes
de desenvolvimento para profilaxia e tratamento de doencas venosas tromboembdlicas. Este farmaco
liga-se de forma reversivel a trombina com alta especificidade e rapidez [37, 38]. Por ser altamente
lipofilico, ndo é absorvido apds a administracdo oral. Para aumentar sua biodisponibilidade e
permitir administracdo oral, o dabigatran é produzido como etexilato de dabigatran [37]. Em um
modelo de trombose em veia jugular de coelhos, o dabigatran mostrou-se altamente eficiente na
reducdo da formacéo de trombos [39]. Em humanos, a administracdo de doses altas de etexilato de
dabigatran mostrou-se mais efetiva do que a administracdo de enoxaparina para prevencdo de
eventos tromboembdlicos em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica. No entanto, essas doses
mais elevadas foram associadas a ocorréncia de um numero significantemente maior de
sangramentos [38].

O principal efeito colateral produzido pelos inibidores diretos da trombina, assim como os demais
farmacos anticoagulantes ¢ a hemorragia. A auséncia de um farmaco capaz de reverter os efeitos
desses inibidores torna importante o monitoramento de pacientes considerados de alto risco.
Entretanto, a meia vida relativamente curta da maioria dos inibidores diretos da trombina permite
que seu efeito anticoagulante desapareca dentro de 12 a 24 horas ap0s a ultima aplicacdo [32].

N&o sdo conhecidos trabalhos cientificos especificos utilizando-se inibidores diretos da trombina
para o tratamento de equinos.

Antiagregantes plaquetarios

A terapia com antiagregantes plaquetarios atualmente pode ser realizada com aspirina, hidrocloreto
de ticlopidina, bisulfato de clopidogrel ou inibidores da glicoproteina (Gp) I11b/Illa. A aspirina inibe a
agregacao plaquetaria bloqueando a sintese de tromboxano A2. A ticlopidina e o clopidogrel inibem
receptores de ADP plaquetario. Os inibidores GP llb/Illa bloqueiam a ligacdo de fibrinogénio a
receptores GP I1b/Illa [1].

Embora existam atualmente evidéncias de que o uso de antiagregantes plaquetarios possa ser efetivo
na prevencdo de eventos tromboembdlicos arteriais, a atuacdo destes farmacos para a prevencao de
trombose venosa € bem menos convincente [40].

A aspirina tem alguma eficiéncia na prevencdo do tromboembolismo venoso por inibir a sintese de
tromboxano A2 através da acetilacdo irreversivel da cicloxigenase, produzindo efeito antiagregante
plaquetario que pode permanecer por dois dias, até que novas plaquetas sejam produzidas para repor

as antigas [41]. No entanto, seu efeito é inferior aos antitrombdticos atualmente utilizados [40]. Por



esse motivo, na medicina opta-se sempre pela utilizacdo de um agente antitrombdtico para o
tratamento e prevencdo de doencas tromboemboélicas venosas, deixando de lado a terapia
antiplaquetéria. A associacdo de anticoagulantes e antiagregantes plaquetérios para o tratamento de
tromboses venosas em humanos néo ¢ indicada devido ao alto risco de sangramentos, principalmente
de origem gastrointestinal [42]. Em equinos utiliza-se esta associa¢do para o tratamento da laminite,
ndo sendo relatada a ocorréncia de hemorragias [25].

Tromboliticos

Existe ainda a possibilidade de solubilizar o trombo com farmacos que possuem propriedade de
ativar o plasminogénio, que, convertido em plasmina, degrada a fibrina. Este processo € conhecido
como fibrindlise [1].

Teoricamente, 0 uso de agentes tromboliticos para lisar um trombo venoso e prontamente eliminar a
obstrucdo vascular seria o tratamento mais racional para pacientes com doencas tromboembdlicas.
Entretanto, além de possuir custo muito elevado, os agentes tromboliticos aumentam o risco de
hemorragias nos pacientes tratados e apresentam baixa eficiéncia clinica e seguranca em animais
domesticos [1, 4]. Por esses motivos, atualmente na medicina a indicagdo de trombolise quimica fica
restrita a pacientes com trombose venosa profunda ileofemoral massiva, onde existe o risco de
gangrena dos membros, e em pacientes hemodinamicamente instaveis apresentando embolismo
pulmonar grave [4].

Uroquinase e estreptoquinase sdo agentes tromboliticos que possuem efeitos similares no tratamento
de doencas tromboembdlicas [1, 4]. A estreptoquinase, enzima bacteriana derivada de Streptococcus
spp. B-hemolitico, tem a desvantagem de atuar também sobre todo o plasminogénio circulante e
causar fibrindlise sistémica, aumentando o risco de hemorragias. Por ser de origem bacteriana,
possuem também o risco de provocar reacdes anafilaticas [1]. Além disso, a estreptoquinase parece
ndo ser efetiva em ativar o plasminogénio no equino [43, 44]. A uroquinase € uma proteina
produzida pelos rins que atua diretamente na conversdo do plasminogénio em plasmina e que pode
ser utilizada para degradacao da fibrina e resolucdo de trombos. No entanto possui custo elevado e é
de dificil obtencdo [44]. O ativador do plasminogénio do tipo tecidual (tPA) é um agente mais
recentemente pesquisado que possui vantagem sobre as enzimas mais antigas. Essa substancia age
primariamente no plasminogénio ligado a fibrina no coagulo e possui menor propensao para induzir
hemorragias [45]. Ainda ndo existem relatos da utilizacdo de uroquinase ou do ativador do

plasminogénio do tipo tecidual (tPA) em equinos.

Antiinflamatorios
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Em medicina veterindria, os antiinflamatorios ndo esterdides (AINES) sdo administrados para
controlar a inflamacéo da veia com tromboflebite e para inibir a agregacdo plaquetéria, que podera
ajudar a suprimir o crescimento do trombo [46]. A agregacdo plaquetéria é acentuadamente afetada
pelos eicosandides derivados do &cido araquiddnico durante uma resposta inflamatoria,
principalmente pelo tromboxano A2 (TXA2) que é um potente agregador de plaquetas. As plaquetas
liberam TXAZ2 durante a ativagdo e agregacdo, sugerindo que eventos tromboticos podem resultar
dessa liberacdo [41]. Os AINES provaram ser agentes antiplaquetarios satisfatorios, por inibir a
cicloxigenase e retardar a sintese de eicosandides como o TXA2. No entanto o uso de
antiinflamatdrios em humanos fica basicamente restrito ao tratamento de tromboflebites superficiais.
A justificativa para essa restricdo é a mesma utilizada para os farmacos antiagregantes plaquetarios,
Ou seja, evitar associagdo com antitromboticos, que sdo fundamentais para o tratamento das demais
doengas tromboembdlicas venosas, afim de ndo elevar o risco hemorrdgico [4]. Na medicina
veterinaria a associagdo entre antitrombaticos e antiinflamatorios € comum, ndo havendo relatos de
hemorragias decorrentes da associacdo entre esses farmacos em eqiiinos [46].

Em estudo realizado em humanos com tromboflebite, tanto o diclofenaco gel aplicado topicamente
quanto o diclofenaco oral na dose de 75mg, duas vezes ao dia, foram superiores ao placebo no alivio
dos sintomas em um periodo de 48 horas [47]. Outros antiinflamatérios como a fenilbutazona oral e
a flunixina meglumina podem ser utilizados no tratamento da tromboflebite em equinos [46].
Tratamento cirurgico

A terapia antitrombdtica é atualmente a principal estratégia para o tratamento da trombose venosa
por inibir a propagacdo do trombo e prevenir o embolismo pulmonar. Durante essa terapia, a
evolucao do trombo geralmente permite a recanalizacdo da veia depois de poucos meses. Entretanto,
quando a oclusdo da veia persiste por mais que 90 dias provoca alteracdes na funcdo valvular,
responsaveis pela ocorréncia de sindrome pos-trombdtica e pela recorréncia da trombose [6, 48, 49].
Baseados nestes argumentos fisiopatoldgicos, alguns autores defendem atualmente a trombectomia
juntamente com a terapia antitrombdtica para o tratamento de trombose, principalmente para trombos
que afetam o sistema venoso ileofemoral, afirmando que a rapida desobstrucdo da veia evita a
extensdo distal da trombose e preveni o dano valvular [6, 50, 48, 49, 51].

Um experimento comparando a terapia antitrombdtica com a trombectomia juntamente com
anticoagulantes demonstrou melhores resultados clinicos e funcionais ap6s 5 e 10 anos nos pacientes
submetidos a cirurgia [50]. Outro experimento utilizando modelos de trombose em cédes provou que a
trombectomia pode preservar a funcdo da veia, evitar a recorréncia de trombose e diminuir a

ocorréncia da sindrome pos-trombética [52].
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O grande avango para a realizagdo de trombectomias foi propiciado por Thomas Fogarty, em
1963, com a invencdo do cateter que leva seu nome. O cateter de Fogarty é constituido por um tubo
flexivel de borracha, com a extremidade bastante maledvel, que permite seguir as curvaturas dos
vasos, diminuindo o risco de ruptura. A pequena distancia da extremidade, localiza-se um baldo
inflavel. O cateter com o baldo desinflado é introduzido no vaso por uma venotomia, apds o
isolamento do segmento a ser aberto, e empurrado através do trombo. Depois da passagem do
cateter, o baldo é inflado com liquido (em geral, &gua destilada). O cateter é puxado vagarosamente,
sendo o baldo desinflado parcialmente sempre que se encontre dificuldade em sua progressdo. Essa
manobra € repetida varias vezes, até que se consiga a retirada total do trombo [2].

Dornbusch [53] utilizando um método cirtrgico de tratamento mostrou experimentalmente
ser possivel a desobstrucdo da veia jugular de eqliinos com a técnica de trombectomia utilizando o
cateter de Fogarty.

Na medicina, mais recentemente, foram desenvolvidos outros cateteres, baseados no mesmo

principio, porém com algumas modificacdes visando a situagGes especiais, por exemplo: cateter
destinado a retirada de trombos mais antigos, aderidos a parede vascular, com a extremidade distal
constituida de uma espiral de fio metalico revestido ou ndo por latex [2]. Outra possibilidade é a
trombectomia mecanica e/ou por aspiracdo. Para a realizacdo desta técnica estdo disponiveis
comercialmente diferentes modelos de cateteres de trombectomia (Quadro 1) [48]. Muitos desses
cateteres podem ser utilizados em combinagdo com um agente trombolitico para uma remocao
completa e mais rapida do trombo, mesmo utilizando pequenas doses de infusdo e permitindo menor
tempo de exposicdo a esses agentes tromboliticos [48, 51].
Outra opcao terapéutica é a revascularizacdo do segmento venoso trombosado [3]. Na medicina, sdo
utilizadas proteses sintéticas e enxertos bioldgicos para a substituicdo de segmentos vasculares. As
proteses sintéticas sdo utilizadas como substitutos arteriais e de grandes veias, apresentando
resultados muitas vezes pouco satisfatérios no sistema venoso, ndo podendo ser implantadas em
locais contaminados sob risco de deiscéncia e hemorragia [2]. Dentre os enxertos bioldgicos, os do
tipo autdlogos sdo indiscutivelmente superiores, entretanto a sua disponibilidade é escassa,
principalmente para grandes vasos. Os enxertos homdlogos, por sua vez, sao testados exaustivamente
na busca de melhores resultados, dentre estes se destacam os fixados em glutaraldeido e os crio-
preservados [54].

A utilizacdo de enxertos vasculares na medicina equina € algo recente, mas os estudos
demonstraram a possibilidade do restabelecimento da circulacdo comprometida pela trombose da
jugular com o implante da veia safena aut6loga [55]. Implantes de veia safena aut6loga realizados

em 5 equinos com tromboflebite de veia jugular, reverteram os sinais clinicos e permitiram o
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restabelecimento de um nivel de atividade atlética em 4 desses animais [55]. Relatos de métodos
cirtrgicos para o tratamento da tromboflebite jugular em eqiinos incluem um caso tratado com
implante sintético de politetrafluoretileno “PTFE” [56], um estudo com proteses de Dacron®
trangado [57]. Noutro experimento foi observado o comportamento do enxerto homologo de jugular
fixada em glutaraldeido em equinos higidos [58], enquanto ainda nesta espécie se comparou a
viabilidade de enxertos de artérias cardtidas homologas e de veias jugulares externas heterdlogas
conservados em glicerina para a fleboplastia de jugular [59], bem como foi realizado outro estudo
comparativo entre sete diferentes tipos de enxertos de jugular [3].

Concluséo

As doengas vasculares tromboembdlicas possuem alta taxa de incidéncia e de mortalidade em
humanos e grande relevancia em equinos. O tratamento dessas doencas vasculares deve ser realizado
principalmente com o uso de anticoagulantes que previnam a propagacao do trombo e a embolia
pulmonar e ainda auxiliem na restauracdo da perviedade do lGmen vascular, prevenindo a recorréncia
da doenca. Com esse objetivo, o tratamento mais utilizado atualmente em humanos pela medicina, é
a associacdo de uma administracdo inicial de heparina juntamente com o uso prolongado de
anticoagulantes AVK. No entanto, pesquisas séo realizadas buscando-se novos farmacos que sejam
eficientes na prevencdo e no tratamento de doencas tromboembolicas e que apresentem vantagens
sobre os tratamentos atualmente utilizados. Na medicina veterinaria existem poucas pesquisas com
esse intuito, ficando o tratamento restrito somente a utilizacdo da heparina ndo fracionada.

A utilizacdo de técnicas cirurgicas para o tratamento de tromboses em humanos evoluiram
permitindo a desobstrucdo e a recanalizacdo dos vasos acometidos, apresentando baixa taxa de
mortalidade, observando-se associacdo de procedimentos cirdrgicos com a utilizacdo de
medicamentos inibidores da trombose ou da recorréncia desta.

No que se refere aos eqliinos, nesta especie é notada a grande necessidade de pesquisas que
estabelecam o correto modo de uso e confiram a eficicia terapéutica de diferentes farmacos e que
esclarecam as diferencas dos mecanismos de acdo das diferentes substancias utilizadas no tratamento
das tromboses, especificamente na tromboflebite jugular. O destaque quanto ao uso de farmacos
nesta enfermidade é a heparina ndo fracionada como sendo o antitrombdtico recomendado e no
aspecto cirurgico a trombectomia pode ser instituida como procedimento cirargico, devendo-se
manter a medicacdo antitrombdtica apds a cirurgia. Esta manutencdo antitrombotica necessita de
estudos aprofundados buscando-se qual o medicamento adequado, dose, fregiiéncia e qual o tempo a
ser ministrado. O uso de outros antitrobéticos e de tromboliticos devem estar associados em outros
estudos sobre procedimentos cirargicos, especificamente no uso de proteses de diferentes materiais,

nas trombolises associadas e nas remogdes de trombos fixos.
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Quadro 1: Modelos de cateter para trombectomia.

Nome do cateter

Mecanismo de
extracao do trombo

Capacidade de
succao do trombo

Trellis (Bacchus
Vascular)

AngioJet (Possis, Inc.) Trombo-aspiracéo Sim
Hydrolyser (Cordis, Inc.) Trombo-aspiracéo Sim
Oasis (Boston Scientific/ Trombo-aspiracéo Sim
Meditech
Amplatz (Microvena) Microfragmentacao Nao
Helix (EV3) Microfragmentacé&o N&o
Trerotola (Arrow Microfragmentacao Nao
International)
Casteiieda e Cragg Microfragmentacao Nao
Brush (Micro
Therapeutics)
Cateter de infus&o Microfragmentacé&o Sim
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