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GONÇALVES, DANIELE SILVANO. Avaliação das alterações hemorrágicas e 
tromboembólicas em cães com doença renal crônica. Botucatu, 2016. 48p. Dissertação 

(Mestrado). Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina 
Veterinária e Zootecnia, Campus de Botucatu. 
 
RESUMO 
 
A doença renal crônica (DRC) acomete principalmente cães idosos e tem como característica 

principal a perda irreversível da função renal. A DRC em cães promove alterações metabólicas 

graves, caracterizadas frequentemente pela azotemia, hipoalbuminemia e anemia não 

regenerativa. Tanto a azotemia quanto a uremia predispõem a alterações hemostáticas que 

podem levar a quadros hemorrágicos. Além das disfunções plaquetárias, deficiência de 

anticoagulantes naturais e redução da fibrinólise são fatores que predispõem ao 

tromboembolismo. Este trabalho tem como objetivo avaliar as possíveis tendências 

hemorrágicas ou trombóticas em cães com DRC. Foram selecionados 20 cães saudáveis 

(grupo controle) com exames dentro da normalidade e 17 cães com DRC em estágios III ou 

IV classificados segundo a IRIS e a relação proteína/creatirina urinária maior que um (grupo 

DRC). As amostras de sangue para a realização da tromboelastometria (TEM), agregação 

plaquetária, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e 

concentração de fibrinogênio foram colhidas em momento único para ambos os grupos após 

os critérios de inclusão serem confirmados. A análise estatística foi realizada de acordo com 

a distribuição das variáveis, ao nível de 5% de significância. No presente estudo foi possível 

observar um estado de hipercoagulabilidade sanguínea nos cães com DRC. Na TEM com o 

ativador de via extrínseca, observou-se encurtamento no tempo de coagulação e do tempo 

de formação do coágulo, aumento do ângulo alfa, da firmeza máxima do coágulo e redução 

da lise máxima nos cães com DRC em relação aos animais controle. O tempo de protrombina 

também apresentou resultados menores no grupo DRC. Adicionalmente, a dosagem de 

fibrinogênio foi maior neste grupo. A agregação plaquetária não apresentou diferenças entre 

os grupos A interpretação conjunta dos resultados obtidos nos leva a concluir que os cães 

com DRC possuem uma predisposição a trombose, porém as plaquetas parecem não 

desempenhar um importante papel neste processo. 

 

Palavras-chave: DRC, hemostasia, tromboelastometria, hipercoagulabilidade 
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GONÇALVES, DANIELE SILVANO. Evaluation of bleeding and thromboembolic 
disorders in dogs with chronic kidney disease. Botucatu, 2016. 48p. Dissertação 

(Mestrado). Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina 
Veterinária e Zootecnia, Campus de Botucatu. 
 
ABSTRACT 
 
Chronic kidney disease (CKD) affects mostly older dogs and its main characteristic is the 

irreversible loss of kidney function. CKD in dogs promotes serious metabolic alterations, often 

characterized by azotemia, hypoalbuminemia and non-regenerative anemia. Azotemia and 

uremia predispose the hemostatic abnormalities that can lead to hemorrhagic cases. In 

addition to platelet dysfunction, deficiency of natural anticoagulants and reduced fibrinolysis 

are factors that predispose to thromboembolism. This work aims to evaluate the possible 

bleeding or thrombotic tendencies in dogs with CKD. 20 healthy dogs were selected (control 

group) with tests within normal limits and 17 dogs with CKD in stages III or IV classified 

according to IRIS and urine protein to creatinine ratio greater than one (CKD group). Blood 

samples for the realization of thromboelastometry (TEM), platelet aggregation, prothrombin 

time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT) and fibrinogen concentration were 

collected at one time for both groups after the inclusion criteria had been confirmed. Statistical 

analysis performed according to the distribution of the variable at the 5% level of significance. 

In the present study, we observed a state of hypercoagulable blood in dogs with CKD. In TEM 

with the extrinsic pathway activator, there was shortening of the clotting time and clot formation 

time, increasing the alpha angle and the maximum clot firmness, and reducing the maximum 

lysis in dogs with CKD compared to control animals. Prothrombin time also had lower results 

in the CKD group. In addition, the fibrinogen level was higher in this group. Platelet aggregation 

did not differ between groups. The joint interpretation of the results leads us to conclude that 

dogs with CKD have a thrombosis toward predisposition, but the platelets do not seem to play 

an important role in this process. 

 

Keywords: CKD, hemostasis, thromboelastometry, hypercoagulable 
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1. INTRODUÇÃO 

A doença renal crônica (DRC) é definida pela presença de anormalidade estruturais e 

funcionais de um ou ambos os rins, que se estende por um longo período e de forma 

irreversível. O reconhecimento da doença requer a avaliação de vários parâmetros, como 

testes de função renal, eletrólitos, urinálise e exames de imagem (POLZIN, 2011). O 

envolvimento dos rins com a homeostase do organismo como um todo exerce papel 

importante quando suas funções estão comprometidas, causando um desequilíbrio 

metabólico extenso (BARTGES, 2012). Com a evolução da DRC podem ocorrer alterações 

digestivas, cardiovasculares, esqueléticas, neurológicas ou hematopoiéticas (POLZIN, 2004). 

Distúrbios de hemostasia são complicações comuns na doença renal crônica que 

podem predispor tanto à trombose quanto à hemorragia. O processo complexo de coagulação 

pode refletir de maneiras diferentes nas manifestações clínicas (EBERST e BERKOWITZ, 

1994). Em humanos a DRC e suas complicações hemostáticas tem sido bastante estudada 

(WATTANAKIT e CUSHMAN, 2009; PAVORD e MYERS, 2011). Porém, muitas informações 

ainda são conflitantes quanto a ocorrência de hiper ou hipocoagulabilidade sanguínea, e os 

trabalhos em cães com DRC ainda são escassos (PRIHIRUNKIT et al., 2010; DONAHUE et 

al., 2011; FALCO et al., 2013), de forma que sua relevância clínica ainda não está bem 

esclarecida. 

O risco de trombose em pacientes com DRC tem como referência a tríade de Virchow 

com os pilares que envolvem seu processo: a estase sanguínea, hipercoagulabilidade 

sanguínea e lesão endotelial (WATTANAKIT e CUSHMAN, 2009). O risco hemorrágico é 

multifatorial, mas a persistência do quadro urêmico e suas consequências hemostáticas tem 

sido investigadas (SOHAL et al., 2006). 

A tromboelastometria se apresenta como uma ferramenta promissora para a avaliação 

das possíveis complicações hemostáticas causadas pela DRC, destacando-se pela sua 

capacidade de avaliação dos estados de hipo ou hipercoagulabilidade, e também no 

monitoramento de terapias anticoagulantes (HANEL et al., 2014). A aplicação desta técnica 

em associação aos demais testes de avaliação hemostática se tornou uma importante 

contribuição ao estudo de caracterização da doença renal crônica sobre a hemostasia de 

cães.  

As alterações hemostáticas, tanto hemorrágicas quanto trombóticas, têm sido bem 

documentadas em seres humanos nefropatas (LAU et al., 1980; ADAMS et al., 2008; 

MANNUCCIO et al., 2012), porém ainda há poucos trabalhos avaliando sua importância em 

cães com doença renal (PRIHIRUNKIT et al., 2010; DONAHUE et al., 2013; FALCO et al., 

2013). 

Os estudos realizados em cães com azotemia e/ou proteinúria empregando a 

tromboelastometria ou tromboelastografia verificaram evidências de que a atividade 



18 
 

plaquetária possui um papel importante, juntamente com os anticoagulantes naturais, além 

da azotemia e do grau de proteinúria (DONAHUE et al., 2011; PRIHIRUNKIT et al., 2011; 

LENNON et al., 2013).  

A avaliação conjunta da função plaquetária com a tromboelastometria e a correlação de 

seus resultados com os testes convencionais de hemostasia fornecerão informações para o 

estabelecimento do perfil hemostático de cães com DRC. Desta forma, poderemos avaliar as 

tendências hemorrágicas e/ou trombóticas desses animais nas três fases do processo de 

hemostasia. 

 

 

2. REVISÃO DE LITERATURA  

A doença renal crônica (DRC) acomete principalmente cães idosos, mas pode ocorrer 

em todas as idades e consiste na perda funcional e estrutural dos rins de forma progressiva e 

irreversível (BARTGES, 2012).  

Segundo a International Renal Interest Society (IRIS), a DRC é classificada em quatro 

estágios com base na função renal, e é subclassificada de acordo com a presença de 

proteinúria e hipertensão. A classificação da DRC é feita por meio da dosagem seriada da 

creatinina sérica em animais em jejum e bem hidratados. Para subclassificação da DRC em 

não proteinúrico, com proteinúria marginal ou proteinúrico, a magnitude da proteinúria é 

mensurada pela razão proteína/creatinina urinária (RPC), a partir de uma urina com sedimento 

pobre e estéril. A pressão arterial também é mensurada de forma seriada por algumas 

semanas para subclassificação da DRC (IRIS, 2013). 

O processo de hemostasia ocorre em uma série de eventos dinâmicos e interligados. 

As interações ocorrem entre os vasos sanguíneos, plaquetas, vias da coagulação e o sistema 

fibrinolítico que culminam com a formação e a resolução do tampão plaquetário após uma 

lesão vascular. Essa lesão expõe o fator tecidual que ativa o fator VII que em cascata ativa os 

fatores X e IX resultando na conversão da protrombina em trombina e formação de um tampão 

hemostático ainda susceptível à fibrinólise. Concomitantemente, as plaquetas são ativadas, 

bem como os fatores V, VIII e XI, amplificando a geração de trombina e consequentemente a 

conversão do fibrinogênio em fibrina. Anticoagulantes endógenos (antitrombina, proteína C e 

proteína S e o inibidor do fator tecidual) agem simultaneamente para interromper a cascata 

de coagulação modulando a formação do coágulo. O processo de hemostasia segue com a 

remoção do coágulo formado pela ação da plasmina que é capaz de clivar a fibrina 

(STOCKHAM e SCOTT, 2011). 

A persistência do quadro azotêmico e/ou urêmico juntamente com outras alterações 

como diminuição dos fatores de coagulação, trombocitopenia, anormalidades envolvendo a 
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antitrombina, proteína S e fibrinólise predispõem a uma série de alterações hemostáticas que 

podem causar hemorragias e/ou tromboembolismo (EBERST e BERKOWITZ, 1994), 

demonstrando um mecanismo multifatorial para as alterações hemostáticas de pacientes 

nefropatas. 

O diagnóstico dos distúrbios hemostáticos, tanto hemorrágicos quanto trombóticos tem 

evoluído no decorrer dos tempos. A tromboelastometria (TEM) é uma técnica para diagnóstico 

in vitro sendo capaz de detectar tanto o estado de hipocoagulabilidade sanguínea com risco 

hemorrágico, quanto à hipercoagulabilidade com risco trombótico pois avalia de forma global 

a função hemostática do sangue, integrando os componentes celulares e as proteínas da 

cascata de coagulação, além de auxiliar no diagnóstico de distúrbios hemostáticos, como 

coagulação intravascular disseminada e detectar estados de hipo e/ou hipercoagulabilidade 

antes mesmo das manifestações clínicas. Consiste na mensuração e registro de todo 

processo de coagulação, desde o início da interação plaqueta-fibrina, da agregação 

plaquetária e do desenvolvimento do coágulo, até sua eventual lise (KOL e BORJESSON, 

2010). 

É um teste cinético que avalia as características viscoelásticas do sangue total que tem 

a grande vantagem de abordar o sistema de coagulação como um todo. O sangue total 

contém células que em suas superfícies carregam fosfolipídios necessários para reações 

enzimáticas. A participação das plaquetas com a liberação do conteúdo de seus grânulos 

proporcionando à amplificação e propagação da coagulação, como também sua interação 

com os fatores plasmáticos bem como com as hemácias durante a coagulação permite a 

avaliação da sua função de forma indireta (SMITH, 2010), permitindo esclarecer qual o seu 

papel na fisiopatologia de condições de hipo ou hipercoagulabilidade sanguínea. 

Os parâmetros analisados pelo teste são: tempo de coagulação (CT), tempo de 

formação do coágulo (CFT), ângulo α (alfa), firmeza máxima do coágulo (MCF) e a 

porcentagem de fibrinólise máxima (ML). O tempo de coagulação é o tempo para o início da 

formação da fibrina sendo um indicador da atividade dos fatores de coagulação plasmáticos. 

O tempo de formação do coágulo corresponde ao início da ativação das plaquetas e 

fibrinogênio, formando no gráfico uma angulação α que corresponde à cinética da formação 

do coágulo. A firmeza máxima do coágulo depende das plaquetas e da ativação do 

fibrinogênio e fator XIII (MCMICHAEL e SMITH, 2011). A técnica foi validada para monitoração 

hemostática em caninos (SMITH et al., 2010), equinos (KOL e BORJESSON, 2010) e felinos 

(MARSCHNER et al., 2010). 

A avaliação da função plaquetária pode ser realizada de forma isolada pelo teste in vitro 

de agregação plaquetária, que avalia a capacidade das plaquetas de se agregarem. Nesse 

teste, um agonista (ADP, colágeno, ácido araquidônico) é adicionado a uma suspensão de 
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plaquetas ou sangue total, estimulando-as e promovendo sua agregação medida por 

impedância elétrica (HARRISON, 2005; COLLET e MONTALESCOT, 2009). 

Alterações funcionais plaquetárias podem causar o prolongamento do tempo de 

sangramento observado em pacientes humanos com uremia, uma vez que os defeitos na 

agregação contribuem para o retardo na formação do tampão hemostático e na adesão 

plaquetária (MANNUCCIO e TRIPODI, 2012). Em geral, o envolvimento plaquetário no 

distúrbio hemorrágico em pacientes urêmicos é multifatorial, comprometendo as funções de 

agregação, adesão e secreção. Pesquisas anteriores já haviam identificado possíveis 

mecanismos envolvidos nesta hipofunção, como a deficiência nas proteínas do citoesqueleto 

(actina), prejudicando as funções de mobilidade e de secreção e diminuindo a contratilidade 

e a adesão plaquetária. (EBERST e BERKOWITZ, 1994, MALYSKO et al., 2005, KAW e 

MALHORRA, 2006) 

Mischke e Schulze (2004) verificaram a diminuição da agregação plaquetária frente a 

diferentes agonistas e Sohal et al. (2006) constataram uma redução na capacidade de ligação 

dos receptores de membrana plaquetária ao fator de von Willebrand e ao fibrinogênio em 

condições urêmicas. O aumento do fibrinogênio diminui a agregação plaquetária devido à 

redução na disponibilidade dos receptores para ação do ADP (MEADE et al., 1985). A via da 

cicloxigenase também é inibida em pacientes urêmicos, pois Zeck e colaboradores (2013) 

verificaram menor liberação de ATP pelas plaquetas quando utilizado ácido araquidônico ao 

teste de agregação plaquetária em pacientes urêmicos, mas não quando utilizado o colágeno. 

Forsythe e colaboradores (1989) avaliaram 22 cães urêmicos os quais não 

apresentaram alterações na agregação plaquetária quando comparados aos cães controle. 

Em humanos urêmicos que comumente apresentam quadros hemorrágicos, Ballard e Marcus 

(1972) também não encontraram alterações na agregação plaquetária. Zwaginga e 

colaboradores (1991) verificaram contrariedade nos resultados de agregação plaquetária 

frente a testes que mimetizavam fluxo sanguíneo ou não. Na presença de fluxo, as plaquetas 

eram incapazes de agregar-se, o que não ocorreu no teste de agregação plaquetária sem 

fluxo. Marques e colaboradores (2010) demonstraram alterações em proteínas responsáveis 

pela interação entre plaquetas, no citoesqueleto e devido aos produtos do estresse oxidativo 

comprometendo sua funcionalidade por meio da análise proteômica de plaquetas em 

condições urêmicas. 

Os nefropatas podem apresentar trombocitopenia, porém raramente atingem níveis que 

representem risco hemorrágico, mas é um fator que pode contribuir para a tendência 

hemorrágica. Uma das hipóteses para a trombocitopenia inclui atividade trombopoiética 

reduzida (GAFTER et al., 1987). A destruição plaquetária também é outro fator observado em 

diversas doenças ou síndromes associadas a doenças renais. Estes processos podem ser 

localizados, regionais ou difusos. Normalmente a destruição plaquetária está relacionada a 
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doenças imunomediadas que geram um pior prognóstico ao quadro renal (LINDSAY e 

CLARK, 1982).  

A anemia do tipo não regenerativa é comumente encontrada em animais com DRC. 

Esta anemia apresenta uma etiologia multifatorial, porém é primariamente associada à 

deficiência de eritropoietina causada pela perda da função das células justaglomerulares, 

além das hemácias apresentarem meia-vida mais curta (MACDOUGALL, 2007). A anemia 

também parece contribuir para a fisiopatologia do distúrbio hemorrágico, pois com a 

diminuição do volume globular dentro dos vasos, as plaquetas estarão dispersas dificultando 

a sua adesão ao endotélio (BALLARD e MARCUS, 1972; EBERST e BERKOWITZ, 1994; 

SOHAL et al., 2006), uma vez que o fluxo alto dentro do vaso estimula a ativação plaquetária 

(WHITE, 2012). 

As condições associadas à hipocoagulabilidade e/ou hipercoagulabilidade em animais 

anêmicos ainda está em discussão (KOL e BORJESSON, 2010). A anemia pode produzir 

artefatos de tendências a hipercoagulabilidade na tromboelastometria (TEM), devido às 

hemácias terem o papel de “diluir” os fatores de coagulação no plasma e refletir na dinâmica 

das plaquetas dentro dos vasos. A hipercoagulabilidade não foi verificada em métodos 

hemostáticos tradicionais (TP, TTPA) concomitantes à realização da TEM (SMITH et al., 2012; 

MCMICHAEL et al., 2014). Brooks e colaboradores (2014) verificaram que as variáveis da 

tromboelastometria são influenciadas pela viscosidade sanguínea e não pelo hematócrito in 

vitro. 

A trombose também pode estar relacionada com a doença renal crônica e é um 

processo multifatorial, envolvendo hiperagregabilidade das plaquetas, aumento na 

concentração dos fatores de coagulação, hiperfibrinogenemia e redução da atividade 

fibrinolítica (MALYSZKO et al, 2005). 

A função plaquetária já foi apresentada nos parágrafos anteriores como fator de risco 

hemorrágico, porém a hiperagregabilidade das plaquetas também pode ocorrer nos animais 

com DRC. A hipoalbuminemia pode contribuir neste ponto, pois aumenta a disponibilidade de 

ácido araquidônico, normalmente ligado à albumina, o que leva a maior produção de 

tromboxano A2 nas plaquetas, estimulando a agregação plaquetária (SINGHAL e BRIMBLE, 

2006) e aumentando o risco trombótico nos animais com DRC. Essa condição ocorre pois o 

TA2 é um agonista da agregação plaquetária, assim como a trombina produzida na superfície 

de plaquetas ativadas, o que amplifica a resposta de ativação plaquetária (COLLET e 

MONTALESCOT, 2009). Embora a TEM não seja a ferramenta mais adequada para avaliar a 

função plaquetária, Falco e colaboradores (2013) verificaram que as plaquetas podem 

apresentar um potencial de contribuição para a hipercoagulabilidade nos cães nefropatas. 

Biomarcadores inflamatórios (proteína C reativa, interleucina-6) e pró-coagulantes (fator 

VII, VIII, dímeros-D, complexo plasmina-antiplasmina) foram encontrados em níveis elevados 
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em pacientes humanos com insuficiência renal (SHILIPAK et al 2003). O mecanismo pode ser 

o aumento na produção, a redução na excreção ou ambos (GORDGE et al., 1988). Keller et 

al. (2008) também observaram uma forte correlação entre a função renal diminuída e a 

elevação de biomarcadores inflamatórios e pró-coagulantes, como o fibrinogênio. Solomom e 

colaboradores (2011) encontraram alta correlação entre a concentração de fibrinogênio e a 

firmeza do coágulo na tromboelastometria de pacientes humanos antes de serem submetidos 

a cirurgias cardíacas. Cães com coagulação intravascular disseminada também apresentaram 

associação com o aumento do fibrinogênio e a hipercoagulabilidade sanguínea (WIINBERG 

et al., 2008). Lang e colaboradores (2009) verificaram que a variável que avalia a firmeza do 

coágulo (MCF), quando aplicados o extem® e fibtem®, aumenta de maneira dependente à 

concentração do fibrinogênio e independente da contagem de plaquetas. 

A hiperfibrinogenemia também contribui para hiperagregação plaquetária, assim como 

a hipercolesterolemia que ocorre na DRC (SINGHAL e BRIMBLE, 2006), apesar de 

anteriormente citarmos a participação do fibrinogênio na redução da agregação plaquetária e 

seu papel na trombogênese (MEADE et al., 1985). Essas informações demonstram que o 

equilíbrio entre os mecanismos hemostáticos em pacientes com DRC é bastante controverso. 

Os anticoagulantes naturais como a AT também podem ser fatores participantes na 

predisposição ao tromboembolismo, pois esta encontra-se diminuída em humanos com 

síndrome nefrótica e com hipercoagulabilidade (LAU et al., 1980; VAZIRI et al., 1984) e em 

cães com DRC (PRIHIRUNKIT et al., 2010). Essa diminuição é devida provavelmente à perda 

urinária desta proteína. O risco trombótico ocorre quando o nível de AT atinge menos de 60% 

do normal (HACKNER e SCHAER, 2010; KUZI et al., 2010). O contrário foi observado com 

relação à proteína C e a proteína S, as quais se encontraram aumentadas (PRIHIRUNKIT et 

al., 2010; DONAHUE et al., 2011), o que sugere uma forma de proteção à condição de 

hipercoagulabilidade. 

Ao final do processo de coagulação sanguínea a fibrinólise tem o papel de desfazer o 

coágulo formado após exercer a função de cessar o sangramento. Porém, falhas neste 

processo também contribuem para o desenvolvimento de tromboembolismo (LISMAN et al., 

2005). Os níveis de plasminogênio em pacientes nefróticos também é baixo devido à perda 

urinária desta substância (LAU et al., 1980). O plasminogênio é convertido em plasmina, uma 

protease capaz de clivar a fibrina polimerizada produzindo fragmentos denominados 

genericamente de produtos da degradação da fibrina e do fibrinogênio (PDFs), além dos 

dímeros-D, oriundos exclusivamente da degradação da fibrina estável (SMITH, 2010). A 

diminuição do plasminogênio em pacientes com DRC contribui para o quadro de 

hipercoagulabilidade sanguínea juntamente com os demais fatores anteriormente citados. 

Pesquisas recentes verificaram um perfil de hipercoagulabilidade em cães com 

proteinúria associada à nefropatia por meio da TEM (FALCO et al., 2013; LENNON et al., 
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2013). Falco et al. (2013) observaram que os animais com proteinúria associada à azotemia 

apresentavam alterações tromboelastométricas sugestivas de hipercoagulabilidade mais 

consistentes e, portanto, maior risco trombótico, que os cães com proteinúria sem azotemia. 

Jacob e colaboradores (2005) verificaram maior risco de desenvolver crise urêmica e também 

de morte nos animais que apresentaram RPC >2 em cães com DRC, quando comparados 

aos animais com RPC<2. Na avaliação da RPC, o grau de azotemia e tempo de evolução da 

doença são informações importantes para determinar o prognóstico desses pacientes e 

devem ser avaliados em conjunto (LENNON et al., 2013). 

Outras doenças como a parvovirose e a anemia hemolítica imunomediada, além da 

nefropatia com proteinúria têm sido associadas a um estado de hipercoagulabilidade em cães 

(DONAHUE e OTTO, 2005). Ainda, a patogênese da trombose é multifatorial, envolvendo 

vários elementos de risco para que ela ocorra. Pacientes apresentando desde doenças renais 

crônicas discretas até mesmo síndrome nefrótica podem apresentar episódios hemorrágicos, 

que vem sendo estudas na medicina humana para melhor caracterizar o perfil nesses 

pacientes. As alterações hemostáticas decorrentes da DRC são importantes sendo 

necessária sua identificação de maneira precoce para a prevenção e de um evento 

intervenção terapêutica adequada. 

A falta de testes diagnósticos que possam identificar com segurança a hipo ou 

hipercoagulabilidade tem tornado difícil a detecção precoce dos riscos de hemorragia ou 

tromboembolismo no paciente com DRC e a decisão quanto à necessidade da indicação de 

um protocolo terapêutico antitrombótico. Desta maneira, novas pesquisas relacionadas à TEM 

em associação ao perfil hemostático de cães com DRC auxiliarão na compreensão dessa 

doença e suas complicações. 

 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo geral: 

Avaliar as possíveis tendências hemorrágicas ou trombóticas em cães com DRC. 

 

3.2 Objetivos específicos: 

Avaliar as alterações de hemostasia primária por meio da contagem de plaquetas e 

prova de agregação plaquetária em cães com DRC. 

Avaliar as alterações de hemostasia secundária ou da coagulação por meio dos testes 

hemostáticos TP, TTPa e fibrinogênio em cães com DRC.  

Avaliar o perfil hemostático por meio da tromboelastometria em cães com DRC.  
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 Seleção dos animais 

O estudo foi realizado em cães atendidos na rotina da Clínica Médica de Pequenos 

Animais do Hospital Veterinária da FMVZ – UNESP, Botucatu/SP após acompanhamento e 

triagem. O projeto foi submetido a avaliação do Comitê de Ética no Uso de Animais (protocolo 

no 33/2014 – Anexo 2) e elaborado um termo de “Consentimento Livre e Esclarecido” fornecido 

aos proprietários para conhecimento dos procedimentos de coleta de sangue e urina a serem 

realizados (Anexo 3). 

Foram selecionados 17 cães com doença renal crônica (DRC) em estágios III (8/17) e 

IV (9/17), classificados conforme IRIS (IRIS, 2013). O grupo controle foi composto por 20 cães 

saudáveis provenientes de proprietários voluntários. 

A seleção dos animais saudáveis foi realizada por meio de hemograma com contagem 

de plaquetas, dosagem de proteína total, albumina, globulinas, enzimas alanina 

aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transferase (GGT), ureia, 

creatinina, urinálise e razão proteína / creatinina urinária, sendo incluídos aqueles com perfil 

hematológico, bioquímicos e urinário com resultados dentro dos limites de referência e 

ausência de doença pregressa nos últimos 30 dias. 

Foram incluídos no grupo DRC, os cães com valores estabilizados de creatinina 2 - 

5mg/dL (grau III) e >5mg/dL (grau IV), urinálise com sedimento pobre e razão 

proteína/creatinina urinária (RPC) >1,0 independente da causa de base. Todos os animais 

foram confirmados com DRC por meio de ultrassonografia. Foram excluídos deste grupo os 

animais que apresentavam neoplasia, doenças infecciosas concomitantes, animais em 

choque, com insuficiência cardíaca congestiva, hepatopatia, nefrolitíase ou outra doença que 

viesse a mascarar e/ou influenciar os resultados dos exames hemostáticos. 

 

4.2 Colheita das amostras 

As amostras de sangue para a tromboelastometria foram colhidas em momento único, 

após dosagens seriadas de ureia e creatinina e estabilização das mesmas, confirmando assim 

o estágio da DRC no paciente estável. Além disso, os critérios de inclusão foram confirmados 

e no grupo controle após confirmada a higidez do animal. 

A colheita de sangue foi realizada preferencialmente por venopunção jugular única e 

com fluxo sanguíneo contínuo em seringa de 10mL (BD®, New Jersey, Estados Unidos). 

Foram colhidos 0,5mL de sangue com anticoagulante EDTA K3 (ácido etilenodiamino tetra 

acético) a 7,5% (Vacuette®, Greiner Bio-one, Kremsmuenster, Osterreich, Austria) para o 

hemograma e 2,0mL de sangue sem anticoagulante (BD®, New Jersey, Estados Unidos) para 

as dosagens bioquímicas. As amostras sem anticoagulante foram centrifugadas a 1710 X g 

por 15 minutos para obtenção do soro e realização dos testes. 
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Para a tromboelastometria e a prova de agregação plaquetária foram colhidos 4,5mL de 

sangue em citrato de sódio 3,2% (BD®, New Jersey, Estados Unidos). Após a colheita, as 

amostras foram imediatamente submetidas à análise. 

As análises do tempo de protrombina, tromboplastina parcial ativada e fibrinogênio 

foram realizadas no plasma. Para isso foram colhidos 4,5mL de sangue em tubo com citrato 

de sódio 3,2% (BD®, New Jersey, Estados Unidos) que imediatamente após a colheita foi 

submetido a um banho de gelo, em seguida centrifugado a 1710 X g por 15 minutos e o plasma 

armazenados em microtubos e congelado em -80ºC (Sanyo® Ultra  108 Low, Osaka, Japão) 

até o processamento. 

 

4.3 Exames laboratoriais 

4.3.1 Hemograma 

Os hemogramas foram realizados em contador hematológico (Sysmex® - Poch - 100iV 

– Miami, Estados Unidos). O hematócrito foi mensurado pela técnica de microhematócrito 

(SCHALM et al., 1975). A contagem diferencial de leucócitos foi realizada em 100 células em 

conjunto com a avaliação da morfologia de eritrócitos, leucócitos e plaquetas em esfregaços 

sanguíneos corados pelo corante Panótico rápido (Laborclin®, Paraná, Brasil). 

 

4.3.2 Bioquímica sérica 

Os testes bioquímicos alanina amino-transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama 

glutamil-transferase (GGT), ureia, creatinina, proteína total sérica, albumina e globulinas 

foram realizados em equipamento de bioquímica automatizada (Roche® - Cobas Mira Plus, 

Basileia, Suiça) utilizando kits comerciais (Katal®, Belo Horizonte, Brasil). 

 

4.3.3 Urinálise e razão proteína / creatinina urinária 

A urinálise compreendeu o exame físico, químico (Combur-Test® – Roche) e 

sedimentoscopia em microscópio óptico (40x). A amostra de urina foi coletada por cateterismo 

e/ou cistocentese. A dosagem de proteína e creatinina urinárias foram realizadas em 

equipamento de bioquímica automatizada (Roche® - Cobas Mira Plus, Basileia, Suiça) 

utilizando kits comerciais (Katal®, Belo Horizonte, Brasil). 

 

4.3.4 Tromboelastometria 

A tromboelastometria foi realizada no aparelho ROTEM® (Delta, Pentapham, Munique, 

Alemanha) mantido a 37°C. Três canais foram avaliados simultaneamente. Em cada um deles 

foram adicionados 300µL de sangue total citratado recalcificado com 20µL de cloreto de cálcio 

0,2 mol/L (startem®) sendo que a ativação da coagulação foi realizada separadamente em 

cada canal, empregando-se os seguintes reagentes: intem® (20µL, fosfolipídios de 
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tromboplastina parcial, Pentapham, Munique, Alemanha), extem® (20µL, tromboplastina 

tecidual, Pentapham, Munique, Alemanha) e fibtem® (20µL tromboplastina tecidual e 20µL 

citocalasina, Pentapham, Munique, Alemanha). Foram avaliadas as seguintes variáveis: CT 

(tempo de coagulação): latência até a formação inicial de fibrina; CFT (tempo de formação do 

coágulo): velocidade até a obtenção de estabilidade do coágulo; Ângulo α: velocidade de 

acúmulo de fibrina e de ligação cruzada (nível de fibrinogênio); MCF (firmeza máxima do 

coágulo): medida do pico da força/resistência do coágulo; ML (lise máxima): medida do tempo 

para perda da resistência de um coágulo. 

 

4.3.5 Agregação plaquetária 

A agregação plaquetária foi realizada em duplicata mediante a adição de 2µL de 

Colágeno (reagent Chrono-log®, Chicago, Estados Unidos) em 500µL de sangue citratado + 

500µL de solução fisiológica (NaCl 0,9% Equiplex®). A resposta das plaquetas frente ao 

agonista foi mensurada por impedância elétrica em um agregômetro de plaquetas de sangue 

total (Chrono-log® 592, Chicago, Estados Unidos). 

 

4.3.6 Tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) 

e fibrinogênio (mg/dL) 

O TP e o TTPa foram realizados em coagulômetro (ClotTimer® Laser Sensor, Sorocaba, 

Brasil) em duplicata, utilizando os kits específicos (Clot®, Sorocaba, Brasil) para cada teste. A 

dosagem do fibrinogênio foi realizada pelo método de Clauss, utilizando kit específico 

(Labtest®, Minas Gerais, Brasil). 

 

4.4 Análise estatística 

O cálculo do tamanho amostral foi realizado utilizando dados de estudos semelhantes 

das variáveis mais relevantes, supondo poder estatístico de 80%, nível alfa de 5%, resultando 

no valor de 17 animais para cada grupo como ideal para o estudo (Statstodo Trading Pty Ltd). 

A distribuição das variáveis foi avaliada por meio da visualização de histograma e gráficos 

quantil-quantil. Os resultados obtidos foram submetidos à análise descritiva, para as variáveis 

com distribuição paramétrica foram consideradas a média e desvios padrão, para as variáveis 

não paramétricas considerou-se a mediana, primeiro quartil e terceiro quartil de cada variável. 

Para comparação entre os grupos das variáveis paramétricas foi aplicado o teste t. Nas 

variáveis com distribuição não paramétricas a comparação entre os grupos foi realizada pelo 

teste de Kruskal-Wallis. As análises foram realizadas com software SAS 9.4 (2013) ao nível 

de 5% de significância. 
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5. RESULTADOS 

O grupo DRC foi composto por 10 fêmeas e 7 machos, com idade média de 8,6 anos (3 

- 13 anos) e os cães estavam distribuídos dentre as raças Boxer (1/17), Dálmata (1/17), Pastor 

Alemão (1/17), Rottweiler (1/17), Weimaraner (1/17) e sem raça definida - SRD (12/17). No 

grupo controle obtivemos 11 fêmeas e 9 machos, com idade média de 5 anos (1,5 – 10 anos) 

distribuídos entre as raças: Border Collie (1/20), Dachshund (2/20), Terrier Brasileiro (1/20), 

Labrador (5/20), Lhasa Apso (1/20), Pitbull (4/20), Poodle (1/20), Australian Cattle Dog (1/20), 

Shitzu (1/20), Yorkshire (1/20) e SRD (2/20).  

A avaliação hematológica, bioquímica e da urinálise foi realizada em ambos os grupos 

para fins de comparação estatística, e os resultados estão demonstrados nas tabelas 1 e 2. 

A avaliação do tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada 

(TTPa), fibrinogênio, agregação plaquetária e tromboelastometria foi realizada em ambos os 

grupos para fins de comparação estatística, e os resultados estão demonstrados nas tabelas 

3 e 4. 

 

Tabela 1. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) dos parâmetros da hematimetria, 

plaquetas e leucócitos totais de cães nos grupos controle e DRC. 

 Controle DRC 

Parâmetro Mediana 1q 3q Mediana 1q 3q 

Hemácias* 7,35 6,89 7,89 3,51 2,79 3,98 

Hemoglobina* 17,7 16,4 18,4 8,1 6,6 9,3 

Hematócrito* 52 47 54,5 25 22 28 

VCM 68,99 65,27 70,41 71,21 68,10 72,97 

CHCM* 34,86 33,58 35,38 32,61 32,19 33,13 

Plaquetas 280.000 221.000 369.825 276.000 248.000 299.000 

Leucócitos 8.100 6.900 11.150 10.800 9.200 15.600 

Hemácias (x106/µL); Hemoglobina (g/dL); Hematócrito (%); Plaquetas (/µL); Leucócitos (/µL);  
*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 

 

Tabela 2. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) dos parâmetros bioquímicos e urinários 
de cães nos grupos controle e DRC. 

 Controle DRC 

Parâmetro Mediana 1q 3q Mediana 1q 3q 

Ureia* 33,0 29,0 46,4 236,0 161,0 293,0 

Creatinina* 0,9 0,7 1,1 5,9 4,4 6,8 

Proteína sérica* 6,2 5,9 6,5 5,7 4,9 6,1 

Albumina* 3,5 3,5 3,6 2,5 2,0 2,6 

Proteína urinária* 40,0 26,5 60,0 126,0 99,0 195,0 

Creatinina urinária* 250,9 163,0 337,1 50,4 41,0 66,0 

RPC* 0,14 0,10 0,22 2,5 1,80 3,0 

Ureia (mg/dL); Creatinina (mg/dL); Proteína sérica (g/dL); Albumina (g/dL); Proteína urinária (mg/dL); Creatinina 
urinária (mg/dL); RPC: razão proteína creatinina urinária. 
*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 

 



28 
 

Tabela 3. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) do tempo de tromboplastina parcial 

ativado (TTPA), tempo de protrombina (TT), fibrinogênio e da amplitude de agregação plaquetária de 
cães nos grupos controle e DRC. 

 Controle DRC 

Parâmetro Mediana 1q 3q Mediana 1q 3q 

TTPA 11,5 11,1 12,4 12,6 11,2 13,3 

TP* 9,7 8,9 10,3 8,0 7,9 8,7 

Fibrinogênio* 312,6 261,6 354,2 489,2 456,2 504,0 

Amplitude 12,4 10,4 16,4 4,9 3,7 16,7 

TTPA e TP: segundos; Fibrinogênio: mg/dL; Amplitude (ohms); 

*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 

 

Tabela 4. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) dos parâmetros da tromboelastometria 

de cães nos grupos controle e DRC. 

 EXTEM® INTEM® FIBTEM® 

Parâmetro Controle DRC Controle DRC Controle DRC 

CT 58 (42;99)* 27 (25;36)* 
141 

(119;158) 
134 

(118;146) 
63 (38;132)* 25 (23;31)* 

CFT 99 (75;121)* 24 (16;48)* 91 (81;114)* 31 (25;35)*  -  - 

Ângulo α 72 (68;76)* 86 (83;87)* 73 (69;75)* 84 (83;85)* 69 (67;81)* 87 (85;88)* 

MCF 62 (58;64)* 79 (74;82)* 59 (56;62)* 78 (74;81)* 9 (7;14)* 41 (26;48)* 

ML 19 (14;25)* 7 (4;8)* 19 (15;21)* 7 (5;12)* 27 (19;34)* 2 (0;8)* 

INTEM® = Ativador de contato; EXTEM® = Ativador de fator tecidual; FIBTEM®= Fator tecidual ativado 
(EXTEM®) + citocalasina; CT (s) = Tempo de coagulação; CFT (s) = Tempo de formação do coágulo; α (º) = 
Ângulo α; MCF (mm) = Firmeza máxima do coágulo; ML (%) = Lise máxima. 

*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 

 

 

As figuras 1, 2, 3, 4 e 5 representam a variação nos parâmetros CT, CFT, ângulo α, 

MCF e ML da tromboelastometria com os reagentes intem®, extem® e fibtem®, para os grupos 

controle e DRC. 

O tempo de coagulação - CT (Figura 1) apenas o reagente intem® não apresentou 

diferença significativa entre os grupos, com valores menores no grupo DRC.  

O tempo de formação do coágulo - CFT (Figura 2) apresentou diferença entre os grupos 

para todos os reagentes, valores menores no grupo DRC. O fibtem® não produziu resultados 

de CFT para o grupo controle. 

O ângulo α (Figura 3) apresentou diferença entre os grupos para todos os reagentes, 

com valores maiores no grupo DRC. 

A firmeza máxima do coagulo – MCF (Figura 4) apresentou diferença entre os grupos 

para todos os reagentes, com valores maiores no grupo DRC. 

A lise máxima - ML (Figura 5) apresentou diferença entre os grupos para todos os 

reagentes, com valores menores no grupo DRC. 
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Figura 3. Ângulo alfa (α) dos grupos controle e 
DRC para os reagentes intem®, extem® e 
fibtem®. *: Variáveis que apresentaram 
diferenças significativas (*p<0,05). 

Figura 1. Tempo de coagulação (CT) dos grupos 
controle e DRC para os reagentes intem®, extem® 
e fibtem®. *: Variáveis que apresentaram 
diferenças significativas (*p<0,05). 
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Figura 5. Lise máxima (ML) dos grupos controle e DRC 
para os reagentes intem®, extem® e fibtem®. *: Variáveis 
que apresentaram diferenças significativas (*p<0,05). 
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Figura 2. Tempo de formação do coágulo (CFT) 
dos grupos controle e DRC para os reagentes 
intem®, extem® e fibtem®. *: Variáveis que 
apresentaram diferenças significativas 
(*p<0,05). 
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Figura 4. Firmeza máxima do coágulo (MCF) dos 
grupos controle e DRC para os reagentes intem®, 
extem® e fibtem®. *: Variáveis que apresentaram 

diferenças significativas (*p<0,05). 
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6. DISCUSSÃO 

Na tromboelastometria, a hipercoagulabilidade sanguínea é caracterizada pelo 

encurtamento do tempo de coagulação (CT) e do tempo de formação do coágulo (CFT), 

aumento do ângulo α e da firmeza máxima do coágulo (MCF) (GOGGS et al.,2014). O 

encurtamento do CT no presente estudo sugere que a formação da fibrina está ocorrendo de 

forma mais rápida. Este indicador pode ser influenciado pelo ativador utilizado, mas as demais 

variáveis são minimamente influenciadas (SMITH et al., 2010). A utilização dos reagentes 

intem® e extem® permitem avaliar a formação da trombina ocorrendo de forma exclusiva em 

cada via da coagulação, intrínseca e extrínseca respectivamente. O fibtem® permite avaliar a 

formação da fibrina a partir do fibrinogênio principalmente, sem a função das plaquetas no 

processo (MCMICHAEL e SMITH, 2011). 

Os testes plasmáticos de coagulação apresentaram encurtamento do tempo de 

protrombina – TP (via extrínseca) mas não do tempo de tromboplastina parcial ativado. 

Adicionalmente o CT com extem® apresentou encurtamento, sendo equivalente ao TP. O CT 

com intem® não apresentou diferença entre os grupos, demostrando sua equivalência ao 

TTPA. Nossos achados corroboram com Falco e colaboradores (2013), que também 

encontraram encurtamento do tempo de coagulação apenas com extem®, em cães 

azotêmicos e proteinúricos, enquanto que no intem® isso não ocorreu. Caracterizando um 

estado de hipercoagulabilidade. 

Donahue e colaboradores (2011) também verificaram hipercoagulabilidade 

caracterizada pela rapidez na formação do coágulo (menor CFT e ângulo α aumentado) em 

cães com insuficiência renal e nos casos de nefropatia com proteinúria (RPC>2). Estes dados 

também foram encontrados neste estudo, em que selecionamos apenas cães com RPC>1, 

sugerindo ser um importante fator a se considerar quanto ao risco trombótico em cães com 

DRC. 

A fase de estabilização do coágulo, representada pelo MCF foi significativamente 

diferente entre os grupos estudados. A utilização do ativador fibtem®, que inibe as plaquetas, 

permite avaliar a contribuição do fibrinogênio nesta fase. Fato confirmado pois encontramos 

alterações não só no MCF do extem®, mas também no fibtem®. Além disso a concentração 

de fibrinogênio foi significativamente maior no grupo DRC, comparado ao grupo controle. A 

firmeza máxima do coágulo aumenta em humanos (LANG et al., 2009) e em cães (WIINBERG 

et al., 2008) de maneira dependente à concentração do fibrinogênio. Prihirunkit e 

colaboradores (2011) verificaram um aumento significativo de fibrinogênio em cães com DRC, 

bem como a redução da AT nesses animais. A seleção de animais com RPC>1 e os resultados 

de hipercoagulabilidade e de aumento na concentração de fibrinogênio nos animais com DRC, 

levam-nos a sugerir que a razão proteína/creatinina urinária e a concentração de fibrinogênio 
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podem ser considerados fatores interferentes para a estabilidade do coágulo e aumento do 

risco trombótico. Porém, Lennon e colaboradores (2013) já concluíram que RPC e 

antitrombina não podem ser utilizados como fatores preditivos isoladamente. 

O aumento da viscosidade sanguínea conjuntamente a hipertensão produz maior 

resistência ao fluxo sanguíneo, o que pode causar isquemias (LEE, 1997). 

Consequentemente causa dano endotelial verificado pelo aumento do fator de von Willebrand 

e de trombomodulina (LI-SAW-HEE et al., 1997), também há ativação plaquetária, aumento 

do fibrinogênio e da fibrinólise (LEE, 1997). 

Apesar de a TEM não ser a técnica mais acurada para a avaliação da função 

plaquetária, esta forneceu dados que sustentam a hipótese da contribuição da agregação 

plaquetária para a hipercoagulabilidade em cães com DRC, verificado pelo aumento das 

variáveis CFT, ângulo α e MCF, que são correlacionadas com a concentração de plaquetas 

em cães (SMITH et al., 2012). Um estudo semelhante realizado em cães (FALCO et al., 2013), 

sem a avaliação da agregação plaquetária já havia encontrado indícios da participação das 

plaquetas no processo de hipercoagulabilidade por meio da TEM. Porém, não observamos 

diferenças significativas na concentração das plaquetas entre os grupos, nem mesmo na 

avaliação da função plaquetária. O que chama atenção neste último teste, é que o grupo DRC 

apresentou valores menores de agregação plaquetária. As plaquetas podem apresentar 

hipofunção in vivo, mas quando avaliadas de forma isolada e sem a presença de fluxo, elas 

podem apresentar função normal (ZWAGINGA et al., 1991). 

Neste ponto, um complexo mecanismo no processo de hemostasia fica estabelecido, 

pois apesar do quadro de hipercoagulabilidade sanguínea as plaquetas não seriam fatores de 

risco trombótico. A participação das plaquetas parece contribuir para o risco hemorrágico em 

cães com DRC, que pode ser devido a níveis elevados de fibrinogênio que reduzem a 

disponibilidade de receptores plaquetários ao ADP (MEADE et al., 1985). O grupo DRC 

apresentou maiores concentrações de fibrinogênio. 

Os resultados da TEM podem ser afetados pelo valor do hematócrito. Valores baixos de 

hematócrito podem produzir traçados indicando hipercoagulabilidade sanguínea, enquanto 

hematócrito elevado pode dar indícios de hipocoagulabilidade (MCMICHAEL e SMITH, 2011). 

Smith e colaboradores (2012) verificaram a possibilidade da influência do citrato de sódio nos 

resultados da TEM quando avaliaram animais anêmicos, e não encontraram diferenças 

significativas nos resultados em condições nas quais se corrigia ou não a quantidade de citrato 

de acordo com o hematócrito. Em nosso estudo, encontramos diferenças significativas entre 

o grupo controle e DRC nos valores de hemácias, hemoglobina e hematócrito, mas não foram 

observadas diferenças nos resultados de VCM e CHCM, o que caracteriza a anemia não 

regenerativa já esperada na DRC (MACDOUGALL, 2007). 
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O efeito do hematócrito nos resultados da TEM pode ser um potencial limitante quando 

a TEM é realizada em animais anêmicos. Porém os resultados dos testes convencionais como 

TP e a concentração do fibrinogênio, sustentam a condição de hipercoagulabilidade que 

encontramos na TEM. Além disso, Brooks e colaboradores (2014) em condições 

experimentais verificaram que a influência do hematócrito no traçado da TEM não é válida, 

mas sim as condições de viscoelasticidade do sangue de cães. 

No presente estudo, verificamos uma menor taxa de fibrinólise nos animais com DRC, 

devido à redução da porcentagem de lise máxima (ML), como também encontramos uma 

hipoalbuminemia significativa nos mesmos animais. Também encontramos uma correlação 

moderada entre estas variáveis. A hipoalbuminemia e menor ML podem ser explicados pela 

perda urinária da albumina e do plasminogênio. Estes dois achados foram estudados por 

Gandrille e Aiach (1990) que verificaram que pode haver um papel importante da 

hipoalbuminemia na deposição de fibrina, gerando coágulos anormais e com capacidade 

reduzida de se ligar ao plasminogênio. 

A tromboelastometria se mostrou uma ferramenta eficiente para detectar evidência de 

hipercoagulabilidade e avaliar o risco trombótico em pacientes com DRC ou outras nefropatias 

que causem azotemia e proteinúria. 

Os exames que avaliam a hemostasia em pacientes nefropatas na rotina do 

atendimento clínico ainda são escassos e onerosos. A investigação mais acurada das 

alterações hemostáticas nesses pacientes, por meio de equipamentos precisos e com 

resultados rápidos como a TEM, se faz necessária haja vista o processo complexo que podem 

ser encontradas na DRC. São necessários estudos clínicos para comprovação de que os 

achados de hipercoagulabilidade sanguínea neste estudo impliquem na ocorrência de eventos 

trombóticos. Assim, com diagnóstico rápido e a intervenção terapêutica adequada, busca-se 

melhorar o prognóstico e sobrevida destes animais. 

 

 

7. CONCLUSÕES 

As vias intrínseca e extrínseca da cascata de coagulação estão envolvidas no complexo 

processo que leva a tendências trombóticas em cães com DRC, porém as plaquetas parecem 

não contribuir para este estado. 

Os resultados do presente estudo demonstraram que cães proteinúricos com DRC 

apresentam evidências de risco trombótico caracterizado pela hipercoagulabilidade 

sanguínea e hipofibrinólise verificadas na TEM. 
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ABSTRACT. – Gonçalves, D.S., Geraldes, S.S., Guimarães-Okamoto, P.T.C. & Takahira, R.K. 2016. 
[Evaluation of bleeding and thromboembolic disorders in dogs with chronic kidney disease.] Alterações 
hemorrágicas e tromboembólicas em cães com doença renal crônica, Pesquisa Veterinária Brasileira 00(0):00-00. 
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Chronic kidney disease (CKD) affects mostly older dogs and its main characteristic is the irreversible loss 
of kidney function. CKD in dogs promotes serious metabolic alterations, often characterized by azotemia, 
hypoalbuminemia and non-regenerative anemia. Azotemia and uremia predispose the hemostatic abnormalities 
that can lead to hemorrhagic cases. In addition to platelet dysfunction, deficiency of natural anticoagulants and 
reduced fibrinolysis are factors that predispose to thromboembolism. This work aims to evaluate the possible 
bleeding or thrombotic tendencies in dogs with CKD. 20 healthy dogs were selected (control group) with tests 
within normal limits and 17 dogs with CKD in stages III or IV classified according to IRIS and urine protein to 
creatinine ratio greater than one (CKD group). Blood samples for the realization of thromboelastometry (TEM), 
platelet aggregation, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT) and fibrinogen 
concentration were collected at one time for both groups after the inclusion criteria had been confirmed. Statistical 
analysis performed according to the distribution of the variable at the 5% level of significance. In the present study, 
we observed a state of hypercoagulable blood in dogs with CKD. In TEM with the extrinsic pathway activator, there 
was shortening of the clotting time and clot formation time, increasing the alpha angle and the maximum clot 
firmness, and reducing the maximum lysis in dogs with CKD compared to control animals. Prothrombin time also 
had lower results in the CKD group. In addition, the fibrinogen level was higher in this group. Platelet aggregation 
did not differ between groups. The joint interpretation of the results leads us to conclude that dogs with CKD have 
a thrombosis toward predisposition, but the platelets do not seem to play an important role in this process. 
 
INDEX TERMS: CKD, hemostasis, thromboelastometry, hypercoagulable 
 
1Recebido em ................. 
Aceito para publicação em .................. 
2Departamento de Clínica Veterinária, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (UNESP), Distrito 
de Rubião Júnior, s/n, Cx Postal 560, 18618-000, Botucatu, SP. *Autor para correspondência: 
danielesilvano@gmail.com 
 
RESUMO. - A doença renal crônica (DRC) acomete principalmente cães idosos e tem como característica principal 
a perda irreversível da função renal. A DRC em cães promove alterações metabólicas graves, caracterizadas 
frequentemente pela azotemia, hipoalbuminemia e anemia não regenerativa. Tanto a azotemia quanto a uremia 
predispõem a alterações hemostáticas que podem levar a quadros hemorrágicos. Além das disfunções 
plaquetárias, deficiência de anticoagulantes naturais e redução da fibrinólise são fatores que predispõem ao 
tromboembolismo. Este trabalho tem como objetivo avaliar as possíveis tendências hemorrágicas ou trombóticas 
em cães com DRC. Foram selecionados 20 cães saudáveis (grupo controle) com exames dentro da normalidade e 
17 cães com DRC em estágios III ou IV classificados segundo a IRIS e a relação proteína/creatirina urinária maior 
que um (grupo DRC). As amostras de sangue para a realização da tromboelastometria (TEM), agregação 
plaquetária, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e concentração de 
fibrinogênio foram colhidas em momento único para ambos os grupos após os critérios de inclusão serem 
confirmados. A análise estatística foi realizada de acordo com a distribuição das variáveis, ao nível de 5% de 
significância. No presente estudo foi possível observar um estado de hipercoagulabilidade sanguínea nos cães com 
DRC. Na TEM com o ativador de via extrínseca, observou-se encurtamento no tempo de coagulação e do tempo de 
formação do coágulo, aumento do ângulo alfa, da firmeza máxima do coágulo e redução da lise máxima nos cães 
com DRC em relação aos animais controle. O tempo de protrombina também apresentou resultados menores no 
grupo DRC. Adicionalmente, a dosagem de fibrinogênio foi maior neste grupo. A agregação plaquetária não 
apresentou diferenças entre os grupos A interpretação conjunta dos resultados obtidos nos leva a concluir que os 
cães com DRC possuem uma predisposição a trombose, porém as plaquetas parecem não desempenhar um 
importante papel neste processo. 
 
TERMOS DE INDEXAÇÃO: DRC, hemostasia, tromboelastometria, hipercoagulabilidade. 
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INTRODUÇÃO 
Distúrbios de hemostasia são complicações comuns na doença renal crônica que podem predispor tanto à 

trombose quanto à hemorragia. O processo complexo de coagulação pode refletir de maneiras diferentes nas 
manifestações clínicas (Eberst & Berkowitz 1994). Em humanos tem sido bastante estuda a DRC e suas 
complicações hemostáticas (Wattanakit & Cushman 2009, Pavord & Myers 2011). Porém, muitas informações 
ainda são conflitantes quanto a ocorrência de hiper ou hipocoagulabilidade sanguínea, e os trabalhos em cães com 
DRC ainda são escassos (Donahue et al. 2011, Prihirunkit et al. 2011, Falco et al. 2013), de forma que sua relevância 
clínica ainda não está bem esclarecida. 

O risco de trombose em pacientes com DRC tem como referência a tríade de Virchow com os pilares que 
envolvem seu processo: a estase sanguínea, hipercoagulabilidade sanguínea e lesão endotelial (Wattanakit & 
Cushman 2009). O risco hemorrágico é multifatorial, mas a persistência do quadro urêmico e suas consequências 
hemostáticas tem sido investigada (Sohal et al. 2006). 

A tromboelastometria se apresenta como uma ferramenta promissora para a avaliação das possíveis 
complicações hemostáticas causadas pela DRC, destacando-se pela sua capacidade de avaliação dos estados de 
hipo ou hipercoagulabilidade (Hanel et al. 2014). A aplicação desta técnica em associação aos demais testes de 
avaliação hemostática torna-se uma importante contribuição ao estudo de caracterização da doença renal crônica 
sobre a hemostasia de cães.  

Os estudos realizados em cães com azotemia e/ou proteinúria empregando a tromboelastometria ou 
tromboelastografia verificaram evidências que a atividade plaquetária possui um papel importante, juntamente 
com os anticoagulantes naturais, além da azotemia e grau de proteinúria (Donahue et al. 2011, Prihirunkit et al. 
2011, Lennon et al. 2013).  

A avaliação conjunta da função plaquetária com a tromboelastometria e correlacionar seus resultados com 
testes convencionais de hemostasia, fornecerá informações para o estabelecimento do perfil hemostático e avaliar 
possíveis tendências hemorrágicas e/ou trombóticas em cães com DRC. 

 
MATERIAL E MÉTODOS 

Delineamento experimental. O estudo foi realizado em cães atendidos na rotina da Clínica Médica de 
Pequenos Animais do Hospital Veterinária da FMVZ – UNESP, Botucatu/SP. Após aprovação do Comitê de Ética no 
Uso de Animais (protocolo no 33/2014). Foram selecionados 17 cães com doença renal crônica (DRC) em estágios 
III (8/17) e IV (9/17), classificados conforme IRIS (IRIS, 2013). O grupo controle foi composto por 20 cães 
saudáveis provenientes de proprietários voluntários. 

A seleção dos animais saudáveis foi realizada por meio de hemograma com contagem de plaquetas, dosagem 
de proteína total, albumina, globulinas, enzimas alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), gama-
glutamil transferase (GGT), ureia, creatinina, urinálise e razão proteína / creatinina urinária, sendo incluídos 
aqueles com perfil hematológico, bioquímicos e urinário com resultados dentro dos limites de referência e 
ausência de doença pregressa nos últimos 30 dias. 

Foram incluídos no grupo DRC, os cães com valores estabilizados de creatinina 2 - 5mg/dL (grau III) e 
>5mg/dL (grau IV), urinálise com sedimento pobre e razão proteína/creatinina urinária (RPC) >1,0 independente 
da causa de base. Todos os animais foram confirmados com DRC por meio de ultrassonografia. Foram excluídos 
deste grupo os animais que apresentavam neoplasia, doenças infecciosas concomitantes, animais em choque, com 
insuficiência cardíaca congestiva, hepatopatia, nefrolitíase ou outra doença que viesse a mascarar e/ou influenciar 
os resultados dos exames hemostáticos. 

Colheita das amostras. As amostras de sangue para a tromboelastometria foram colhidas em momento 
único, após dosagens seriadas de ureia e creatinina e estabilização das mesmas, confirmando assim o estágio da 
DRC no paciente estável. Além disso, os critérios de inclusão foram confirmados e no grupo controle após 
confirmada a higidez do animal. 

A colheita de sangue foi realizada preferencialmente por venopunção jugular única e com fluxo sanguíneo 
contínuo em seringa de 10mL (BD®, New Jersey, Estados Unidos). Foram colhidos 0,5mL de sangue com 
anticoagulante EDTA K3 (ácido etilenodiamino tetra acético) a 7,5% (Vacuette®, Greiner Bio-one, 
Kremsmuenster, Osterreich, Austria) para o hemograma e 2,0mL de sangue sem anticoagulante (BD®, New Jersey, 
Estados Unidos) para as dosagens bioquímicas. As amostras sem anticoagulante foram centrifugadas a 1710 X g 
por 15 minutos para obtenção do soro e realização dos testes. 

Para a tromboelastometria e a prova de agregação plaquetária foram colhidos 4,5mL de sangue em citrato 
de sódio 3,2% (BD®, New Jersey, Estados Unidos). Após a colheita, as amostras foram imediatamente submetidas 
à análise. 

As análises do tempo de protrombina, tromboplastina parcial ativada e fibrinogênio foram realizadas no 
plasma. Para isso foram colhidos 4,5mL de sangue em tubo com citrato de sódio 3,2% (BD®, New Jersey, Estados 
Unidos) que imediatamente após a colheita foi submetido a um banho de gelo, em seguida centrifugado a 1710 X 
g por 15 minutos e o plasma armazenados em microtubos e congelado em -80ºC (Sanyo® Ultra  108 Low, Osaka, 
Japão) até o processamento. 
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Hemograma. Foram realizados em contador hematológico (Sysmex® - Poch - 100iV – Miami, Estados 
Unidos). O hematócrito foi mensurado pela técnica de microhematócrito (SCHALM et al., 1975). A contagem 
diferencial de leucócitos foi realizada em 100 células em conjunto com a avaliação da morfologia de eritrócitos, 
leucócitos e plaquetas em esfregaços sanguíneos corados pelo corante Panótico rápido (Laborclin®, Paraná, 
Brasil). 

Bioquímica sérica. Os testes bioquímicos alanina amino-transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama 
glutamil-transferase (GGT), ureia, creatinina, proteína total sérica, albumina e globulinas foram realizados em 
equipamento de bioquímica automatizada (Roche® - Cobas Mira Plus, Basileia, Suiça) utilizando kits comerciais 
(Katal®, Belo Horizonte, Brasil). 

Urinálise e razão proteína / creatinina urinária. A urinálise compreendeu o exame físico, químico 
(Combur-Test® – Roche) e sedimentoscopia em microscópio óptico (40x). A amostra de urina foi coletada por 
cateterismo e/ou cistocentese. A dosagem de proteína e creatinina urinárias foram realizadas em equipamento de 
bioquímica automatizada (Roche® - Cobas Mira Plus, Basileia, Suiça) utilizando kits comerciais (Katal®, Belo 
Horizonte, Brasil). 

Tromboelastometria. Foi realizada no aparelho ROTEM® (Delta, Pentapham, Munique, Alemanha) 
mantido a 37°C. Três canais foram avaliados simultaneamente. Em cada um deles foram adicionados 300µL de 
sangue total citratado recalcificado com 20µL de cloreto de cálcio 0,2 mol/L (startem®) sendo que a ativação da 
coagulação foi realizada separadamente em cada canal, empregando-se os seguintes reagentes: intem® (20µL, 
fosfolipídios de tromboplastina parcial, Pentapham, Munique, Alemanha), extem® (20µL, tromboplastina tecidual, 
Pentapham, Munique, Alemanha) e fibtem® (20µL tromboplastina tecidual e 20µL citocalasina, Pentapham, 
Munique, Alemanha). Foram avaliadas as seguintes variáveis: CT (tempo de coagulação): latência até a formação 
inicial de fibrina; CFT (tempo de formação do coágulo): velocidade até a obtenção de estabilidade do coágulo; 
Ângulo α: velocidade de acúmulo de fibrina e de ligação cruzada (nível de fibrinogênio); MCF (firmeza máxima do 
coágulo): medida do pico da força/resistência do coágulo; ML (lise máxima): medida do tempo para perda da 
resistência de um coágulo. 

Agregação plaquetária. Foi realizada em duplicata mediante a adição de 2µL de Colágeno (reagent Chrono-
log®, Chicago, Estados Unidos) em 500µL de sangue citratado + 500µL de solução fisiológica (NaCl 0,9% 
Equiplex®). A resposta das plaquetas frente ao agonista foi mensurada por impedância elétrica em um 
agregômetro de plaquetas de sangue total (Chrono-log® 592, Chicago, Estados Unidos). 

Tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) e fibrinogênio 
(mg/dL). O TP e o TTPa foram realizados em coagulômetro (ClotTimer® Laser Sensor, Sorocaba, Brasil) em 
duplicata, utilizando os kits específicos (Clot®, Sorocaba, Brasil) para cada teste. A dosagem do fibrinogênio foi 
realizada pelo método de Clauss, utilizando kit específico (Labtest®, Minas Gerais, Brasil). 

Análise estatística. O cálculo do tamanho amostral foi realizado utilizando dados de estudos semelhantes 
das variáveis mais relevantes, supondo poder estatístico de 80%, nível alfa de 5%, resultando no valor de 17 
animais para cada grupo como ideal para o estudo (Statstodo Trading Pty Ltd). A distribuição das variáveis foi 
avaliada por meio da visualização de histograma e gráficos quantil-quantil. Os resultados obtidos foram 
submetidos à análise descritiva, para as variáveis com distribuição paramétrica foram consideradas a média e 
desvios padrão, para as variáveis não paramétricas considerou-se a mediana, primeiro quartil e terceiro quartil de 
cada variável. Para comparação entre os grupos das variáveis paramétricas foi aplicado o teste t. Nas variáveis 
com distribuição não paramétricas a comparação entre os grupos foi realizada pelo teste de Kruskal-Wallis. As 
análises foram realizadas com software SAS 9.4 (2013) ao nível de 5% de significância. 
 

RESULTADOS 
O grupo DRC foi composto por 10 fêmeas e 7 machos, com idade média de 8,6 anos (3 - 13 anos) e os cães 

estavam distribuídos dentre as raças Boxer (1/17), Dálmata (1/17), Pastor Alemão (1/17), Rottweiler (1/17), 
Weimaraner (1/17) e sem raça definida - SRD (12/17). No grupo controle obtivemos 11 fêmeas e 9 machos, com 
idade média de 5 anos (1,5 – 10 anos) distribuídos entre as raças: Border Collie (1/20), Dachshund (2/20), Terrier 
Brasileiro (1/20), Labrador (5/20), Lhasa Apso (1/20), Pitbull (4/20), Poodle (1/20), Australian Cattle Dog 
(1/20), Shitzu (1/20), Yorkshire (1/20) e SRD (2/20).  

A avaliação hematológica, bioquímica e da urinálise foi realizada em ambos os grupos para fins de 
comparação estatística, e os resultados estão demonstrados nos quadros 1 e 2. 

A avaliação do tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), fibrinogênio, 
agregação plaquetária foi realizada em ambos os grupos para fins de comparação estatística, e os resultados estão 
demonstrados nas quadro 3. 

As figuras 1, 2, 3, 4 e 5 representam a variação nos parâmetros CT, CFT, ângulo α, MCF e ML da 
tromboelastometria com os reagentes intem®, extem® e fibtem®, para os grupos controle e DRC. 

O tempo de coagulação - CT (Figura 1) apenas o reagente intem® não apresentou diferença significativa 
entre os grupos, com valores menores no grupo DRC.  

O tempo de formação do coágulo - CFT (Figura 2) apresentou diferença entre os grupos para todos os 
reagentes, valores menores no grupo DRC. O fibtem® não produziu resultados de CFT para o grupo controle. 



41 
 

O ângulo α (Figura 3) apresentou diferença entre os grupos para todos os reagentes, com valores maiores 
no grupo DRC. 

A firmeza máxima do coagulo – MCF (Figura 4) apresentou diferença entre os grupos para todos os 
reagentes, com valores maiores no grupo DRC. 

A lise máxima - ML (Figura 5) apresentou diferença entre os grupos para todos os reagentes, com valores 
menores no grupo DRC. 

 
DISCUSSÃO 

Na tromboelastometria, a hipercoagulabilidade sanguínea é caracterizada pelo encurtamento do tempo de 
coagulação (CT) e do tempo de formação do coágulo (CFT), aumento do ângulo α e da firmeza máxima do coágulo 
(MCF) (Goggs et al.2014). O encurtamento do CT no presente estudo sugere que a formação da fibrina está 
ocorrendo de forma mais rápida. Este indicador pode ser influenciado pelo ativador utilizado, mas as demais 
variáveis são minimamente influenciadas (Smith et al. 2010). A utilização dos reagentes intem® e extem® 
permitem avaliar a formação da trombina ocorrendo de forma exclusiva em cada via da coagulação, intrínseca e 
extrínseca respectivamente. O fibtem® permite avaliar a formação da fibrina a partir do fibrinogênio 
principalmente, sem a função das plaquetas no processo (Mcmichael & Smith 2011). 

Os testes plasmáticos de coagulação apresentaram encurtamento do tempo de protrombina – TP (via 
extrínseca) mas não do tempo de tromboplastina parcial ativado. Adicionalmente o CT com extem® apresentou 
encurtamento, sendo equivalente ao TP. O CT com intem® não apresentou diferença entre os grupos, demostrando 
sua equivalência ao TTPA. Nossos achados corroboram com Falco e colaboradores (2013), que também 
encontraram encurtamento do tempo de coagulação apenas com extem®, em cães azotêmicos e proteinúricos, 
enquanto que no intem® isso não ocorreu. Caracterizando um estado de hipercoagulabilidade. 

Donahue e colaboradores (2011) também verificaram hipercoagulabilidade caracterizada pela rapidez na 
formação do coágulo (menor CFT e ângulo α aumentado) em cães com insuficiência renal e nos casos de nefropatia 
com proteinúria (RPC>2). Estes dados também foram encontrados neste estudo, em que selecionamos apenas cães 
com RPC>1, sugerindo ser um importante fator a se considerar quanto ao risco trombótico em cães com DRC. 

A fase de estabilização do coágulo, representada pelo MCF foi significativamente diferente entre os grupos 
estudados. A utilização do ativador fibtem®, que inibe as plaquetas, permite avaliar a contribuição do fibrinogênio 
nesta fase. Fato confirmado pois encontramos alterações não só no MCF do extem®, mas também no fibtem®. Além 
disso a concentração de fibrinogênio foi significativamente maior no grupo DRC, comparado ao grupo controle. A 
firmeza máxima do coágulo aumenta em humanos (Lang et al. 2009) e em cães (Wiinberg et al. 2008) de maneira 
dependente à concentração do fibrinogênio. Prihirunkit e colaboradores (2011) verificaram um aumento 
significativo de fibrinogênio em cães com DRC, bem como a redução da AT nesses animais. A seleção de animais 
com RPC>1 e os resultados de hipercoagulabilidade e de aumento na concentração de fibrinogênio nos animais 
com DRC, levam-nos a sugerir que a razão proteína/creatinina urinária e a concentração de fibrinogênio podem 
ser considerados fatores interferentes para a estabilidade do coágulo e aumento do risco trombótico. Porém, 
Lennon e colaboradores (2013) já concluíram que RPC e antitrombina não podem ser utilizados como fatores 
preditivos isoladamente. 

O aumento da viscosidade sanguínea conjuntamente a hipertensão produz maior resistência ao fluxo 
sanguíneo, o que pode causar isquemias (Lee 1997). Consequentemente causa dano endotelial verificado pelo 
aumento do fator de von Willebrand e de trombomodulina (Li-Saw-Hee et al. 1997), também há ativação 
plaquetária, aumento do fibrinogênio e da fibrinólise (Lee 1997). 

Apesar de a TEM não ser a técnica mais acurada para a avaliação da função plaquetária, esta forneceu dados 
que sustentam a hipótese da contribuição da agregação plaquetária para a hipercoagulabilidade em cães com DRC, 
verificado pelo aumento das variáveis CFT, ângulo α e MCF, que são correlacionadas com a concentração de 
plaquetas em cães (Smith et al. 2012). Um estudo semelhante realizado em cães (Falco et al. 2013), sem a avaliação 
da agregação plaquetária já havia encontrado indícios da participação das plaquetas no processo de 
hipercoagulabilidade por meio da TEM. Porém, não observamos diferenças significativas na concentração das 
plaquetas entre os grupos, nem mesmo na avaliação da função plaquetária. O que chama atenção neste último 
teste, é que o grupo DRC apresentou valores menores de agregação plaquetária. As plaquetas podem apresentar 
hipofunção in vivo, mas quando avaliadas de forma isolada e sem a presença de fluxo, elas podem apresentar 
função normal (Zwaginga et al. 1991). 

Neste ponto, um complexo mecanismo no processo de hemostasia fica estabelecido, pois apesar do quadro 
de hipercoagulabilidade sanguínea as plaquetas não seriam fatores de risco trombótico. A participação das 
plaquetas parece contribuir para o risco hemorrágico em cães com DRC, que pode ser devido a níveis elevados de 
fibrinogênio que reduzem a disponibilidade de receptores plaquetários ao ADP (Meade et al. 1985). O grupo DRC 
apresentou maiores concentrações de fibrinogênio. 

Os resultados da TEM podem ser afetados pelo valor do hematócrito. Valores baixos de hematócrito podem 
produzir traçados indicando hipercoagulabilidade sanguínea, enquanto hematócrito elevado pode dar indícios de 
hipocoagulabilidade (Mcmichael & Smith 2011). Smith e colaboradores (2012) verificaram a possibilidade da 
influência do citrato de sódio nos resultados da TEM quando avaliaram animais anêmicos, e não encontraram 
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diferenças significativas nos resultados em condições nas quais se corrigia ou não a quantidade de citrato de 
acordo com o hematócrito. Em nosso estudo, encontramos diferenças significativas entre o grupo controle e DRC 
nos valores de hemácias, hemoglobina e hematócrito, mas não foram observadas diferenças nos resultados de VCM 
e CHCM, o que caracteriza a anemia não regenerativa já esperada na DRC (Macdougall 2007). 

O efeito do hematócrito nos resultados da TEM pode ser um potencial limitante quando a TEM é realizada 
em animais anêmicos. Porém os resultados dos testes convencionais como TP e a concentração do fibrinogênio, 
sustentam a condição de hipercoagulabilidade que encontramos na TEM. Além disso, Brooks e colaboradores 
(2014) em condições experimentais verificaram que a influência do hematócrito no traçado da TEM não é válida, 
mas sim as condições de viscoelasticidade do sangue de cães. 

No presente estudo, verificamos uma menor taxa de fibrinólise nos animais com DRC, devido à redução da 
porcentagem de lise máxima (ML), como também encontramos uma hipoalbuminemia significativa nos mesmos 
animais. Também encontramos uma correlação moderada entre estas variáveis. A hipoalbuminemia e menor ML 
podem ser explicados pela perda urinária da albumina e do plasminogênio. Estes dois achados foram estudados 
por Gandrille e Aiach (1990) que verificaram que pode haver um papel importante da hipoalbuminemia na 
deposição de fibrina, gerando coágulos anormais e com capacidade reduzida de se ligar ao plasminogênio. 

A tromboelastometria se mostrou uma ferramenta eficiente para detectar evidência de 
hipercoagulabilidade e avaliar o risco trombótico em pacientes com DRC ou outras nefropatias que causem 
azotemia e proteinúria. 

Os exames que avaliam a hemostasia em pacientes nefropatas na rotina do atendimento clínico ainda são 
escassos e onerosos. A investigação mais acurada das alterações hemostáticas nesses pacientes, por meio de 
equipamentos precisos e com resultados rápidos como a TEM, se faz necessária haja vista o processo complexo 
que podem ser encontradas na DRC. Assim, com diagnóstico rápido e a intervenção terapêutica adequada, busca-
se melhorar o prognóstico e sobrevida destes animais. 
 

CONCLUSÕES 
As vias intrínseca e extrínseca da cascata de coagulação estão envolvidas no complexo processo que leva a 

tendências trombóticas em cães com DRC, porém as plaquetas parecem não contribuir para este estado. 
São necessários estudos clínicos para comprovação de que os achados de hipercoagulabilidade sanguínea 

nos cães com DRC neste estudo impliquem na ocorrência de eventos trombóticos. 
Os resultados do presente estudo demonstraram que cães proteinúricos com DRC apresentam evidências 

de risco trombótico caracterizado pela hipercoagulabilidade sanguínea e hipofibrinólise verificadas na TEM. 
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Títulos dos quadros 
Quadro 1. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) dos parâmetros da hematimetria, 
plaquetas e leucócitos totais de cães nos grupos controle e DRC. 
 
Quadro 2. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) dos parâmetros bioquímicos e urinários 
de cães nos grupos controle e DRC. 
 
Quadro 3. Mediana, primeiro quartil (1q) e terceiro quartil (3q) do tempo de tromboplastina parcial 
ativado (TTPA), tempo de protrombina (TT), fibrinogênio e da agregação plaquetária de cães nos grupos 
controle e DRC. 

Legendas das figuras 
Figura 1. Tempo de coagulação (CT) dos grupos controle e DRC para os reagentes intem®, extem® e fibtem®. *: 
Variáveis que apresentaram diferenças significativas (*p<0,05). 
 
Figura 2. Tempo de formação do coágulo (CFT) dos grupos controle e DRC para os reagentes intem®, extem® e 
fibtem®. *: Variáveis que apresentaram diferenças significativas (*p<0,05). 
 
Figura 3. Ângulo alfa (α) dos grupos controle e DRC para os reagentes intem®, extem® e fibtem®. *: Variáveis que 
apresentaram diferenças significativas (*p<0,05). 
 
Figura 4. Firmeza máxima do coágulo (MCF) dos grupos controle e DRC para os reagentes intem®, extem® e 
fibtem®. *: Variáveis que apresentaram diferenças significativas (*p<0,05). 
 
Figura 5. Lise máxima (ML) dos grupos controle e DRC para os reagentes intem®, extem® e fibtem®. *: Variáveis 
que apresentaram diferenças significativas (*p<0,05). 
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Quadros 

 

 Controle DRC 

Parâmetro Mediana 1q 3q Mediana 1q 3q 

Hemácias* 7,35 6,89 7,89 3,51 2,79 3,98 

Hemoglobina* 17,7 16,4 18,4 8,1 6,6 9,3 

Hematócrito* 52 47 54,5 25 22 28 

VCM 68,99 65,27 70,41 71,21 68,10 72,97 

CHCM* 34,86 33,58 35,38 32,61 32,19 33,13 

Plaquetas 280.000 221.000 369.825 276.000 248.000 299.000 

Leucócitos 8.100 6.900 11.150 10.800 9.200 15.600 

Hemácias (x106/µL); Hemoglobina (g/dL); Hematócrito (%); Plaquetas (/µL); Leucócitos (/µL);  
*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 

 

 Controle DRC 

Parâmetro Mediana 1q 3q Mediana 1q 3q 

Ureia* 33,0 29,0 46,4 236,0 161,0 293,0 

Creatinina* 0,9 0,7 1,1 5,9 4,4 6,8 

Proteína sérica* 6,2 5,9 6,5 5,7 4,9 6,1 

Albumina* 3,5 3,5 3,6 2,5 2,0 2,6 

Proteína urinária* 40,0 26,5 60,0 126,0 99,0 195,0 

Creatinina urinária* 250,9 163,0 337,1 50,4 41,0 66,0 

RPC* 0,14 0,10 0,22 2,5 1,80 3,0 

Ureia (mg/dL); Creatinina (mg/dL); Proteína sérica (g/dL); Albumina (g/dL); Proteína urinária (mg/dL); 
Creatinina urinária (mg/dL); RPC: razão proteína creatinina urinária. 
*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 

 

 Controle DRC 

Parâmetro Mediana 1q 3q Mediana 1q 3q 

TTPA 11,5 11,1 12,4 12,6 11,2 13,3 

TP* 9,7 8,9 10,3 8,0 7,9 8,7 

Fibrinogênio* 312,6 261,6 354,2 489,2 456,2 504,0 

Amplitude 12,4 10,4 16,4 4,9 3,7 16,7 

TTPA e TP: segundos; Fibrinogênio: mg/dL; Amplitude (ohms); 

*: variáveis que apresentaram diferenças significativas (p<0,05). 
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Figuras 
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Anexo 1 – Diretrizes para preparação do artigo a ser submetido a revista Pesquisa Veterinária 

Brasileira. 
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Anexo 2 – Atestado de aprovação do Comitê de ética no uso de animais. 
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Anexo 3 – Termo de consentimento livre e esclarecido apresentado aos proprietários dos 

animais participantes do projeto. 

 


