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ASSUNÇÃO, P.C.F. Tromboelastometria (ROTEM) em gatos da raça Maine Coon 
portadores e não portadores da mutação (A31P) no gene MYBPC3 para 
miocardiopatia hipertrófica. Botucatu, 2019. 111p. Tese (Doutorado) - Universidade 
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina Veterinária e 
Zootecnia, Campus de Botucatu. 
 

RESUMO 

A miocardiopatia hipertrófica é a doença cardíaca mais observada em gatos da raça 

Maine Coon e está diretamente relacionada à presença de uma mutação (A31P) que 

ocorre no gene da proteína C miosina ligante (MYBPC3). A doença pode provocar em 

determinados pacientes quadros secundários graves como o tromboembolismo 

arterial (TEA). O objetivo do presente trabalho foi avaliar gatos da raça Maine Coon 

não portadores da mutação A31P no gene MYBPC3 (G1) e portadores da mutação 

A31P no gene MYBPC3 (G2), por meio do perfil tromboelastométrico. Foram 

selecionados no estudo 15 gatos pertencentes ao grupo G1 e 15 gatos G2, 

previamente avaliados para A31P-MYBPC3, tendo como critério de inclusão a 

presença ou não da mutação e higidez clínica e laboratorial para hemograma e provas 

de bioquímicas séricas. A coleta das amostras ocorreu em momento único após 

avaliação ecocardiográfica. A análise estatística foi realizada por meio de análise 

descritiva dos dados seguida da comparação dos grupos ao nível de 5 % de 

significância. No presente estudo o perfil pela tromboelastometria (TEM) não 

identificou diferenças quando comparados os grupos G1 e G2, portanto os animais 

não demonstraram variações de coagulabilidade. A concentração sérica de albumina 

foi significativamente menor no G2, mas se manteve dentro dos intervalos de 

referência para a espécie. No ecocardiograma foi observada alteração no volume 

diastólico final no G2, indicando a presença de possível disfunção diastólica. O G2 

também apresentou diminuição de tempo de coagulação (CT) e aumento de lise 

máxima (LM), no INTEM em relação aos intervalos de referência para a espécie, 

porém, o perfil tromboelastométrico não evidenciou alterações de coagulabilidade 

quando comparados os grupos. Os resultados revelam a importância da associação 

das alterações do ecocardiograma com exames laboratoriais específicos como a 

tromboelastometria, especialmente em animais geneticamente predispostos. 

Palavras chave: hemostasia, hipercoagulabilidade, ecocardiograma, 

tromboembolismo, diastólica. 
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ABSTRACT 

Hypertrophic cardiomyopathy is the most observed heart disease in Maine Coon cats 

and is directly related to the presence of a mutation (A31P) occurring in the myosin 

binding protein C (MYBPC3) gene. The disease can cause serious side effects such 

as arterial thromboembolism (ATE) in certain patients. The objective of the present 

study was to evaluate the thromboelastometric profile in cats Maine Coon breed 

without mutation A31P on MYBPC3 gene (G1) and mutation carrier (G2). Thirty cats 

previously evaluated for A31P-MYBPC3 were divided into G1 and G2 groups (n=15). 

The inclusion criteria were the presence or absence of mutation and clinical data, blood 

counts and serum biochemistry within reference intervals. The samples were taken at 

a single moment after an echocardiographic evaluation. Statistical analysis was 

performed through descriptive data analysis followed by comparison of groups at the 

5% level of significance. In the present study, the profile by thromboelastometry (TEM) 

did not identify differences when comparing groups G1 and G2, and the animals 

showed no coagulability variations. Serum albumin concentration was significantly 

lower in the mutation carrier group (G2), but it remained within the reference intervals 

for the species. On the echocardiogram, a change in final diastolic volume was 

observed in the carrier group, indicating that the carrier animals should be evaluated 

to previous identification of possible diastolic dysfunction. The carrier group also 

presented a decrease of CT and an increase of ML in INTEM in relation to the 

reference values for the species, but the thromboelastomethic profile did not identify 

coagulability changes when comparing both groups. The results demonstrated the 

importance of the association of the echocardiogram profile with specific laboratory 

tests such as thromboelastometry, mainly in genetically predisposed cats. 

Key words: hemostasis, hipercoagulability, echocardiogram, tromboembolism, 

diastolic. 
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1. INTRODUÇÃO  

As miocardiopatias em felinos constituem as maiores causas de morbidade e 

mortalidade em felinos cardiopatas, e a miocardiopatia hipertrófica (MCH) é a mais 

prevalente das desordens cardíacas, sugerindo um caráter hereditário principalmente 

em felinos com raças de pelo curto (FOX E SCHOBER, 2015). 

A apresentação desta doença em felinos se assemelha, em aspectos clínicos 

e patológicos, com quadros clínicos observados em seres humanos e, portanto, 

representa uma oportunidade de estudo como modelo experimental. Acredita-se que 

nenhuma outra espécie desenvolva a MCH espontaneamente como observado no ser 

humano e no felino. (MARON E FOX, 2015). 

A doença quando manifestada em felinos é comumente associada a morte 

súbita, falência cardíaca progressiva, e tem como principal complicação o 

tromboembolismo. Assim como em seres humanos, a fisiopatogenia da MCH está 

associada à obstrução ventricular esquerda e/ou a disfunção diastólica progressiva 

(FOX et al., 2014).  

Os felinos domésticos da raça Maine Coon, apresentam a mutação do gene 

sarcomérico da proteína C miosina ligante, uma herança genética autossômica que 

pode alterar mecanismos fisiológicos causando hipertrofia ou disfunção diastólica no 

coração (GODIKSEN, 2011).  A avaliação da presença desta mutação tem favorecido 

o controle dos animais portadores e a realização do controle reprodutivo dos mesmos 

e assim evitar a disseminação do gene de origem familiar (PELLEGRINO, 2014). 

Doenças do miocárdio são doenças complexas e heterogêneas, e os 

mecanismos de resposta e progressão foram pouco estudados (HAGGSTROM, 

2015). Em seres humanos, a ativação plaquetária e o aumento da expressão de P-

selectina expressão estão associadas à inflamação do miocárdio, infarto do miocárdio 

e cardiomiopatia (WEIKERT et al., 2002; SCHMALBACH et al., 2015, LI et al., 2016). 

A presença de reatividade plaquetária, pode indicar eventos tromboembólicos e gatos 

com MCH é observada alteração da função plaquetária, e gatos da raça Maine Coon 

que possuem a mutação (A31P) na proteína C miosina ligante (MYBPC3) 

apresentaram aumento da expressão de P-selectina, indicando que as plaquetas 

podem desempenhar um papel importante nos estados de hipercoagulabilidade na 

MCH para esta espécie (TABLIN et al., 2014; LI et al., 2016). 
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A avaliação pré-clínica de animais portadores assintomáticos pode refletir em 

uma maior sobrevida dos animais, como já observado em seres humanos (FOX et al., 

2018). A avaliação do perfil hemostático destes animais, por meio da 

tromboelastometria (TEM) não foi descrita ou relatada, portanto a avaliação de 

possíveis quadros de hipercoagulabilidade relacionados a miocardiopatia hipertrófica 

em animais portadores não foi elucidada.  

Levando-se em consideração as dúvidas a respeito da avaliação das 

cardiomiopatias hipertróficas felinas, prognóstico e diagnóstico da doença e suas 

complicações relacionadas ao estado de hipercoagulabilidade, o presente estudo tem 

como objetivo avaliar o perfil tromboelastométrico de gatos portadores da mutação 

MYBPC3 que predispõe o possível desenvolvimento da MCH. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

2.1. Miocardiopatias em felinos 

As miocardiopatias são doenças amplamente estudadas na medicina por mais 

de quatro décadas, e foram identificadas principalmente em gatos apesar de 

acometerem diversas outras espécies, incluindo cães. O quadro clínico destas doenças 

se assemelha quando comparados felinos e seres humanos, e representa uma 

oportunidade de estudo como modelo experimental. Acredita-se que nenhuma outra 

espécie desenvolva a miocardiopatia hipertrófica (MCH) espontaneamente como 

observado no homem e no felino (BATY, 2004; ABBOT, 2010; CÔTÉ et al., 2011). 

Existem diferentes classificações para as miocardiopatias, mas atualmente a 

utilizada amplamente é a categorização quanto a etiologia: em primárias ou idiopáticas 

(afecções inerentes ao miocárdio); ou secundárias (outras doenças cardíacas, 

metabólicas ou vasculares). E quanto à função cardíaca em: as que causam disfunção 

sistólica, disfunção diastólica ou ambas (CÔTÉ et al., 2011; PELLEGRINO, 2014, 

CÔTÉ, 2017). 

A miocardiopatia hipertrófica (MCH) se inclui no grupo de miocardiopatias mais 

prevalentes e a principal causa de morbidade e mortalidade em gatos (FOX e 

SCHOBER, 2015), acompanhadas da miocardiopatia dilatada (MCD), miocardiopatia 

restritiva (MCR) e miocardiopatia arritmogênica ventricular direita (CAVD) As 

alterações provocadas por estas doenças, se referem a característica principal: o 

disfunção estrutural e funcional dos músculos cardíacos (BRIZARD et al., 2009; WARE 

et al., 2007). 

A MCH é uma doença considerada primária relacionada ao miocárdio e com 

amplo aspecto morfológico e clínico. Embora a maioria dos animais permaneçam 

assintomáticos, podem ocorrem complicações como insuficiência cardíaca congestiva 

e tromboembolismo arterial (TEA). A etiologia destas doenças não está amplamente 

esclarecida, mas sabe-se que felinos das raças Maine Coon, Ragdoll, Persa, têm 

predisposição genética para desenvolve-las (FOX et al., 2018). 

Em um estudo retrospectivo, foi observado que avaliação pré-clínica de animais 

assintomáticos para miocardiopatias, pode refletir em uma maior sobrevida dos 

animais, como já é observado em seres humanos (FOX et al., 2018). Ainda existem 

muitas dúvidas relacionadas a miocardiopatia hipertrófica e a coagulabilidade destes 

pacientes. 
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2.1.1. Miocardiopatia hipertrófica (MCH)  

A miocardiopatia hipertrófica (MCH) foi reconhecida há mais de cinquenta anos, 

com a primeira descrição da doença em seres humanos publicada em 1958, seguida 

do primeiro relato clínico no início da década de 1960 (TEARE, 1958). Desde então, 

estudos clínicos, bioquímicos, patológicos e genéticos fizeram um enorme progresso 

para entender melhor essa doença (UEDA e STERN, 2017). Em gatos, a prevalência 

da doença descrita na literatura varia de 8,5% (HAGGSTROM et al., 2015) a 41,5% 

(PAIGE et al., 2009), com diferenças de acordo com o estudo e com o padrão racial 

avaliado. 

A MCH em felinos quando está ligada a característica hereditária familiar está 

relacionada ao miocárdio e é caracterizada por espessamento assimétrico das paredes 

do ventrículo esquerdo, que não pode ser relacionada com doença cardíaca prévia ou 

doença sistêmica, como hipertireoidismo, acromegalia e hipertensão arterial 

secundária (SCHOBER et al., 2016). A doença é geralmente associada a mutações na 

codificação do sarcômero com variáveis fenotípicas diferentes devido a sua 

característica de penetrância variável, por exemplo, em alguns animais portadores da 

mutação a ocorrência de alteração no espessamento da parede ventricular nem 

sempre é observada (HAGGSTROM, 2015; FREEMAN et al., 2017). 

Os gatos machos, jovens ou idosos são os principais acometidos por esta 

doença, mas a idade média para o diagnóstico da doença pode variar de quatro meses, 

cinco anos e meio, até os 17 anos de idade principalmente com relação à predisposição 

racial, por exemplo: gatos da raça Ragdoll e Maine Coon, têm apresentação precoce 

da doença, enquanto nos Persas o diagnóstico é evidenciado em animais idosos 

(WARE et al., 2007; FERASIN 2012; PAYNE et al., 2015). Uma particularidade da raça 

Maine Coon é que animais jovens (um ano e meio até três anos de idade) que 

apresentam a manifestação clínica da doença têm sinais de insuficiência cardíaca 

congestiva e vêm a óbito; já em pacientes da raça Ragdoll, estas alterações podem 

ocorrer antes do primeiro ano de vida (TREHIOU-SECHI et al., 2012; BORGEAT et al, 

2014; KIMURA, 2016). Os felinos da raça Maine Coon, merecem destaque, pois os 

aspectos hereditários, fenotípicos e características fisiológicas da MCH são similares 

às observadas na MCH em seres humanos de origem familiar (KITTELSON et al., 

1999; MEURS et al., 2005; ABBOTT et al., 2010; CÔTÉ et al., 2011). 

Uma mutação para a miocardiopatia hipertrófica foi identificada no gene 
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sarcomérico da proteína C miosina ligante (MYBPC3) em gatos Maine Coon. Essa 

identificação é importante, pois atribui a MCH o padrão de doença genética de origem 

autossômica dominante (MEURS et al., 2005; MCDONALD et al., 2007; GODIKSEN et 

al., 2011). Acredita-se que em outras raças possam existir mutações que levem ao 

desenvolvimento das miocardiopatias, similares a MYBPC3 ou que alterem 

mecanismos fisiológicos, como por exemplo, o transporte de cálcio no miocárdio e 

aumento da sensibilidade do miocárdio às catecolaminas, resposta anormal de 

hipertrofia frente à isquemia, à fibrose ou a fatores tróficos, anormalidade colágena 

primária, influência relacionada à taxa de crescimento e fatores nutricionais (BATE, 

2004; BONAGURA, 2010; BORGEAT et al., 2014). Em seres humanos, mesmo com o 

grande número de genes descritos, ainda não foram bem elucidados os mecanismos 

que desencadeiam a manifestação fenotípica da MCH (MARSIGLIA et al., 2014; 

MARSIGLIA e PEREIRA, 2014).  

 Uma das teorias a respeito da fisiopatologia da MCH relacionada às mutações 

MYBPC3 é que quando presente ela promove uma redução da contração e função dos 

sarcômeros, e que o miocárdio supostamente sofreria remodelamento, compensando 

essa alteração, com consequente substituição dos sarcômeros alterados por outros 

adicionais, causando assim hipertrofia e rearranjo de miócitos e miofibrilas 

(KITTLESON et al., 1999; MEURS et al., 2005; MCDONALD et al., 2007; GODIKSEN 

et al., 2011). 

A disfunção diastólica é a principal alteração observada na MCH, relacionada 

ao relaxamento cardíaco, pelo espessamento miocárdico, o qual leva ao aumento da 

rigidez ventricular e, desta forma, à alteração no enchimento ventricular esquerdo e 

aumento das pressões diastólicas tanto no átrio quanto no ventrículo (CONNOLLY et 

al., 2003; HÄGGSTRÖM, 2015; SCHOBER et al., 2016; FOX et al., 2018).  

O relaxamento ventricular inicial (processo ativo) fica mais lento ou incompleto, 

aumentando o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), o que diminui o 

preenchimento ventricular inicial e aumenta a importância da contração atrial para o 

preenchimento do ventrículo (FERASIN, 2009). A presença de fibrose e alterações no 

miocárdio podem contribuir com o desenvolvimento de rigidez anormal do ventrículo 

esquerdo, pois colaboram com pressões de enchimento progressivas e maiores. O 

átrio aumenta de tamanho, às vezes de forma acentuada, mas o volume ventricular 

esquerdo permanece normal ou diminuído (CONNOLLY et al., 2003; MCDONALD et 

al., 2007; WARE, 2007). 



24 
 

Existem descritos na literatura padrões de hipertrofia para MCH: a hipertrofia 

simétrica difusa que compromete o septo ventricular e a parede do ventrículo esquerdo; 

a hipertrofia assimétrica difusa, que atinge principalmente o septo interventricular; a 

hipertrofia segmentada restrita, ou restritiva à parede ventricular; a segmentada, que 

atinge fragmentos não adjacentes do septo interventricular e do ventrículo esquerdo, 

e, por último, existem as relacionadas apenas aos músculos papilares (FERASIN, 

2009; PELLEGRINO et al., 2014). 

O movimento anterior sistólico da valva mitral (MAS) e seu contato com o septo 

ventricular são causados pela hipertrofia ventricular e obstrução da via de saída do 

ventrículo esquerdo (VE) em animais com MCH. A característica principal do MAS é 

um movimento abrupto do folheto anterior (septal) da valva mitral em direção ao septo 

interventricular (SIV). Os movimentos anormais da valva mitral promovem um 

estreitamento da região e obstrução da via de saída do volume sanguíneo, uma vez 

que a via de saída do VE tem comunicação com o folheto dessa valva e com a parte 

proximal do SIV; portanto, a inadequada abertura da valva mitral e a regurgitação de 

sangue para o átrio esquerdo (AE) resultam em estase e predisposição à formação de 

trombos (CHETBOUL et al., 2007; DANDEL et al., 2009; FERASIN, 2009; SCHOBER 

et al., 2016). 

Nas miocardiopatias, pode-se observar regurgitação pela valva mitral devido à 

presença de mudanças estruturais do ventrículo esquerdo e dos músculos papilares, 

ou à movimentação sistólica anormal, as quais podem impedir o fechamento normal 

da mitral. O volume regurgitado por sua vez promoverá aumento de volume e pressão 

atrial esquerda, levando a quadros de congestão e edema pulmonar (MCDONALD et 

al., 2007). A função sistólica nos animais acometidos em sua maioria encontra-se 

normal, mas alguns gatos apresentam taquicardia e disfunção diastólica regional 

secundária à presença de infarto ou isquemia miocárdica (BONAGURA, 2010). 

Acredita-se que cerca de um quarto a um terço dos gatos com MCH apresentem 

hipertrofia septal assimétrica e grau de regurgitação na tricúspide (WARE, 2007; 

FERASIN, 2009).  

A avaliação do diâmetro, volume, e função do átrio esquerdo têm valor indicativo 

de cronicidade e gravidade da disfunção diastólica observada na MCH, e quando 

associada à insuficiência cardíaca pode apresentar sinal de função contrátil atrial 

reduzida. Em alguns gatos com MCH, além de congestão e edema pulmonar, pode-se 

observar o desenvolvimento de efusão pleural, geralmente transudato modificado, em 
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consequência à insuficiência cardíaca, pelo aumento da pressão venosa pulmonar e 

aumento da pressão hidrostática (CÔTÉ et al., 2011; LINNEY et al., 2014). 

Em quadros clínicos relacionados à MCH, são observados sinais discretos ou 

acentuados que podem levar a quadros de dispneia, insuficiência cardíaca, fibrilação 

atrial, acidente vascular cerebral e, em algumas situações, apresentação grave e morte 

súbita (MARSIGLIA et al., 2014). 

A triagem dos animais por raça e faixa etária auxilia no exame físico do paciente 

felino com suspeita de miocardiopatia, pois o prognóstico está relacionado ao aumento 

do átrio esquerdo, idade e raça dos animais acometidos. A identificação de sopros e 

arritmias durante a auscultação nem sempre é possível em gatos portadores da 

doença, e não podem ser considerados sinais característicos ou específicos para o 

diagnóstico da MCH (PAIGE et al., 2009; PAYNE et al., 2013; PELLEGRINO et al., 

2014). 

O número de animais diagnosticados com a doença tem crescido durante os 

anos com ao avanço da tecnologia e ferramentas diagnósticas como o ecocardiograma 

além da preocupação e conscientização dos tutores na busca pelo tratamento clínico 

(PELLEGRINO et al., 2014). 

2.1.2. Diagnóstico e tratamento 

O diagnóstico de MCH é feito a partir dos sinais clínicos apresentados, da 

anamnese e do exame físico com auxílio de exames complementares, como 

ecocardiografia, radiografias e eletrocardiograma. Dentre estes exames a 

ecocardiografia é o método complementar de eleição para o diagnóstico das 

cardiomiopatias felinas (DANDEL et al., 2009). O método permite uma avaliação não 

invasiva da estrutura e função cardíaca bem como define os diferentes tipos de 

miocardiopatias (FERASIN, 2009).  Os gatos com MCH discreta podem permanecer 

assintomáticos por anos, muitas vezes atendidos apenas quando apresentam 

manifestações respiratórias ou sinais de TEA agudo (FOX et al., 2015). 

Na ecocardiografia para diagnóstico da miocardiopatia, pode-se destacar como 

características da MCH os seguinte achados: espessura da parede diastólica ≥ 6 mm, 

músculos papilares aumentados, obliteração da via de saída do ventrículo esquerdo e 

aumento da fração de encurtamento, aumento do átrio esquerdo, hipertrofia ventricular 

direita, TRIV prolongado, dilatação de átrio direito (CHETBOUL, 2012 ; FUENTES E 

WILKIE, 2015). 
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Idealmente, o tratamento das miocardiopatias em felinos deve ser direcionado 

na resolução de todos os mecanismos patogênicos da doença, como a disfunção 

diastólica e sistólica, obstrução do fluxo de saída, isquemia, arritmias, ativação neuro-

hormonal ativação e estado de hipercoagulabilidade (FERASIN, 2009). Deve-se 

também levar em consideração as terapias que melhoram a atividade e função do 

miocárdio e que podem levar à relaxamento ventricular esquerdo e diminuírem a 

pressão e dilatação atrial esquerda, reduzindo assim o risco de formação de trombos 

(HOGAN et al., 2017). 

Um estudo de marcadores de coagulação (complexo trombina-antitrombina, D-

dímeros e produtos de degradação da fibrina ) mostrou que 45% dos gatos com MCH 

apresentavam estado de hipercoagulabilidade. Contudo, os resultados dos testes  de 

coagulação não foram correlacionado com o tamanho do AE e uma associação entre 

hipercoagulabilidade e o risco trombótico ainda tem que ser documentado em gatos 

com MCH (BEDARD et al., 2007). 

Os testes diagnósticos de rotina, como tempo de coagulação, tempo de 

protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), não são os testes 

mais indicados para detecção de condições de hipocoagulabilidade e ou 

hipercoagulabilidade. Como a trombose pode ocorrer devido a qualquer combinação 

de aumento de atividade de fatores pró-coagulantes, diminuição da atividade endógena 

anticoagulante, decréscimo da fibrinólise, estase sanguínea ou dano vascular 

endotelial, esses testes provavelmente não preverão o risco geral de trombose 

(DENGATE et al., 2014). Portanto, a avaliação da cascata de coagulação e de quadros 

de hipocoagulabilidade e hipercoagulabilidade têm sido validadas por outras técnicas 

como a tromboelastometria.  

Atualmente, testes relacionados a tromboelastometria têm sido estudados para 

avaliação ampla e diferenciação dos estados de hipo e ou hipercoagulabilidade e 

podem ser utilizados em distúrbios relacionados a hemostasia e a cardiopatias em 

animais (DOEDERLIN E MISCHKE, 2015).  

Uma grande limitação de estudos retrospectivos que visam estabelecer fatores 

prognósticos é a inerente variabilidade dos mesmos, como por exemplo, o 

acompanhamento dos pacientes após o diagnóstico (escolha de diferentes fármacos e 

doses). Além disso, os critérios para classificação da alteração da doença miocárdica 

ao longo do tempo podem ser influenciados por avaliações subjetivas (SMITH et al., 

2003; FERASIN, 2009). 
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Gatos com formas assintomáticas de miocardiopatias, mas com evidência 

ecocardiográfica de trombos intracavitários, contraste de eco espontâneo ou dilatação 

grave do AE, podem se beneficiar da profilaxia antitrombótica para reduzir o risco de 

tromboembolismo (SMITH et al.,2003; HOGAN et al.,2004; LI et al., 2016). 

2.2. Hemostasia  

A hemostasia é um mecanismo de defesa do organismo para controle da 

hemorragia dos vasos sanguíneos lesados, objetivando a reparação tecidual e 

vascular. É um processo complexo e dinâmico que ocorre em duas fases distintas e 

sobrepostas (DODERLIN E MISCHKE, 2015). 

A hemostasia primária envolve a adesão de plaquetas ao endotélio vascular 

lesado promovendo a formação de um tampão plaquetário. A hemostasia secundária 

envolve a conversão enzimática dos fatores de coagulação a fim de estabilizar o 

tampão plaquetário e formar o coágulo de fibrina. Esta fase tradicionalmente é descrita 

como um modelo em cascata com ativação de fatores de coagulação dentro de vias 

intrínsecas e extrínsecas para formar e depositar fibrina para estabilização do tampão 

plaquetário primário. Em indivíduos saudáveis, a fibrinólise equilibra a via de 

coagulação e degrada o coágulo (SONG, DROBATZ e SILVERSTEIN, 2016). Os 

fatores que promovem a coagulação, que inibem a coagulação e promovem a 

fibrinólise normalmente interagem em harmonia com a finalidade de prevenir perdas 

sanguíneas. O endotélio intacto produz fatores com efeitos antiplaquetários, 

anticoagulantes e fibrinolíticos. A hemostasia eficaz deve ser rápida e localizada 

(BROOKS, 2004; WARE, 2010). 

O desenvolvimento de modalidades diagnósticas promoveu o crescimento de 

pesquisas relacionadas a hemostasia, pois aumentaram a capacidade de estudar 

detalhadamente as interações biológicas relacionadas ao processo hemostático. O 

novo modelo de hemostasia foi introduzido em 1996, “modelo celular”, onde a interação 

entre o tônus vascular, fluxo sanguíneo, células endoteliais, plaquetas, fatores de 

coagulação, fatores fibrinolíticos e seus cofatores e inibidores, resultariam no processo 

hemostático. Este é um modelo dinâmico, que envolve regulação celular em três fases 

- iniciação, amplificação e propagação. Estes estudos confirmaram o papel do fator 

tecidual e da atividade plaquetária (CAMERER et al., 1996; HOFFMAN et al.,1996). 

Foi estabelecida uma ligação entre a inflamação, o sistema imune e o sistema 

hemostático. Em estados inflamatórios ou patológicos, monócitos, endotélio e 
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plaquetas expressam fator tecidual (FT). As sequências de FT do FVIIa e do FXa 

iniciam as vias de transdução do sinal intracelular, que induzem a produção de fatores 

de transcrição necessários para a síntese de proteínas adiônicas, citocinas pró-

inflamatórias e fatores de crescimento. Esta ativação da coagulação na inflamação leva 

à produção de trombina, um potente ativador de plaquetas. Uma das consequências 

dos estudos realizados com hemostasia foi a compreensão do papel chave que as 

plaquetas têm na etiologia dos estados de hipercoagulabilidade, incluindo a doença 

tromboembólica (WINNBERG et al., 2012).  

A disfunção plaquetária têm causas extrínsecas e intrínsecas. A causa mais 

comum de distúrbios extrínsecos é a doença de von Willebrand. Diminuição nas 

concentrações de fibrinogênio, seja hipofibrinogenemia ou disfibrinogenemia, também 

podem causar alterações, porque o fibrinogênio é necessário para a agregação 

plaquetária. Formas adquiridas de alteração de fibrinogênio são mais frequentes que 

as formas genéticas. Os distúrbios intrínsecos afetam a função de plaquetas e essas 

alterações podem surgir de anormalidades em receptores de membrana, grânulos de 

armazenamento ou transdução de sinal (CARR E PANCIERA, 2009; BOUDREAUX, 

2012; BARR E MCMICHAEL, 2012). 

O fator von Willebrand (FvW) é necessário para esta adesão, desencadeando 

ativação plaquetária e produção de adenosina difosfato (ADP) e tromboxano A2 

(TXA2). A liberação local de ADP e TXA2 ativa as plaquetas adicionais, levando a 

recrutamento adicional das mesmas (FUENTES, 2012). O tampão de plaquetas inclui 

um número crescente de plaquetas ligadas em ponte pelo fibrinogênio, ligando os 

locais dos receptores de integrina das plaquetas. O endotélio normalmente produz 

fatores que ajudam a manter a "tromboresistência". Estes fatores antitrombóticos 

incluem antitrombina, trombomodulina, ativador de plasminogênio tipo tecido (tPA), 

prostaciclina (PGI2) e óxido nítrico. Velocidades altas de fluxo sanguíneo estão 

associadas com a produção de óxido nítrico mediada pelo esforço de cisalhamento, 

enquanto que a estase sanguínea pode reduzir esse efeito antitrombótico (FUENTES, 

2003). 

A formação patológica de trombos ocorre quando doenças ou fármacos 

subvertem os mecanismos destinados a impedir a ativação plaquetária, na resposta 

hemostática à lesão e as plaquetas são então ativadas por colágeno ou trombina. Em 

condições determinadas, as plaquetas podem se ligar diretamente ao colágeno 
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exposto. Nas artérias, o fluxo sanguíneo intenso limita a formação de fibrina ao diluir 

rapidamente os fatores de coagulação solúveis. As plaquetas são ativadas mais 

rapidamente nas artérias, onde formam uma barreira física contra a perda de sangue 

e, ao mesmo tempo, fornecem uma superfície para a geração de trombina 

(WINNBERG et al., 2012). 

Lesões teciduais presentes nas artérias também ajudam a expor o domínio A1 

em multímeros do FvW, que se liga às fibras colágenas expostas, resultando em uma 

alteração estrutural mediada por uma molécula que permite a glicoproteína 

plaquetária-Ib (GP-Ib) a ligar-se ao domínio fVW1, aderindo assim as plaquetas, o que 

retarda o progresso por tempo suficiente para facilitar o contato entre os receptores 

plaquetários e seus agonistas (THIJS et al., 2010; WINNBERG et al., 2012).   

Os eritrócitos auxiliam no  processo de marginalização das plaquetas nos 

vasos, deslocando as plaquetas para mais perto da parede do vaso e também em 

parte fornecendo uma fonte de adenosina difosfato (ADP) após a lesão. 

Patologicamente, fluxos intensos e empilhamento celular podem ativar as plaquetas 

diretamente, mas, em geral, vários agonistas presentes no tecido subcutâneo 

lesionado do endotélio cujos receptores são expressos na superfície das plaquetas, 

ativam as plaquetas. Os agonistas e seus respectivos receptores envolvidos na 

ativação plaquetária incluem colágeno (GP VI e α2β1), trombina (PAR1 e PAR4), ADP 

(ADP; P2Y1 e P2Y12) e tromboxano A2 (TxA2; TP) (SANTOS et al., 1991; 

WINNENBERG et al., 2012).  

Deficiências dos fatores de fatores de coagulação, são menos comuns do que 

as relacionadas à causas genéticas, mas podem ocorrer e resultam em TTPa 

prolongado, sem evidências de perda de sangue ao exame clínico. A deficiência do 

fator XII é bem reconhecida, particularmente gatos. (BROOKS, 1999; BROOKS, 

2010). Devido à sua alta prevalência em gatos, a deficiência de fator XII deve ser 

considerada em gatos com TTPa prolongado, TP normal e sem evidência de sinais 

clínicos relacionados a perda de sangue. A confirmação da deficiência deste fator é 

realizada em um ensaio funcional simples de FXII, para avaliação do fator, e é 

importante, pois pacientes portadores desta deficiência não necessitam de terapia 

específica (BROOKS, 2010; BARR E MCMICHAEL, 2012). 

Em seres humanos, cães, gatos e camundongos, uma mutação do gene FXII 

ou pré-kalicreina (PK), não causam alterações hemostáticas (MULLER E RENNÉ, 

2008). O papel do FXII na hemostasia fisiológica ainda é investigado, mas o papel 
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para FXII e FXI na formação de trombo já foi demonstrado (RENNÉ, 2005; 

MCMICHAEL, 2012). As mutações genéticas do FXII e FXI parecem conferir alguma 

proteção contra a formação de trombose patológica em seres humanos, sugerindo 

que a via intrínseca pode desempenhar um papel na formação patológica de trombose 

in vivo. Portanto, existe suporte para uma teoria que FXII e FXI são importantes para 

a trombose, mas não para hemostasia e que, talvez, estas sejam entidades distintas 

(RENNÉ 2005; GAILANE E RENNÉ 2007; MCMICHAEL, 2012). 

O modelo da cascata foi fundamental para a compreensão da coagulação in 

vitro e possibilitou a criação dos testes usados comumente na rotina clínica que são 

essenciais para a identificação de deficiências nas vias extrínseca, intrínseca e 

comum de coagulação. O modelo também foi essencial na elucidação do papel de 

vários dos inibidores da coagulação e é atualmente usado para demonstrar 

coagulação como em um ambiente estático, desprovido de interações endoteliais. Em 

contrapartida ao modelo in vitro, surgiu-se o modelo celular in vivo, que indica que 

nem sempre os fatores de contato são necessários para desencadear a coagulação e 

existem múltiplas interações entre as vias intrínseca e extrínseca (MCMICHAEL, 

2012). 

Os mesmos estímulos responsáveis pela ativação da fase de contato da 

coagulação também ativam as vias fibrinolíticas. A fibrinólise ou trombólise é um 

mecanismo de proteção do organismo muito importante, já que previne a excessiva 

formação de coágulo ou trombo. A fibrinólise deficiente provavelmente atua na 

trombose (KOL e BORJESSON, 2015). 

Quadros de hipercoagulabilidade resultam de um desequilíbrio sistêmico dos 

fatores de coagulação e seus inibidores, que favorecem a formação de trombos. Este 

desequilíbrio pode ser causado pelo excesso dos fatores de coagulação (por exemplo, 

fibrinogênio e Fator VIII) e deficiência de inibidores (por exemplo, antitrombina- AT) e 

é caracterizada pelo aumento nas concentrações de produtos formados durante a 

geração de trombina (por exemplo, fragmento de protrombina) ou como consequência 

da atividade da trombina (por exemplo, fibrinopeptídeo A, complexo trombina-

antitrombina (TAT) e Dímeros D). 

 Um estado de hipercoagulabilidade sistêmica pode ser identificado em muitas 

miocardiopatias em seres humanos, e estudos sugerem que nas miocardiopatias em 

felinos, mesmo que subclínicas, estados hipercoaguláveis têm sido identificados com 
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base no aumento das concentrações de TAT e dímeros D (BEDARD et al., 2007; 

BRAZZELL E BORJESSON, 2007; STOKOL et al., 2008). 

2.2.1. Hemostasia e tromboembolismo relacionados a MCH 

Doenças que causam danos endoteliais graves ou disseminados promovem 

perda das funções endoteliais antiplaquetárias, anticoagulantes e fibrinolíticas 

normais. A trombose patológica é favorecida pelo aumento da coagulabilidade e da 

ativação plaquetária. O endotélio lesado libera fator tecidual e fatores antifibrinolíticos 

e o tecido subendotelial exposto causa trombose por agir como substrato à formação 

de coágulos e estimular a adesão e a agregação plaquetárias. Em todas as formas de 

miocardiopatia felina há lesão miocárdica. Estas lesões podem desencadear um 

processo trombótico por indução da adesão e agregação das plaquetas aos substratos 

expostos pelo tecido lesionado com subsequente ativação da cascata de coagulação. 

A trombose é capaz de causar sequelas clínicas, podendo ser diagnosticadas apenas 

na necropsia ou ainda, nunca ser descoberta. A localização e o tamanho dos coágulos 

são fatores que irão definir o grau de comprometimento funcional da área atingida 

(PAYNE et al., 2015). 

Os três processos que podem promover a trombose são denominados Tríade 

de Virchow, sendo: alterações na superfície endotelial: anomalia da estrutura ou 

função endotelial causando lesão ou ruptura, o que gera a ativação da coagulação 

intravascular; alterações na circulação sanguínea: diminuição da velocidade ou estase 

do fluxo sanguíneo; alterações na composição do sangue: estado de hipercoagulação, 

causado pelo aumento de substâncias pró-coagulantes ou redução na atividade de 

fatores anticoagulantes e/ou diminuição ou comprometimento dos fatores fibrinolíticos 

(SMITH E TOBIAS, 2004; FOX, 2004; COUTO, 2010; WARE, 2010). 

O conceito de estase sanguínea, mais apropriadamente referido como 

“deficiência de circulação”, é considerado como um fator de risco para o  

tromboembolismo.  A circulação prejudicada é determinante para o desenvolvimento 

de trombose, seja pela redução da velocidade de circulação do sangue ou na redução 

de retorno venoso (congestão). As valvas cardíacas desempenham um papel 

importante na promoção da circulação e o fluxo diminuído nessa região tem sido 

associado com hipóxia criando um microambiente suscetível ao desenvolvimento e 

formação da trombose (De LAFORCADE, 2012). 
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A contribuição do endotélio em estados trombóticos é tradicionalmente 

fundamentada na citocinética e expressão do fator tecidual que desencadea a 

hemostasia secundária e a produção de fibrina. A lesão tecidual resultante de eventos 

hipóxicos ocasiona o aumento de plaquetas e o recrutamento de leucócitos e na 

concentração de fatores de coagulação. Através de estudos retrospectivos 

relacionados à espécie canina e a presença de hipóxia, as doenças subjacentes mais 

comuns que predispõem a formação de trombos, incluem doenças imunomediadas, 

nefropatia com perda de proteínas e enteropatia, várias formas de neoplasia, sepse e 

doença cardíaca. Além de processos relacionados a doenças, a presença de cateter 

venoso central e uso de terapia com corticoide também tem sido relatada. Dentre os 

locais de eleição para presença dos trombos, pode-se destacar, veia esplênica, aorta 

distal, veia porta, veia cava cranial e vasos pulmonares (De LAFORCADE, 2012). 

A ativação plaquetária associada à MCH pode ocorrer devido a uma correlação 

entre a ativação plaquetária espontânea e a hipertrofia do VE, bem como o aumento 

da expressão de P-selectina. A associação de doença cardíaca, presença de AE 

aumentado, lesão endotelial e presença de regurgitação mitral promovem maior 

ativação de plaquetas e liberação dos componentes de grânulos plaquetários 

(BEDARD et al., 2007).   

Possíveis indicadores de ativação plaquetária são o aumento da reatividade 

plaquetária e a sensibilidade à agonistas, tais como ADP, a liberação do conteúdo de 

grânulos das plaquetas e aumentos de moléculas de adesão de células endoteliais 

solúveis em plaquetas circulantes. Esses fatores contribuem para o desenvolvimento 

de um estado hipercoagulabilidade e o desenvolvimento de TEA (LI et al., 2016). 

Felinos domésticos com doença miocárdica são susceptíveis a formação de 

trombos intracardíacos e, subsequentemente, a embolização arterial e o 

desenvolvimento do chamado risco trombótico, devido a estase e o aumento do 

volume sistólico, associados a miocardiopatia, pois promovem o desenvolvimento de 

turbulência sanguínea e ativação da coagulação (FOX E SCHOBER, 2015; PAYNE et 

al, 2015). 

Tablin et al. (2014) observaram que as plaquetas não estimuladas (em repouso) 

de gatos com MCH grave, tiveram aumento significativo da expressão superficial da 

P-selectina. A P-selectina plaquetária, segundo os autores, é localizada nas 

membranas de grânulos alfa plaquetários e expressa na superfície plaquetária, e 
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desempenha um papel fundamental na estabilização de agregados plaquetários, que 

são formados inicialmente pela interação de fibrinogênio e integrina α2bβ3a. 

Adicionalmente, foi observado um aumento no número de microvesículas CD41-

positivas, indicando a presença de ativação. Neste estudo também correlacionaram a 

presença de sopro cardíaco com o aumento da expressão de P-selectina e concluíram 

que existe uma associação entre biomarcadores de ativação plaquetária (P-selectina 

e sPECAM-1- [Molécula 1 de aderência de células endoteliais solúveis em plaqueta]) 

e miocardiopatia hipertrófica. Devido a tais fatores, as plaquetas de gatos com MCH 

são pró coagulantes e podem levar a um maior risco de desenvolver TEA. 

Stokol et al. (2008) realizaram um estudo utilizando 30 gatos com MCH, 

demonstram evidências de hipercoagulabilidade mas não relacionados a 

tromboelastometria em aproximadamente metade dos gatos com formas mais graves 

de miocardiopatia hipertrófica (por exemplo, naqueles com fluxo sanguíneo reduzido, 

com imagem de “smoke” no átrio esquerdo ao exame ecocardiográfico ou com TEA. 

Porém, o estudo não definiu quais os fatores que causam o TEA.  Já Sakurai et al. 

(2013), relataram que em pacientes humanos com fluxo sanguíneo reduzido na aorta 

e no átrio esquerdo, o risco de incidência de TEA é maior e atribuiram tal fator à 

hipercoagulabilidade. 

O infarto miocárdico é um achado incomum na MCH felina, podendo ser 

causado por TEA, diminuição do fluxo coronariano em função de aterosclerose, 

vasoespasmo ou aumento substancial da massa ventricular sem que ocorra aumento 

concomitante no aporte sanguíneo (DA SILVA et al., 2009). Já Schober e Marz (2003), 

relataram que a estase relacionada a velocidade máxima do fluxo auricular no átrio 

esquerdo pode contribuir na formação do trombo arterial esquerdo. 

As apresentações clínicas mais comuns de miocardiopatia felina são dispneia, 

cansaço fácil, taquipneia, paresia de membros pélvicos devido ao TEA, cianose em 

caso de edema pulmonar grave, letargia, anorexia e, algumas vezes, as arritmias são 

capazes de causar síncope ou morte súbita (BONAGURA e LEHMKUHL, 2006; 

WARE, 2010). Normalmente ao exame clínico detectam-se sopros cardíacos, ritmo de 

galope, arritmias, e pelo exame ecocardiográfico podem ser identificados, trombos 

aderidos ao endocárdio do átrio esquerdo e mais raramente no interior do VE ou 

aderido à parede ventricular, que podem se desprender e acarretar obstrução da 

artéria aorta abdominal, na região da trifurcação ilíaca, resultando em neuromiopatia 
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isquêmica dos membros pélvicos. Os pulsos femorais geralmente são fortes, com 

exceção de casos de TEA aórtico distal (WARE, 2010; PAYNE et al., 2015).  

Em casos de disfunção diastólica pode ser observado o relaxamento ventricular 

alterado, e pressões de preenchimento ventriculares elevadas com menor volume 

ejetado. Isto gera a insuficiência cardíaca congestiva (ICC), contribuindo para a 

congestão venosa pulmonar e para o edema pulmonar, além de efusão pleural e 

ascite. Além disso, o aumento das pressões de enchimento do VE leva a consequente 

aumento nas pressões venosa pulmonar e do átrio esquerdo, havendo dilatação 

progressiva do átrio esquerdo (DA SILVA et al, 2009; WARE, 2010).  

A maior parte dos gatos que apresenta TEA por miocardiopatia tem algum grau 

de dilatação atrial esquerda. A propensão de formação de trombo no átrio esquerdo 

pode estar relacionada à gravidade da dilatação atrial, uma dimensão atrial esquerda 

na sístole (DAE) maior que dois centímetros representa um risco significativo para a 

formação de trombo em gatos com doença cardíaca. Entretanto, os dados disponíveis 

relacionados ao risco relativo de TEA em função do tamanho atrial esquerdo ainda 

não foram bem esclarecidos. Sendo assim, um gato com doença cardíaca de 

gravidade suficiente para resultar em qualquer aumento atrial esquerdo representa um 

fator de risco para TEA. O aumento do risco pode ser causado por alterações da 

superfície endotelial, da circulação sanguínea, ou, mais provável, de ambos (SMITH 

et al., 2003).  

Nos exames laboratoriais o hemograma e os exames bioquímicos não 

demonstram alterações na maioria dos casos de MCH, normalmente essas alterações 

estão relacionadas a presença de TEA ou uma doença concomitante. Há aumento 

marcante das enzimas CK, AST e ALT derivadas do músculo esquelético em gatos 

com TEA nos membros (BONAGURA e LEHMKUHL, 2006; BORGEAT et al., 2015). 

Os sinais clínicos da doença TEA em felinos normalmente são agudos, 

secundários à isquemia tecidual. Na maior parte dos casos há embolização aórtica 

distal (trombo em sela) ou artérias braquiais, mas o local da oclusão também depende, 

além do tamanho do êmbolo, da anatomia das ramificações vasculares (WARE, 2010).  

2.2.2. Tromboelastometria (ROTEM) 

Testes que avaliam da função hemostática são frequentemente usados como 

triagem para determinar se o animal tem uma coagulopatia. Testes analíticos 
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específicos quantitativos e estruturais são usados para determinar a natureza exata 

da doença (BARR E MCMICHAEL, 2012). Os testes funcionais são as ferramentas de 

diagnóstico mais utilizadas pela maioria dos médicos veterinários e funcionam como 

guias de orientação para a escolha de outras avaliações hemostáticas quando 

necessário. Exemplos de testes funcionais são: o tempo de sangramento (TS), tempo 

de coagulação, TTPa, PT, tromboelastografia (TEG; Haemoscope Corporation, Niles, 

IL, EUA), tromboelastometria (ROTEM; Pentapharm GmbH, Munique, Alemanha), 

Sonoclot (Sienco Inc., Arvada, CO, EUA) e análise da função plaquetária (PFA 100; 

Siemens HealthCare Diagnostics, Deerfield, IL, EUA) (BARR E MICHAEL, 2012). 

A tromboelastometria (TEM) se caracteriza como um formato analítico capaz 

de integrar a ação de componentes do processo hemostático e uma avaliação ampla 

de todo processo, o que auxilia a compreensão destes processos e suas disfunções, 

visto que a modelagem clássica utilizando o tempo de protrombina (TP), tempo de 

tromboplastina parcial ativada (TTPA), não avalia a função plaquetária, por não utilizar 

nestes parâmetros o plasma rico em plaquetas. A TEM auxilia na identificação de 

estados de hipo e ou hipercoagulabilidade, coagulopatias sendo um método de 

avaliação específico da função hemostática para cada amostra avaliada. As 

avaliações realizadas pela TEM baseiam-se nas alterações relacionadas ao processo 

de coagulação, pelo monitoramento através do pino submerso em sangue total 

citratado (DODERLEIN e MISCHKE, 2015). 

Pode-se inferir que a TEM, se caracteriza como um teste cinético que avalia as 

características viscoelásticas do sangue total. 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 durante a coagulação permite a avaliação da 

sua função de forma indireta e permite esclarecer qual o seu papel na fisiopatologia 

de condições de hipo ou hipercoagulabilidade sanguínea (SMITH, 2010). 

As alterações são demonstradas através de gráficos resultando nos seguintes 

parâmetros:  tempo de coagulação, viscoelasticidade do sangue, tempo de formação 

do coágulo, ângulo alfa (α), força máxima do coágulo e tempo de fibrinólise (KOL E 

BORJESSON, 2010; MCMICHAEL E SMITH, 2011). 
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2.2.3. Interpretação dos parâmetros ROTEM em felinos 

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

formação do coágulo (CFT), ângulo α (alfa), amplitude a 10 minutos (A10), amplitude 

a 20 minutos (A20), 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. As variáveis podem ser mensuradas pela ativação pelo fator 

tecidual (EXTEM®), ativador de contato (INTEM®) e pela adição de citocalesina D, 

retirando assim a influência das plaquetas na análise (FIBTEM®) (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). 

Segundo Marly- Vocher et al. (2017), em um estudo com valores de referência 

para gatos clinicamente sadios, cada teste ROTEM® registrou CT, CFT, ângulo alfa, 

A10, A20 MCF e ML. Os intervalos de referência foram calculados através da média, 

desvio padrão e intervalos entre quartis de 2,5 a 97,5. Os resultados do ROTEM® 

foram comparados com aqueles obtidos usando testes de coagulação padrão. Os 

intervalos obtidos nos testes INTEM E EXTEM, foram similares aos observados em 

outras espécies, como cães e cavalos. Foram realizadas correlações entre CT medida 

pelos ensaios EXTEM e INTEM e TP e TTPa, respectivamente, e entre os dois MCF 

medido no ensaio FIBTEM e LM medido no ensaio APTEM, com concentração 

plasmática de fibrinogênio. 

O MCF dos ensaios EXTEM e INTEM pelo método tromboelastométrico 

depende da contagem de plaquetas e concentração plasmática de fibrinogênio 

(MARLY- TOUCHER et al., 2017). Em um estudo com seres humano o MCF foi 

dependente da concentração de fibrinogênio, correlacionado com a contagem de 

plaquetas, e o resultado da diferença entre o MCF nos ensaios EXTEM e FIBTEM  

usado como um indicador de contribuição plaquetária a formação do coágulo (LANG 

et al., 2009).  Os intervalos de referência em MCF para gatos na avaliação pelo EXTEM 

foram semelhantes aos observados em seres humanos e menores quando 
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considerado o ensaio FIBTEM. A diferença entre MCF no EXTEM e FIBTEM foi maior 

em gatos do que em seres humanos, sugerindo que a coagulação em gatos pode ser 

mais dependente da função plaquetária e menos da concentração de fibrinogênio. 

(MARLY-TOUCHER et al., 2017). 

Em seres humanos, existe uma forte correlação entre a concentração de 

fibrinogênio e a amplitude do teste FIBTEM (HAAS et al., 2012). Em gatos, os valores 

de MCF no ensaio FIBTEM podem ser usados para aproximar a concentração e função 

do fibrinogênio como descrito em seres humanos (LANG et al., 2009). Tratando-se de 

medicina humana, relata-se que essa correlação pode ser útil na avaliação de 

condições específicas, e que o FIBTEM pode ser uma ferramenta valiosa na avaliação 

da função do fibrinogênio e o seu desempenho nas terapias de reposição, com um 

tempo de resposta mais rápido  quando comparado com a avaliação da concentração 

de fibrinogênio plasmático (GORLINGER, et al 2013).  

Marly Toucher et al (2017), em seu estudo com valores de referência para 

tromboelastometria em gatos, descreveram que a força relativa da retração do coágulo 

em felinos também poderia ser maior do que em outras espécies e que mais trabalhos 

devem ser realizados para diferenciar retração do coágulo e a lise do coágulo 

verdadeira. 

  



38 
 

 

3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivos gerais: 

Avaliar o perfil tromboelastométrico de felinos domésticos portadores e não 

portadores da mutação no gene da proteína C miosina (MYBPC3) para miocardiopatia 

hipertrófica (MCH). 

3.2. Objetivos específicos: 

Comparar os resultados obtidos no ROTEM para animais portadores com os 

animais não portadores da mutação MYBPC3. 

Comparar o estado de coagulabilidade através do uso do ROTEM entre os 

animais portadores da mutação com e sem alterações no ecocardiograma. 

Avaliar o perfil hematológico, bioquímico sérico e ecocardiográfico dos animais 

portadores e dos animais não portadores da mutação MYBPC3. 
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4. MATERIAL E MÉTODOS 

4.1. Seleção dos Animais 

O estudo foi realizado em parceria com a Clínica Especializada em Medicina 

Felina- Gattos, situada na região Metropolitana de São Paulo, e com a Associação da 

Raça Maine Coon no Brasil (AMACOON). As análises laboratoriais foram realizadas 

no Laboratório Clínico Veterinário do Hospital Veterinário da FMVZ – UNESP, 

Botucatu/SP.  

O projeto foi submetido à avaliação do Comissão de Ética no Uso de Animais 

(protocolo n 0164/2018– Anexo 1) e elaborado um termo de “Consentimento Livre e 

Esclarecido” fornecido aos proprietários (criadores) para conhecimento dos 

procedimentos de coleta de sangue e dos testes realizados (Anexo 2). 

Foram selecionados 30 gatos da raça Maine Coon, sem predileção por sexo, 

com idade variada entre dois e 12 anos, com peso médio de 5 kg (± 4,5). Os animais 

foram divididos em dois grupos:  15 gatos não portadores da mutação MYBPC3 para 

MCH (MYBPC3 - Grupo 1) e 15 gatos portadores heterozigotos da mutação MYBPC3 

para MCH (MYBPC3 + Grupo 2), classificados de acordo exame prévio de screening 

genético por PCR realizados por laboratórios particulares a critério de escolha do tutor 

responsável. O sequenciamento do DNA revela troca no par de bases (G por C) no 

códon 31 (exon 3) em gatos afetados, este teste é padrão para os animais raça Maine 

Coon, que são usados como reprodutores em gatis (Anexo 3- Modelo). 

Como critérios de inclusão foram usadas as variáveis do perfil hematológico, 

dosagem de proteína total sérica, albumina, enzimas alanina aminotransferase (ALT), 

aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transferase 

(GGT), ureia, creatinina, glicose, frutosamina, creatinaquinase (CK). Foram mantidos 

no experimento aqueles com resultados dentro dos intervalos de referência para a 

espécie. Além destes critérios foram excluídos do projeto animais que fizessem uso 

continuo de medicação ou apresentassem alguma comorbidade. 

A avaliação da pressão arterial sistólica (PAS) foi realizada por método não 

invasivo, com um dispositivo de Doppler vascular (modelo DV610, MedMega®). 

Foram realizadas cinco determinações, considerando-se a média dos valores obtidos. 

Os animais foram posicionados em decúbito lateral direito e a aferição realizada em 

membro torácico direito, utilizando manguito 3, no terço médio da região radio-ulna. O 

transdutor foi posicionado entre os coxins do carpo e metacarpo, sob a região da 
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artéria medial, iniciando-se a insuflação do manguito até a interrupção do pulso. A 

pressão arterial sistólica foi caracterizada no momento do retorno da percepção do 

pulso (ao desinflar o manguito), e considerados normais os valores de pressão arterial 

sistólica até 150 mmHg (PELLEGRINO, 2014). 

O exame ecocardiográfico foi realizado no ecocardiógrafo portátil modelo Vivid-

I (General Electric Co- GE ®), livres de sedação e/ou tranquilização. Os animais foram 

posicionados em decúbito lateral esquerdo com o transdutor (setorial de 3 a 8 MHz) 

sobre o tórax, para a obtenção das imagens através da janela paraesternal direita e 

paraesternal, conforme recomendações da Echocardiography Committee of the 

Specialty of Cardiology – American College of Veterinary Internal Medicine (THOMAS 

et al., 1993) e American Society of Echocardiography (ASE) (BOON, 2011; OYAMA, 

2004; CHETBOUL et al., 2012; PELLEGRINO, 2014). 

No ecodopplercadiograma foram avaliados os seguintes parâmetros: 

frequência cardíaca (FC); valvas atrioventriculares; valvas semilunares; função; fração 

de ejeção; aorta (AO) (cm); átrio esquerdo (cm); relação AE/AO; espessura do septo 

interventricular no final da diástole (SIVd); espessura da parede livre do ventrículo 

esquerdo no final da diástole (PVEd); diâmetro diastólico final da cavidade do 

ventrículo esquerdo (DVEd); diâmetro sistólico final da cavidade do ventrículo 

esquerdo (DVEs); relação septo-parede na diástole (SIVd/PVEd), parede livre do 

ventrículo direito; diâmetro diastólico final da cavidade do ventrículo direito (DVDd); 

fluxo máx artéria aorta (FL. AO máx), fluxo máximo da artéria pulmonar (FL.AP máx), 

fluxo mitral relação onda E/A, tempo de desaceleração da onda E (TDE), tempo de 

relaxamento isovolumétrico (TRIV), região septal/basal e músculos papilares.  

4.2. Colheita de Amostras 

As amostras de sangue para a tromboelastometria, hemograma e avaliações 

bioquímicas, foram colhidas em momento único para ambos os grupos após os 

critérios de inclusão serem confirmados. 

A colheita de sangue foi realizada preferencialmente na veia jugular, apenas 

em cinco animais do grupo não portador (G1) foram coletadas amostras pelo acesso 

da veia femoral. Foram colhidos 0,5 mL de sangue com anticoagulante EDTA K3 7,5% 

(BD- Vacuntainer® São Paulo, Brasil) para o hemograma, e 2,0 mL de sangue sem 

anticoagulante (BD Vacutainer® SST® II Advance® São Paulo, Brasil) para a 

realização das dosagens bioquímicas séricas. As amostras sem anticoagulante foram 
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centrifugadas em até 30 minutos após a colheita em microcentrífuga (Eppendorf ®) a 

3000 rpm, durante cinco minutos, para obtenção do soro, após a centrifugação as 

amostras sorológicas foram separadas em alíquotas e acondicionadas em criotubos 

(Corning®, São Paulo, Brasil), congeladas em nitrogênio líquido e armazenadas em 

freezer -80°C para avaliação no dia posterior a coleta. 

Para a tromboelastometria foi colhido um tubo de 1,8 mL de sangue em tubo 

com citrato de sódio 3,2% (BD Vacuntainer®, São Paulo, Brasil). Após a colheita, as 

amostras foram submetidas à análise em até 20 minutos. 

4.3. Exames laboratoriais 

4.3.1. 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). A ativação da coagulação foi realizada 

separadamente em cada canal, empregando-se os seguintes reagentes: INTEM® 

(20µL, fosfolipídios de 26 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); A10 a A20: é a firmeza 

do coágulo, pela amplitude entre os tempos 10 e 20 minutos; 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 (Figura 1). A análise das 

amostras ocorreu no período de 60 minutos, para cada canal do aparelho com os 

reagentes citados.  
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Figura 1- Representação gráfica das variáveis avaliadas na tromboelastometria 

(ROTEM®) (GORLINGER, 2016). 

4.3.2. Hemograma 

O hemograma foi realizado no Laboratório Clínico Veterinário (FMVZ- UNESP- 

Campus- Botucatu), em contador hematológico Procyte (IDEXX®), e o hematócrito 

confirmado através da técnica do microhematócrito. A contagem de plaquetas foi 

realizada manualmente em câmara de Neubauer, em até 1 hora da realização da 

coleta. A contagem diferencial de leucócitos foi realizada em 100 células 

conjuntamente com a avaliação da morfologia celular em esfregaços sanguíneos 

corados pelo corante Panótico rápido (Laborclin®). 

4.3.3. Bioquímica sérica 

Os testes bioquímicos séricos: alanina amino-transferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil-transferase (GGT), 

uréia e creatinina, proteínas totais séricas (PTs), albumina, glicose, frutosamina, cálcio 

foram realizados em equipamento automatizado (Mindray® - BS200 E) utilizando kits 

comerciais (Bioclin® e Labtest®).  
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5. ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Na análise dos dados foram utilizados testes não paramétricos, levando-se em 

consideração a natureza das variáveis estudadas. O teste de normalidade utilizado foi 

o teste de Shapiro Wilk e como o teste substituto de t de Student, para variáveis não 

paramétricas  utilizou-se o teste não paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney (WMW) 

e Kruskal Wallis para  pressupostos confiáveis, pois os pressupostos para 

aplicabilidade do teste t Student são mais exigentes, ou seja, as populações de onde 

as amostras provêm têm distribuição normal. Entretanto, para o teste de WMW as 

duas amostras são aleatórias e as observações, independentes. 

Foram usadas as medianas acompanhadas dos intervalos interquartis (25%- 

75%), para os testes EXTEM, INTEM, FIBTEM na tromboelastometria (ROTEM), 

apresentados nas Tabelas 1, 2 e 3 respectivamente, bem como para os resultados 

observados no hemograma (Tabela 4), bioquímica sérica (Tabela 5) para o 

ecocardiograma (Tabela 6), acompanhados dos respectivos intervalos de referência 

para a espécie (Anexo 4 e Anexo 5). 

Todas as análises foram consideradas significativas com 5% de significância 

(p˂ 0,05). 

Para as análises estatísticas foi utilizado o programa Graphpad®- versão 6. 
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6. RESULTADOS 

Os animais amostrados nos diferentes grupos corresponderam a 15 fêmeas 

(60% G1 e 40% G2) e 15 machos (40% G1 e 60% G2), a média da idade dos animais 

em ambos os grupos foi de ± 6,7 sendo G1 (± 7,9) e G2 (± 5,6). A média de idade das 

fêmeas do G1 foi de ± 9,5 anos do G2 ± 5,5. Para os machos a média de idade do G1 

± 5,5 e para o G2 ± 5,6. 

Representações gráficas de dois animais sendo um do grupo G1 e um do grupo 

G2 estão demonstradas nas Figuras 2 e 3 respectivamente.  

Não foram observadas diferenças significativas (p˃0,05), para os parâmetros 

do ROTEM, para as variáveis das avaliações pelo EXTEM (Tabela 1 e Figura 3), 

INTEM quando comparados os grupos G1  e G2  para as variáveis da avaliação pelo 

EXTEM (Tabela 1 e Figura 4), INTEM (Tabela 2 e Figura 5) e FIBTEM (Tabela 3 e 

Figura 6). 

Não foram observadas diferenças significativas (p˃0,05), para os parâmetros 

hematológicos, quando comparados os grupos G1 (positivos para a mutação) e G2 

(negativos para a mutação), apresentados nas tabelas Tabela 4. 

 Não foram observadas diferenças significativas (p˃0,05), para os parâmetros 

Bioquímicos (Uréia, Creatinina, ALT, AST, FAL, GGT, Frutosamina, PTs, Globulinas, 

Glicose e CK). Foi observada diminuição significativa para albumina quando 

comparados os grupos G1 e G2, apresentados nas tabelas Tabela 5 e Figura 7. 

Não foram observadas diferenças significativas (p˃0,05), para os parâmetros 

ecocardiográficos (Ventrículo Esquerdo: SIVd, PVEd, função, fração de ejeção; 

Ventrículo Direito: parede livre, DVDs, fluxo de aorta, fluxo de artéria pulmonar, fluxo 

de mitral: relação onda E/A, tempo de desaceleração da onda E, tempo de 

relaxamento isovolumétrico, SIV) e observadas diminuições significativa para o 

diâmetro do ventrículo, apresentados nas tabelas Tabela 6 e Figura 8. 

Os animais com espessuras de região septal basal com 0,5 cm foram 

considerados sadios; e os gatos com valores de espessuras diastólicas entre 0,5 e 0,6 

cm foram considerados normais, porém suspeitos para a MCH. A maioria dos animais 

avaliados, independente da presença da mutação apresentaram na ecocardiografia, 

alterações discretas relacionadas a insuficiência da valva mitral, com presença ou 

ausência de movimento anterior sistólico. Os animais com alterações em região septal 

basal do grupo G2 também apresentaram alterações em músculos papilares. 



45 
 

Quando comparados os animais pertencentes ao grupo G2 sem alteração no 

ecocardiograma (G2/1) e os portadores com alterações no ecocardiograma (G2/2), 

para as análises EXTEM® (Figura 9), INTEM® (Figura 10 ) e FIBTEM® (Figura 11), 

não foram observadas diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05). 

Os resultados do perfil tromboelastométrico de todos os animais avaliados nos 

grupos: não portadore G1 (n=15) e portador G2 (n=15), estão apresentados nos 

Anexos 6 e 7, respectivamente. 

 

 

Figura 2. Representação gráfica, das variáveis ROTEM®, para as análises EXTEM®, 

INTEM®, FIBTEM®, de um gato da raça Maine Coon, não  portador da mutação A31P-

MYBPC3 para miocardiopatia hipertrófica 
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Figura 3. Representação gráfica, das variáveis ROTEM®, para as análises EXTEM®, 

INTEM®, FIBTEM®, de um gato da raça Maine Coon, portador heterozigoto da 

mutação A31P-MYBPC3 para miocardiopatia hipertrófica (G2).  

Tabela 1. Mediana e intervalos interquartis dos parâmetros da tromboelastometria 

(ROTEM®- EXTEM®), nos grupos G1 e G2 de gatos da raça Maine Coon. 

CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- 
(°); A10- amplitude 10 minutos; A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- 
milímetros; LM – lise máxima (%) porcentagem; Min: mínimo; Máx: máximo; p: probabilidade de 
significância. 

  

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Min Máx Mediana 25% 75% Min Máx  

CT 28 21 40 19 74 29 15 34 9 52 0,22 

CFT 57 50 70 40 696 81 66 99 46 340 0,05 

A° alpha  78 70 80 31 82 76 74 80 54 81 0,86 

A10 57 44 62 19 70 52 44 56 25 64 0,21 

A20 62 49 66 24 72 56 48 65 29 69 0,36 

MCF 63 56 67 31 73 57 50 67 36 73 0,47 

LM  5 1 7 0 33 14 1,5 26,7 0 55 0,22 
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Tabela 2. Mediana e intervalos interquartis dos parâmetros da tromboelastometria 

(ROTEM®- INTEM®), nos grupos G1 e G2 de gatos da raça Maine Coon. 

CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- 
(°); A10- amplitude 10 minutos; A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- 
milímetros; LM – lise máxima (%) porcentagem; Min: mínimo; Máx: máximo; p: probabilidade de 
significância. 

Tabela 3. Mediana e intervalo interquartis dos parâmetros da tromboelastometria 

(ROTEM®- FIBTEM®), nos grupos G1 e G2, de gatos da raça Maine Coon. 

CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- 
(°); A10- amplitude 10 minutos; A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- 
milímetros; LM – lise máxima (%) porcentagem; Min: mínimo; Máx: máximo; p: probabilidade de 
significância. 

  

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Min Máx Mediana 25% 75% Min Máx  

CT 160 152 180 67 237 117 98 198 31 259 0,56 

CFT 94 61 183 52 423 94 79 151 68 909 0,47 

A° alpha  72 59 77 26 80 72 68 75 28 78 0,86 

A10 53 40 58 21 64 45 35 52 16 63 0,22 

A20 55 51 63 28 68 51 27 60 22 67 0,08 

MCF 57 53 63 33 70 46 35 63 5 67 0,06 

LM  6 3 18 0 54 17 6,7 61,7 0 100 0,09 

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Min Máx Mediana 25% 75% Min Máx  

CT 60 53 66 15 117 41 32 59 22 112 0,07 

A° alpha  54 68 76 46 79 67 59 72 7 77 0,58 

A10 10 7 14 5 18 10 6 12 3 15 0,38 

A20 10 7 15 5 20 10 7 12 2 15 0,28 

MCF 10 7 16 5 20 11 7 12 2 15 0,21 

LM  13 9 22 0 35 18 5,5 25 0 77 0,83 
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Tabela 4. Mediana e intervalo interquartis dos parâmetros da hematológicos nos 

grupos G1 e G2, de gatos da raça Maine Coon. 

Hemácias (x10⁶ /µL); Hemoglobina (g/dL); Hematócrito (%); Plaquetas (/µL); Leucócitos (/µL); Ppt: 
Proteína Plasmática total (g/dL). 

Tabela 5. Mediana e intervalo interquartis dos parâmetros bioquímicos nos grupos 

G1e G2, de gatos da raça Maine Coon. 

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Mediana 25% 75%  

Uréia 52 47 63 52 46 63 0,82 

Creatinina 1,4 1,3 1,4 1,4 1,2 1,7 0,92 

ALT 67 53 72 57 45 71 0,21 

AST 53 41 82 45 31 54 0,12 

FA 32 17 43 26 22 32 0,46 

GGT 1,0 0,9 1,1 1,0 0,8 1,5 0,83 

Frutosamina 145 140 164 141 133 156 0,23 

P.T. Sérica 8,2 7,4 8,6 7,7 7,3 8,2 0,47 

Albumina 2,8 ͣ 2,6 2,9 2,6ᵇ 2,4 2,7 0,02 

Globulina 5,4 4,5 5,9 4,9 4,7 6,3 0,60 

Glicose 118 94 148 102 97 151 0,76 

CK 136 78 236 117 104 142 0,97 

Uréia (mg/dL); Creatinina (mg/dL); ALT (UI/L); AST (UI/L);Fosfatase alcalina (UI/L);GGT (UI/L); Glicose 
(mg/dL); Proteína Total (g/dL);Albumina (g/dL);Globulina (g/dL); CK (UI/L) Frutosamina (umol/L). Letras 
minúsculas em negrito na mesma coluna indicam diferença significativa entre os grupos.  

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Mediana 25% 75%  

Hemácias 9,62 
 

8,5 10,4 9,96 9,0 10,8 0,50 

Hemoglobina 14,2 13,1 15,7 13,7 12,1 14,9 0,57 

Hematócrito 40 38 44 42 38 44 0,78 

VCM 43,8 39,5 46,1 40,1 37,9 43,5 0,11 

CHCM 34,4 33,8 34,7 34 31,8 36,2 0,39 

Plaquetas 280.275 237.350 299.475 303.000 203.550 343.775 0,74 

Leuc. Totais 10040 7460 12760 9900 8500 12900 0,96 

Ppt 8,0 7,4 8,2 8,4 8,0 8,6 0,13 
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Tabela 6. Mediana e intervalo interquartis dos parâmetros do exame de imagem 

(ecocardiograma), nos grupos G1 e G2, de gatos da raça Maine Coon. 

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Mediana 25% 75%  

SIVd 0,48 0,45 0,50 0,49 0,44 0,51 0,91 

PVEd 0,46 0,45 0,50 0,48 0,45 0,50 0,73 

DVEs 0,78a 0,71 0,91 0,64b 0,56 0,75 0,009 

DVEd 1,71a 1,53 1,89 1,52b 1,40 1,62 0,006 

Função 56,08 50,86 60,16 56,3 53,5 61,7 0,84 

Fr. Ejeção 0,88 0,84 0,91 0,89 0,87 0,92 0,43 

Aorta 1,01 0,93 1,14 1,03 0,98 1,09 0,75 

AE 1,38 1,15 1,47 1,41 1,31 1,49 0,27 

AE/AO 1,27 1,23 1,32 1,32 1,28 1,48 0,18 

VD- Par L 0,26 0,26 0,32 0,26 0,23 0,29 0,28 

DVDd 0,81 0,67 0,93 0,59 0,54 0,84 0,28 

Fl. máx AO 0,97 0,91 1,03 1,16 0,99 1,20 0,08 

Fl. máx AP 0,93 0,87 1,03 0,95 0,84 1,0 0,84 

Fl. M. E/A 1,12 0,89 1,28 1,11 0,90 1,23 0,61 

TDE 76,54 55,26 86,56 63,9 43,6 69,8 0,07 

TRIV 46,59 43,26 59,93 46,5 39,9 56,5 0,38 

SIVd/PVEd 0,48 0,47 0,54 0,48 0,49 0,57 0,34 

VE: ventrículo esquerdo; SIVd Espessura septo diastóle; PVEd espessura parede diástole; SIST: 
sístole; DIAST: diástole; Fr. Ejeção- fração de ejeção; AE- átrio esquerdo; AO- aorta VD par livre- 
ventrículo direito de parede livre; DVDd- ventrículo direito diâmetro diastólico; Fl. máx AO: fluxo máximo 
de aorta; Fl. máx AP: fluxo máximo de artéria pulmonar; FL.M. E/A: fluxo mitral, relação onda E/A; TDE: 
tempo de desaceleração da onda E; TRIV- tempo de relaxamento isovolumétrico; cm- centímetros; ms- 
metro por segundo, relação SIVd/PVEd- região septal basal. Letras diferentes minúsculas em negrito 
entre as colunas indica diferença significativa (p<0,05). 
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Figura 4: Boxplot das variáveis EXTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: 

Tempo de coagulação; CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e 

A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos respectivamente, MCF: firmeza máxima 

do coágulo e LM: lise máxima, em gatos da raça Maine Coon não portadores e 

portadores da mutação A31P no gene MYBPC3.  
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Figura 5: Boxplot das variáveis INTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: Tempo 

de coagulação; CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e A20: 

amplitude da curva em 10 e 20 minutos respectivamente, MCF: firmeza máxima do 

coágulo e LM: lise máxima, em gatos da raça Maine Coon não portadores e portadores 

da mutação A31P no gene MYBPC3.  
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Figura 6: Boxplot das variáveis FIBTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: 

Tempo de coagulação; CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e 

A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos respectivamente, MCF: firmeza máxima 

do coágulo e LM: lise máxima, em gatos da raça Maine Coon não portadores e 

portadores da mutação A31P no gene MYBPC3. 
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Figura 7: Boxplot para a variável ALB: albumina, quando comparados os grupos de 

gatos da raça Maine Coon  não portador (G1) e portador (G2) da mutação A31P no 

gene MYBPC3. 

 

 

 

Figura 8: Boxplot para as variáveis DVEs: diâmetro do ventrículo esquerdo na sístole 

e DVEd: diâmetro do ventrículo esquerdo na diástole, quando comparados os grupos 

de gatos da raça Maine Coon: não portador (G1) e portador (G2) da mutação A31P 

no gene MYBPC3.  

DVEd (cm) 

DVEs (cm) 
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Figura 9: Boxplot das variáveis EXTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: 

Tempo de coagulação; CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e 

A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos respectivamente, MCF: firmeza máxima 

do coágulo e LM: lise máxima, entre os grupos de gatos da raça Maine Coon 

portadores e sem alterações no ecocardiograma (G2/1 MYBPC3+-) e portadores e 

com alterações no ecocardiograma (G2/2 MYBPC3 ++).  
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Figura 10: Boxplot das variáveis INTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: 

Tempo de coagulação; CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e 

A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos respectivamente, MCF: firmeza máxima 

do coágulo e LM: lise máxima, entre os grupos de gatos da raça Maine Coon 

portadores e sem alterações no ecocardiograma (G2/1 MYBPC3+-) e portadores e 

com alterações no ecocardiograma (G2/2 MYBPC3 ++).  
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Figura 11: Boxplot das variáveis no FIBTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: 

Tempo de coagulação; CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e 

A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos respectivamente, MCF: firmeza máxima 

do coágulo e LM: lise máxima, entre os grupos de gatos da raça Maine Coon 

portadores e sem alterações no ecocardiograma (G2/1 MYBPC3+-) e portadores e 

com alterações no ecocardiograma (G2/2 MYBPC3 ++). 
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7. DISCUSSÃO 

Existem vários tipos de mutações relacionadas a MCH em diferentes raças de 

gatos, a prevalência da mutação A31P em gatos da raça Maine Coon é de 

aproximadamente 34% em todo o mundo. A penetrância da mutação não é de 100% 

e alguns animais desta raça com a mutação podem ou não desenvolver hipertrofia 

relacionada ao ventrículo esquerdo. O prognóstico clínico quanto as alterações 

secundárias relacionadas a coagulação sanguínea, como o TEA é melhor em animais 

portadores heterozigotos quando comparado aos animais homozigotos. O presente 

estudo foi relacionado apenas a uma raça e a uma mutação (A31P). Devem ser 

realizados mais estudos relacionados a presença da mutação, alterações 

cardiovasculares e o perfil hemostático de gatos, bem como as avaliações de outras 

mutações relacionadas a MCH. 

 O pequeno número amostral foi um fator limitante, porém foi notável a 

dificuldade em encontrar animais portadores heterozigotos e não foi detectado 

nenhum portador homozigoto. Tal afirmação é importante pois indica que para a raça 

Maine Coon, os animais reprodutores devem ser negativos para a mutação, ou seja, 

não portadores e assim monitorados constantemente para MCH, na tentativa de evitar 

a disseminação da doença pelo seu caráter genético de origem familial. 

Mesmo com a escolha aleatória dos animais apenas pela presença ou não da 

mutação, a população estudada foi homogênea quanto ao sexo, tendo em vista a 

distribuição de metade dos animais avaliados machos e a outra metade fêmeas. 

Porém, a maioria dos animais do grupo portadores da mutação eram fêmeas com 

média de idade de 10 anos  já os autores Chetboul et al. (2006a); Fuentes et al. (2006); 

Granstrom et al. (2011) e Pellegrino et al. (2014), afirmaram que a ocorrência de MCH 

ocorre em machos de meia idade, mas que pode ocorrer em fêmeas jovens e senis. 

As divergências apontadas para este trabalho podem ter ocorrido já que os animais 

avaliados não possuíam MCH e sim a presença da mutação para o gene MYBPC3, o 

menor número amostral de animais deste estudo também difere dos autores 

supracitados e a utilização de apenas uma raça de gatos, os Maine Coons. 

Para ambos os grupos não foram observadas alterações significativas para os 

parâmetros do ROTEM quando analisados os testes EXTEM, INTEM, FIBTEM. Marly-

Toucher et al. (2017), no seu estudo com valores de referência indicaram que as 
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análises podem ser comparadas com o de tempo de protrombina, tempo de 

tromboplastina parcial ativada e fibrinogênio.  

Segundo estes mesmos autores, o MCF dos ensaios EXTEM e INTEM depende 

do grau de contagem de plaquetas e concentração plasmática de fibrinogênio e que a 

diferença entre o MCF nos ensaios EXTEM e FIBTEM também pode ser usado como 

um indicador de contribuição plaquetária ao coágulo. Eles afirmaram que nesta 

espécie a coagulação é mais dependente da função plaquetária do que pela ação do 

fibrinogênio, o que não pode ser evidenciado já estas análises não foram realizadas, 

tendo sido este um fator limitante do estudo realizado.  

Quando comparados os resultados descritivos dos parâmetros do ROTEM, em 

relação aos valores de referência (Marly-Toucher et al., 2017), notou-se a diminuição 

das medianas para as variáveis CT e A10 nos grupos G1 e G2, no EXTEM. A 

diminuição do tempo de coagulação é um fator importante para estados de 

hipercoagulabilidade, já que estar variáveis não podem ser avaliados isoladamente. A 

diminuição da amplitude do coágulo (MCF) em ambos os grupos em relação aos 

valores de referência não apresenta significado clínico, pois apenas a sua elevação 

apresenta relação com a qualidade da formação do coágulo como explica Crochemore 

et al., 2017. 

Quando observadas as variações descritivas não significativas dos parâmetros 

do ROTEM, em relação aos valores de referência (Marly-Toucher et al., 2017), notou-

se a diminuição das medianas para a variável CT e aumento na variável LM no grupo 

G1 no INTEM. Porém não foi possível relacioná-los a estados de hipercoagulabilidade, 

e hiperfibrinólise, pois apesar dessas alterações, o estudo em questão não fornece 

evidências possíveis de quadros de hipercoagulabilidade em gatos portadores e não 

portadores da mutação quando avaliados através da tromboelastometria. Segundo 

Stokol et al. (2008), quadros de hipercoagulabilidade foram observados em gatos com 

TEA, secundário a MCH, que foram caracterizados pela alteração de dois dentre 

quatro parâmetros hemostáticos sendo eles: fibrinogênio, FVIII, proteína C, dímeros 

D, complexo trombina antitrombina (TAT), afirmando que a hipercoagulabilidade não 

poder ser caracterizada utilizando-se apenas um teste. Definiram, portanto, que o 

aumento nas concentrações de substâncias pró coagulantes e marcadores de 

geração de trombina fornecem evidências mais fortes de desequilíbrio hemostático. 
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Desta forma, destaca-se a importância de se aliar as análises obtidas pela TEM com 

outros biomarcadores para avaliação da hemostasia. 

As variáveis no FIBTEM de ambos os grupos estiveram dentro do intervalo de 

referência descritos por Marly-Toucher et al. (2017). Para Sigrist et al. (2018), em um 

estudo realizado com tromboelastometria em cães e gatos, a hiperfibrinólise (HFL) foi 

associada ao aumento comum de CT no EXTEM, diminuição do MCF do FIBTEM e 

em alguns cães também uma diminuição do MCF no EXTEM, indicando que a HFL 

prejudica a formação do coágulo estável levando a quadros de hipercoagulabilidade. 

Tais observações não foram evidenciadas nos animais do presente estudo quando 

comparados os grupos G1 e G2, portanto mais pesquisas investigando os 

mecanismos de HFL primária e secundária em gatos e cães, bem como indicadores 

específicos para a previsão de HFL são necessários. 

A falta de valores de referência completos e disponíveis na literatura para a 

espécie com o reagente FIBTEM® comprometeram a análise, portando mesmo sem 

alteração significativa entre os grupos, de forma descritiva, não é possivel predizer se 

os valores estão de acordo com a referência para a espécie (24), com o reagente 

FIBTEM®, levando em consideração as variáveis CT, MCF e LM.. 

Uma limitação do estudo se deve ao fato de que não foi possível realizar a 

mensuração de T4 total (hormônio tireoidiano), pois o hipertireoidismo é uma das 

principais causas de miocardiopatias secundárias (SAMPEDRANO et al., 2006). 

Foram realizadas apenas avaliações bioquímicas para o perfil renal, hepático e outros 

marcadores como critério de exclusão e inclusão para doenças de base, apesar dos 

animais apresentarem alterações clínicas para esta doença e previamente não terem 

alterações de pressão arterial sistólica, como mencionado e corroborando com os 

critérios da doença citados por Da Cunha et al. (2008). 

Foi observada alteração significativa para as concentrações séricas de 

albumina, porém dentro do intervalo de referência para a espécie. Esta alteração pode 

estar relacionada a baixa ingestão proteica, diminuição da síntese proteica, perda de 

proteínas, hepatopatias, estado catabólico ou como uma alteração inespecífica de um 

processo inflamatório (ECKERSALL, 2008; CÉRON et al., 2005; MURATA et al., 

2009). Para o presente estudo não se pode afirmar que os animais tenham alterações 

relacionadas a estas condições citadas, já que nenhum dos animais apresentou 

evidência clínica que pudessem ser relacionadas a tais processos. Outras avaliações 
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específicas devem ser feitas para avaliar esta afirmação, mas ressalva-se que a 

observação desta proteína é de suma importância para auxiliar na pesquisa clínica 

como um perfil de monitoramento dos animais e como biomarcador precoce, mesmo 

que inespecífico, desde de que esteja associada a avaliação de outras proteínas de 

fase.  

A comparação do perfil tromboelastométrico de animais com e sem alterações 

ecocardiográficas no G2 (portadores) também não revelou diferenças estatísticas. 

O ecocardiograma é o método diagnóstico, mas indicado para identificar a 

hipertrofia miocárdica, sendo este não invasivo e importante para diferenciar as 

alterações cardiovasculares, principalmente as miocardiopatias (CHETBOUL et al., 

2006; HAGGSTROM et al., 2008), por isso o método foi escolhido para o 

acompanhamento e triagem dos animais no presente estudo. 

De acordo com Trechiou Sechi et al. (2012) e Pellegrino et al. (2014), em gatos 

persas portadores de mutação, a hipertrofia miocárdica observada está relacionada 

com o aumento da região septal-basal (0,5- 0,6 cm suspeitos e superior a 0,6 

positivos) e que a mesma foi considerada a alteração mais prevalente. O aumento 

dessa região mesmo sem diferença significativa, também foi observado no presente 

estudo: 46% (7/15) dos animais do grupo G2 apresentaram valores entre 0,52- 0,69 

cm para a região septal basal, enquanto que no G1 26% (4/15) entre 0,54-0,65 cm. 

Mesmo com as alterações apresentadas, nenhum animal, apresentou alterações de 

pressão arterial sistólica e outras alterações clínicas. 

Chetboul (2012), relatou que o aumento na região septal basal pode justificar a 

presença de aumento na velocidade do fluxo aórtico e na passagem do sangue na via 

de saída do ventrículo esquerdo. O que não foi observado no presente estudo. Para 

os animais que apresentaram aumento da região septal basal citados anteriormente, 

foram observadas alterações como insuficiência discreta a moderada da valva mitral, 

movimento anterior sistólico (MAS) e alterações em músculos papilares, tanto para o 

G1 quanto para o G2. A avaliação dos músculos papilares é considerada uma 

avaliação subjetiva e não pode ser avaliada unicamente para determinação do risco 

para cada animal avaliado (GRAZIANO, 2007). A progressão do MAS pode acarretar 

na obstrução da via de saída do VE, e a presença da mesma causar uma isquemia 

miocárdica futura (HAGGSTROM, 2008). Portanto, para os animais avaliados, 

principalmente os portadores (G2), com alterações nas regiões septal basal existe a 
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necessidade de um acompanhamento seriado com o ecocardiograma como paliativo 

para progressão da doença, identificando precocemente a presença de disfunções 

diastólicas importantes e hipertrofia atrial que levam ao desenvolvimento de quadros 

secundários graves, como o tromboembolismo arterial. 

Segundo Haggstrom et al. (2008), Côte et al. (2011) e Pellegrino et al. (2014), 

considera-se alteração hipertrófica quando a espessura da parede ventricular 

esquerda e ou septo interventricular ultrapassar 0,6 cm. Para o presente estudo não 

foram observadas alterações significativas quando levadas em consideração as 

regiões supracitadas (acima de 0,6 cm), mas para estas mensurações, cinco animais 

do G1 e cinco animais do G2, apresentaram valores limítrofes (> 0,5 cm), para SIVd e 

PVd,  sendo que três animais dos cinco para o G2 e quatro animais dos cinco para o 

G1, também apresentaram alterações hemodinâmicas e da região septal basal citada 

anteriormente, reiterando que mesmo sem diferença significativa existe uma 

relevância clínica para as variáveis e o proposto sobre o acompanhamento clínico e 

ecocardiográfico destes. 

A avaliação da pressão arterial sistólica e alterações relacionadas a mesma não 

foram observadas em ambos os grupos avaliados. Esta análise é importante para 

diferenciar a hipertrofia miocárdica de outras doenças que causem alterações 

cardiovasculares e falso aumento pelo estresse (BROWN et al., 2007), por tal fato foi 

utilizada como critério de inclusão e exclusão do estudo em questão. Para os animais 

amostrados as pressões arteriais sistólicas não ultrapassaram 150mmHg e os animais 

não apresentaram alterações clínicas que justificassem a presença de outras doenças 

sistêmicas. 

O diâmetro ventricular, tanto na sístole quanto na diástole, apresentou 

diminuição significativa (p<0,05), para o G1.  Normalmente, em animais afetados pela 

doença ocorre a diminuição da cavidade do VE (SCHWARTZ, 2007), mas mesmo que 

a afirmação corrobore com o observado no presente estudo e a relevância clínica da 

mesma seja importante, não foi possível afirmar que os animais portadores da 

mutação grupo G2, possuem MCH em sua forma clínica, pois outros achados podem 

ser compatíveis e ou incompatíveis com esta doença e normalmente o principal 

parâmetro levado em consideração para o diagnóstico são as medidas 

ecocardiográficas do septo interventricular e da parede livre do VE > 0,55-0,6cm, 
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durante a diástole (RUSH, 2002; COTE et al., 2011; HAGGSTROM, 2008; FREEMAN 

2017), dado que não se alterou significativamente no estudo em questão. 

Investigações que avaliam a hemostasia em pacientes que possuem 

miocardiopatia na rotina do atendimento clínico veterinário ainda são escassas. A 

avaliação mais acurada das alterações hemostáticas nesses pacientes, por meio de 

equipamentos como o ROTEM, se faz necessária, haja vista o processo complexo que 

pode ser encontrado em distúrbios hemostáticos provenientes de alterações 

hemodinâmicas.  
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8. CONCLUSÃO 

Com base neste estudo e levando em consideração a metodologia utilizada, 

pode-se afimar que não foram observadas diferenças significativas entre os animais 

poratadores e não portadores da mutação A31P no gene MYBPC3 para MCH na  

tromboelastometria pela ativação da via extrinseca (EXTEM®), intrinseca (INTEM®), 

e pela adição de citocalasina D que inibe a função plaquetária (FIBTEM®). 

Os animais portadores apresentaram alteração nas concentrações de 

albumina, quando comparados aos animais não portadores. A alteração do diâmetro 

ventricular durante a sístole e durante a diástole confirma uma possível disfunção 

diastólica, nos animais portadores da mutação A31P-MYBPC3. Os animais portadores 

também apresentaram tempo de coagulação diminuído e aumento da lise máxima em 

relação aos valores de referência no teste INTEM®, porém tais alterações não são 

confirmatórias de quadros de hipercoagulabilidade quando não associadas a outros 

testes hemostáticos. 

Nota-se a importância de associar as alterações do ecocardiograma com 

exames laboratoriais específicos como a tromboelastometria, pois podem identificar 

em conjunto alterações que, mesmo sem valor significativo, se correlacionam pela 

importância clínica. Portanto, são necessários estudos clínicos para comprovação de 

que os achados de hipercoagulabilidade sanguínea estão relacionados a essas 

doenças e impliquem na ocorrência de eventos trombóticos. Assim, o diagnóstico 

preventivo destas alterações, principalmente em animais geneticamente predispostos, 

contribuirá com a busca para a melhoria do prognóstico e sobrevida destes animais. 
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Perfil Tromboelastométrico de gatos da raça Maine Coon portadores e não portadores da 1 

mutação (A31P-MYBPC3). 2 

Tromboelastometry profile of Cats of Maine Coon breed carriers and non-carriers (A31P-3 

MYBPC3). 4 
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 13 

Resumo 14 

A raça Maine Coon tem predisposição ao desenvolvimento da miocardiopatia hipertrófica e 15 

existem mutações relacionadas a doença, uma delas é a A31P localizada no gene da proteína C 16 

miosina ligante (MYBPC3). Estados de hipercoagulabilidade e alterações hemostáticas nesta 17 

raça podem estar relacionados a presença desta mutação. Um dos testes que avalia o perfil 18 

hemostático é a tromboelastometria (TEM). Gatos da raça Maine Coon portadores (G1= 15) e 19 

não portadores (G2=15), da A31P-MYBPC3, foram submetidos ao perfil tromboelastométrico. 20 

Foram coletadas amostras de sangue em momento único em tubo contento citrato de sódio e 21 

analisadas em até 20 minutos no equipamento ROTEM com os reagentes: INTEM®, EXTEM® 22 

e FIBTEM; E avaliadas as  variáveis: CT (tempo de coagulação); CFT (tempo de formação do 23 

coágulo); Ângulo α; A10 a A20 (firmeza do coágulo, entre os tempos 10 e 20 minutos); MCF 24 

(firmeza máxima do coágulo); ML (lise máxima). A análise estatística considerou-se o nível de 25 

5 % de significância e usados os testes t student e Wilcoxon Mann-Withney (WMW). Não 26 

foram observadas alterações significativas quando comparados os grupos portadores e não 27 

portadores, portando dentro das condições e para os animais avaliados não foi possível 28 

identificar quadros de hipercoagulabilidade relacionados a presença da mutação (A13P-29 

MYBPC3). 30 

Palavras chave: miocardiopatia, hipercoagulabidade, hemostasia, tromboelastometria. 31 

 32 
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The Maine Coon breed is predisposed to the development of hypertrophic cardiomyopathy and 34 

there are mutations related to a disease, one of which is an A31P located in the protein C myosin 35 

ligand (MYBPC3) gene. States of hypercoagulability and hemostatic correction may be listed 36 

as the presence of this mutation. One of the tests that evaluates the hemostatic is a 37 

thromboelastometry (TEM). Maine Coon carriers (G1 = 15) and non-carriers (G2 = 15) of 38 

A31P-MYBPC3 were along the thromboelastic profile. Blood samples were taken during the 39 

course of life. Single in tube containing sodium citrate and analyzed in up to 20 minutes in 40 

ROTEM with reagents: INTEM®, EXTEM® and FIBTEM; And evaluated as variables: CT 41 

(coagulation time); CFT (clot formation time); Angle α; A10 to A20 (clot firmness between 10 42 

and 20 minutes); MCF (maximum clot firmness); ML (maximum lysis). A statistical analysis 43 

considered the significance level of 5% and the use of testicles and Wilcoxon Mann-Withney 44 

(WMW). The changes were not observed when comparing the carrier and non-carrier groups, 45 

taking the conditions and comparing the groups of patients with high capacity of 46 

hypercoagulability related to the presence of the mutation (A13P-MYBPC3). 47 

Key words: myocardiopathy, hypercoagulability, hemostasis, tromboelastometry. 48 

 49 

Introdução 50 

Na medicina felina a classificação da doença miocárdica segue as definições da WHO (World 51 

Helth Organization) e guidelines padronizados por meio de diagnósticos reportados e descritos 52 

na literatura. (Godiksen et al., 2011; Chetboul, 2012; Freeman et al,. 2017) A classificação 53 

comum da miocardiopatia é hipertrófica, restritiva e dilatada. Ademais, a miocardiopatia 54 

secundária a condições valvulares, isquêmicas ou inflamatórias, podem geram o mesmo 55 

mecanismo para o desenvolvimento da doença e estudos relacionados a mecanismos 56 

compensatórios e as alterações causadas pela doença tem sido cada vez mais estudados, não só 57 

aqueles relacionados a contratilidade, mas também a arritmogenicidade (Haggstrom, 2015; 58 

Maron e Fox , 2015; Fox et al., 2018) 59 

A prevalência da mutação A31P em Maine Coon é de aproximadamente 34% em todo o mundo. 60 

A penetrância da mutação não é 100% e alguns animais da raça Maine Coon com a mutação 61 

A13P não desenvolvem hipertrofia do ventrículo esquerdo (VE), por outro lado alguns animais 62 

são diagnosticados com miocardiopatia hipertrófica (MCH) e não são portadores da mutação 63 

A31P O prognóstico é desfavorável em gatos afetados homozigotos em comparação com 64 

heterozigotos afetados. O teste genético é de suma importância para garantir a viabilidade 65 

reprodutiva dos animais (Paige et al., 2009; Pellegrino et al., 2014) 66 



74 
 

Embora a compressão dos fatores de risco para o desenvolvimento das miocardiopatias tenha 67 

avançado, muitos animais ainda permanecem sem diagnóstico e ou sem acompanhamento, até 68 

que apresentem uma crise clínica relacionada a quadros de tromboembolismo arterial. Embora 69 

a ecocardiografia seja a principal ferramenta diagnóstica para a identificação e classificação das 70 

miocardiopatias e da MCH (Ferasin, 2009), o acompanhamento de gatos portadores e a 71 

avaliação do seu perfil hemostático auxilia previamente em intervenções clínicas garantindo o 72 

bem-estar e o estado de higidez destes animais e reconhecer possíveis gatos vulneráveis. 73 

A MCH em felinos, se assemelha a MCH no homem em seu aspecto clínico e patológico e esta 74 

espécie representa um modelo animal importante para a pesquisa da doença em humanos, 75 

nenhuma outra espécie animal desenvolve espontaneamente MCH como o humano além dos 76 

felinos (Kittelson et al., 1999; Rush et al., 2002; Meurs et al., 2009).  77 

Em humanos a literatura descreve 11 genes que codificam proteínas do sarcômero e que são 78 

responsáveis pelo desenvolvimento da MCH, estes apresentam uma heterogeneidade genética 79 

substancial com mais de 1500 mutações relatadas em pacientes, em sua maioria patogênicos e 80 

associados a herança familiar com risco de desenvolver o fenótipo da doença (Marsiglia e 81 

Pereira, 2014) 82 

Nos gatos, a miocardiopatia hipertrófica é também doença familiar com transmissão 83 

autossômica dominante. Dados genéticos surgiram nos últimos muitos anos. Duas mutações 84 

causais na miosina proteína de ligação C (MYBPC3) gene foram identificados com MCH no 85 

gato Maine Coon (mutação A31P) (Meurs et al., 2005; Mc Donald et al., 2007; Mary et al., 86 

2010). 87 

A MCH em gatos é associada a ocorrência de morte súbita, insuficiência cardíaca e 88 

tromboembolismo arterial, pois esta doença pode causar danos endoteliais graves ou 89 

disseminados que levam a perda das funções endoteliais antiplaquetárias, anticoagulantes e 90 

fibrinolíticas normais (Payne et al., 2015) A trombose patológica é favorecida pelo aumento da 91 

coagulabilidade e da ativação plaquetária. O endotélio lesado libera fator tecidual e fatores 92 

antifibrinolíticos e o tecido subendotelial exposto causa trombose por agir como substrato à 93 

formação de coágulos e estimular a adesão e a agregação plaquetárias. Em todas as formas de 94 

miocardiopatia felina há lesão miocárdica. Estas lesões podem desencadear um processo 95 

trombótico por indução da adesão e agregação das plaquetas aos substratos expostos pelo tecido 96 

lesionado com subsequente ativação da cascata de coagulação. A trombose é capaz de causar 97 

variadas sequelas clínicas, podendo ser descoberta apenas na necropsia ou ainda, nunca ser 98 

descoberta. A localização e o tamanho dos coágulos são fatores que irão definir a grau de 99 
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comprometimento funcional da área atingida (Stokol et al., 2008; Tablin et al., 2014; Payne et 100 

al., 2015). 101 

O diagnóstico dos distúrbios hemostáticos, tanto hemorrágicos quanto trombóticos tem 102 

evoluído no decorrer dos tempos. A tromboelastometria (TEM) é uma técnica para diagnóstico 103 

in vitro , que avalia a viscoelasticidade do sangue, sendo capaz de detectar tanto o estado de 104 

hipocoagulabilidade sanguínea com risco hemorrágico, quanto à hipercoagulabilidade com 105 

risco trombótico pois avalia de forma global a função hemostática do sangue, integrando os 106 

componentes celulares e as proteínas da cascata de coagulação, além de auxiliar no diagnóstico 107 

de distúrbios hemostáticos, como coagulação intravascular disseminada e detectar estados de 108 

hipo e/ou hipercoagulabilidade antes mesmo das manifestações clínicas. Consiste na 109 

mensuração e registro de todo processo de coagulação, desde o início da interação plaqueta-110 

fibrina, da agregação plaquetária e do desenvolvimento do coágulo, até sua eventual lise (Kol 111 

e Borjesson, 2010).  112 

A avaliação da participação das plaquetas pela TEM é indireta (Smith et al., 2010). Os 113 

parâmetros analisados pelo teste são: tempo de coagulação (CT), tempo de formação do coágulo 114 

(CFT), ângulo α (alfa), firmeza máxima do coágulo (MCF) e a porcentagem de fibrinólise 115 

máxima (ML). O tempo de coagulação é o tempo para o início da formação da fibrina sendo 116 

um indicador da atividade dos fatores de coagulação plasmáticos. O tempo de formação do 117 

coágulo corresponde ao início da ativação das plaquetas e fibrinogênio, formando no gráfico 118 

uma angulação α que corresponde à cinética da formação do coágulo. A firmeza máxima do 119 

coágulo depende das plaquetas e da ativação do fibrinogênio e fator XIII (McMichael e Smith, 120 

2011). A técnica foi validada para monitoração hemostática em caninos (Smith et al., 2010), 121 

equinos (Kol e Borjesson, 2010) e felinos (Marscher, 2010; Marly Voquer et al., 2017). 122 

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o perfil hemostático através do teste de 123 

tromboelastometria de animais portadores e não portadores da mutação A31P no gene 124 

MYBPC3 (A31P-MYBPC3). 125 

 126 

Material e Métodos 127 

O estudo foi realizado em gatos atendidos na rotina da Clínica Especializada em Medicina 128 

Felina Gattos, situada na região Metropolitana de São Paulo, em parceria com à Associação da 129 

Raça Maine Coon no Brasil (AMACOON) e as análises laboratoriais realizadas no Laboratório 130 

Clínico Veterinário do Hospital Veterinário da FMVZ – UNESP, Botucatu/SP. Foram incluídos 131 

30 gatos, sem predileção por sexo e com idade variada entre dois e 12 anos sendo 15 não 132 

portadores (G1) e 15 portadores da mutação A31P - MYBPC3,  com screening genético (PCR- 133 
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reação de cadeia polimerase) prévio. Todos os tutores (criadores), assinaram um termo de 134 

consentimento “Livre e Esclarecido” para conhecimento dos procedimentos que foram 135 

realizados e todas as normas seguiram os protocolos e avaliação da Comissão de Ética no Uso 136 

de Animais (protocolo n 0164/2018) da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia 137 

(FMVZ)- Unesp/ Botucatu. 138 

No screening genético por PCR, dos animais selecionados o sequenciamento do DNA revela 139 

troca no par de bases (G por C) no códon 31 (exon 3) em gatos afetados e este teste é padrão os 140 

animais raça Maine Coon, que são usados como reprodutores em gatis.  141 

Para determinação do estado de higidez dos gatos foram realizados hemograma, dosagem de 142 

proteína total plasmática e sérica, albumina, enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato 143 

aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama-glutamil transferase (GGT), ureia, 144 

creatinina, glicose, frutosamina, creatinaquinase (CK). Para inclusão no estudo os resultados 145 

deveriam se apresentar dentro dos intervalos de referência para a espécie.  146 

Amostras 147 

Foram colhidos em momento único, 1,8 ml de sangue em tubo citratado a 3,2% (BD 148 

Vacuntainer®) pela da veia jugular no grupo G1 (n=10) e no grupo G2 (n=15) e em cinco 149 

animais do G1 as coletas foram realizadas por punção da veia femoral, devido ao 150 

comportamento dos animais e com a intenção de garantir o bem estar dos animais avaliados 151 

pelas boas práticas da medicina felina.  As amostras foram processadas no ROTEM (Delta ®) 152 

20 minutos após a colheita. A colheita de sangue foi realizada preferencialmente na veia jugular, 153 

quando não foi possível devido ao comportamento do animal e visando sempre o bem-estar do 154 

animal de acordo com as boas práticas clínicas da medicina felina.  155 

A tromboelastometria foi realizada no aparelho ROTEM (Delta®, Pentapham, Munique, 156 

Alemanha) mantido a 37°C. Três canais foram avaliados simultaneamente. Em cada um deles 157 

foram adicionados 300µL de sangue total citratado recalcificado com 20µL de cloreto de cálcio 158 

0,2 mol/L) sendo que a ativação da coagulação foi realizada separadamente em cada canal, 159 

empregando-se os seguintes reagentes: INTEM® (20µL, fosfolipídios de 26 tromboplastina 160 

parcial, Pentapham, Munique, Alemanha), EXTEM® (20µL, tromboplastina tecidual, 161 

Pentapham, Munique, Alemanha) e FIBTEM® (20µL tromboplastina tecidual e 20µL 162 

citocalasina, Pentapham, Munique, Alemanha). E avaliadas as seguintes variáveis: CT (tempo 163 

de coagulação): latência até a formação inicial de fibrina; CFT (tempo de formação do coágulo): 164 

velocidade até a obtenção de estabilidade do coágulo; Ângulo α: velocidade de acúmulo de 165 

fibrina e de ligação cruzada (nível de fibrinogênio); A10 a A20: firmeza do coágulo, pela 166 

amplitude entre os tempos 10 e 20 minutos; MCF (firmeza máxima do coágulo): medida do 167 
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pico da força/resistência do coágulo; ML (lise máxima): medida do tempo para perda da 168 

resistência de um coágulo. 169 

O hemograma para a triagem e inclusão dos animais foi realizado no Laboratório Clínico 170 

Veterinário da UNESP de Botucatu em contador hematológico Procyte (Idexx®), e o 171 

hematócrito confirmado através da técnica do microhematócrito, a contagem diferencial de 172 

leucócitos realizada manualmente em esfregaços sanguíneos corados pelo corante Panótico 173 

rápido (Laborclin®). 174 

Os testes bioquímicos alanina amino-transferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), 175 

fosfatase alcalina (FA) e gama glutamil-transferase (GGT), uréia e creatinina, proteínas totais 176 

séricas, albumina, glicose, frutosamina, cálcio foram realizados em equipamento de bioquímica 177 

automatizada (Mindray® - BS200 E) utilizando kits comerciais (Bioclin® e Labtest®). 178 

 179 

 Resultados 180 

Foram utilizados testes não paramétricos, levando-se em consideração a natureza das variáveis 181 

estudadas. O teste de normalidade utilizado foi o teste de Shapiro Wilk e para comparar os 182 

resultados entre os dois grupos com variáveis não paramétricas utilizou-se o teste de Wilcoxon-183 

Mann-Whitney (WMW). Todas as análises foram consideradas significativas com 5% de 184 

significância (p˂ 0,05), e o programa estatístico utilizado foi o Graphpad Prism® Versão 6. 185 

Foram observadas 15 fêmeas (60% G1 e 40% G2) e 15 machos (40% G1 e 60% G2), a média 186 

da idade dos animais em ambos os grupos foi de 7 anos (± 6,7) sendo G1 6 anos (± 5,6) e G2 8 187 

anos (± 7,9). A média de idade das fêmeas do G1 foi de 6 anos ( ± 5,5) e do G2 10 anos (± 9,5). 188 

Para os machos a média de idade do G1 ± 5,5 e para o G2 ± 5,6.  189 

Não foram observadas diferenças significativas (p˃0,05), para os parâmetros do ROTEM®, 190 

quando comparados os os grupos G1 (positivos para a mutação) e G2 (negativos para a 191 

mutação), para as variáveis da avaliação pelo EXTEM® (Tab.1) INTEM® (Tab. 2) e 192 

FIBTEM® (Tab.3).  Na avaliação descritiva foram observadas alterações para os valores das 193 

medianas quando comparados aos valores de referência para o grupo G2 nas variáveis CT e 194 

A10 no EXTEM (Tab. 1 e Fig. 1) e para as variáveis CT e LM no INTEM (Tab. 2 e Fig. 2). 195 

Tabela 1: Mediana e intervalos interquartis dos parâmetros da tromboelastometria (ROTEM®- 196 

EXTEM®), nos grupos G1 e G2 de gatos da raça Maine Coon. 197 
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CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- (°); A10- amplitude 10 198 
minutos; A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- milímetros; LM – lise máxima (%) porcentagem; 199 
Min: mínimo; Máx: máximo. 200 
 201 

 202 

 203 

Tabela 2: Mediana e intervalos interquartis dos parâmetros da tromboelastometria (ROTEM®- 204 

INTEM®), nos grupos G1 e G2 de gatos da raça Maine Coon. 205 

CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- (°); A10- 206 

amplitude 10 minutos; A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- milímetros; LM – lise 207 

máxima (%) porcentagem; Min: mínimo; Máx: máximo;  208 

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Min Máx Mediana 25% 75% Min Máx  

CT 

(34-52) 
28 21 40 19 74 29 15 34 9 52 0,22 

CFT 

(41-260) 
57 50 70 40 696 81 66 99 46 340 0,05 

A° alpha 

(59-82) 
78 70 80 31 82 76 74 80 54 81 0,86 

A10 

(59-82) 
57 44 62 19 70 52 44 56 25 64 0,21 

A20 

(30-68) 
62 49 66 24 72 56 48 65 29 69 0,36 

MCF 

(36-73) 
63 56 67 31 73 57 50 67 36 73 0,47 

LM 

(0-23) 
5 1 7 0 33 14 1,5 26,7 0 55 0,22 

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Min Máx Mediana 25% 75% Min Máx  

CT 

(126-254) 
160 152 180 67 237 117 98 198 31 259 0,56 

CFT 

(48-251) 
94 61 183 52 423 94 79 151 68 909 0,47 

A° alpha 

(53-80) 
72 59 77 26 80 72 68 75 28 78 0,86 

A10 

(31-68) 
53 40 58 21 64 45 35 52 16 63 0,22 

A20 

(37-73) 
55 51 63 28 68 51 27 60 22 67 0,08 

MCF 

(40-78) 
57 53 63 33 70 46 35 63 5 67 0,06 

LM 

(0-8) 
6 3 18 0 54 17 6,7 61,7 0 100 0,09 
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Tabela 3: Mediana e intervalos interquartis dos parâmetros da tromboelastometria (ROTEM®- 209 

FIBTEM®), nos grupos G1 e G2 de gatos da raça Maine Coon. 210 

CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- (°); A10- amplitude 10 211 
minutos; A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- milímetros; LM – lise máxima (%) porcentagem; 212 
Min: mínimo; Máx: máximo. 213 

 214 

  

Figura 1: Boxplot das variáveis CT ( tempo de coagulação) e A10 (amplitude em 10 minutos) 215 

para o EXTEM  nos grupos G1( não portador) e G2 (portador) de gatos da raça Maine Coon.  216 

 217 

 G1 G2 Valor de p 

Parâmetro Mediana 25% 75% Min Máx Mediana 25% 75% Min Máx  

CT 

( - ) 
60 53 66 15 117 41 32 59 22 112 0,07 

A° alpha 

( - ) 
54 68 76 46 79 67 59 72 7 77 0,58 

A10 

(2-9) 
10 7 14 5 18 10 6 12 3 15 0,38 

A20 

(2-10) 
10 7 15 5 20 10 7 12 2 15 0,28 

MCF 

(3-10) 
10 7 16 5 20 11 7 12 2 15 0,21 

LM 

( - ) 
13 9 22 0 35 18 5,5 25 0 77 0,83 
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Figura 2.  Boxplot das variáveis CT ( tempo de coagulação) e LM ( lise máxima) para o 218 

INTEM  nos grupos G1( não portador) e G2 (portador) de gatos da raça Maine Coon. 219 

 220 

 221 

 222 

 223 

 224 

Discussão 225 

Os animais avaliados não apresentavam alterações clínica laboratoriais que indicassem 226 

evidência clínica de MCH ou que justificassem alterações no exame da tromboelastometria 227 

relacionadas a alterações secundárias e a outras comorbidades.  228 

O desenvolvimento de trombos em gatos com miocardiopatia hipertrófica é classicamente 229 

atribuído à Tríade de Virchow (lesão endotelial, anormalidades do fluxo sanguíneo e 230 

hipercoagulabilidade (Fuentes, 2012; Hogan, 2017). A hipercoagulabilidade é alteração da 231 

homeostase dos fatores de coagulação e dos seus inibidores que estimulam a geração patológica 232 

de trombina levando a formação do trombo (Stokol et al., 2008). Estes quadros não foram 233 

observados nos animais avaliados, pois não foram observadas diferenças estatísticas entre os 234 

grupos para nenhuma das variáveis observadas.  235 

No presente estudo não foram observadas alterações de hipercoagulabilidade sanguínea, pela 236 

TEM, já que não foram observadas alterações de encurtamento do tempo de coagulação (CT) e 237 

do tempo de formação do coágulo (CFT), aumento do ângulo α e da firmeza máxima do coágulo 238 

(MCF), indicadores de estados de hipercoagulação (Stokol et al., 2008). Com a utilização dos 239 

reagentes INTEM® e EXTEM®, constatou-se que a formação da trombina foi normal em 240 

ambos os grupos e a mesma foi avaliada de forma exclusiva em cada via da coagulação, 241 
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intrínseca e extrínseca respectivamente. Ademais a formação da fibrina a partir do fibrinogênio 242 

nos animais avaliados, de acordo com a TEM se mostrou normal, pelo teste FIBTEM, mas esta 243 

avaliação não identifica alterações nas funções plaquetárias (McMichael e Smith, 2011). 244 

Para ambos os grupos não foram alterações significativas para as os parâmetros do ROTEM® 245 

quando analisados pelos testes EXTEM®, INTEM®, FIBTEM®   Em estudo com valores de 246 

referência as análises realizadas na TEM podem ser comparadas com as análises de tempo de 247 

protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativada, e fibrinogênio (Marly Voquer et al., 248 

2017). 249 

Quando observadas as variações descritivas mesmo sem diferença significativa dos parâmetros 250 

do ROTEM®, e comparados aos valores de referência (Marly Voquer et al., 2017), nota-se a 251 

diminuição das medianas para a variável tempo de formação do coágulo CT e aumento na 252 

variável LM no grupo G1, no INTEM®, como não foram realizados testes de função 253 

plaquetária, fibrinogênio e a comparação com os resultados dos testes convencionais, não é 254 

possível relacionar a diminuição a estados de hipercoagulabilidade e hiperfibrinólise, portanto 255 

mais avaliações devem ser realizadas para confimar se os animais amostrados apresentam 256 

alterações em algum fator de coagulação relacionado a via intrínseca e ao fator de von 257 

Willebrand. 258 

Não foi realizada a avaliação conjunta da função plaquetária com a tromboelastometria e a 259 

correlação de seus resultados com os testes convencionais de hemostasia, portanto mais estudos 260 

devem ser realizados a fim de fornecer mais informações sobre o estabelecimento do perfil 261 

hemostático dos animais portadores e não portadores da mutação. 262 

Amostras em duplicata não foram realizadas, tendo em vista o proposto anteriormente que 263 

ensaios duplicados não sejam necessários quando ativadores são usados e que apenas em 264 

amostras recalcificadas o uso é recomendado, o que não ocorreu com as análises realizadas (De 265 

Laforcade et al., 2014). 266 

A falta de valores de referência completos e disponíveis na literatura para a espécie com o 267 

reagente FIBTEM® comprometeram a análise, portando mesmo sem alteração significativa 268 

entre os grupos, de forma descritiva, não é possivel predizer se os valores estão de acordo com 269 

a referência para a espécie (Marly Voquer et al., 2017), com o reagente FIBTEM®, levando 270 

em consideração as variáveis CT, MCF e LM.. 271 

As concentrações de substancias pro coagulantes e marcadores de geração de trombina 272 

fornecem evidências mais fortes de desequilíbrio hemostático (Stokol et al., 2008). Para este 273 

estudo não foram realizadas nenhuma das análises mencionadas, mas não se pode descartar a 274 
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informação obtida através da tromboelastometria, mesmo sem alterações significativas e sim 275 

aliar as análises obtidas por ela com outros biomarcadores para avaliação da hemostasia. 276 

 277 

Conclusão 278 

Com base neste estudo e levando em consideração a metodologia utilizada, pode-se afimar que 279 

não foram observadas alterações significativas na  tromboelastometria pela ativação da via 280 

extrinseca (EXTEM®), intrinseca (INTEM®), e pela adição de citocalasina D que inibe a 281 

função plaquetária (FIBTEM®), nos animais portadores e não portadores da mutação do gene 282 

MYBPC3, e  por esta avaliação não foi possível afirmar que os animais apresentam alteração 283 

de hipercoagulabilidade. 284 
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Comparação entre o perfil tromboelastométrico (ROTEM®), de gatos da raça Maine Coon 
portadores da mutação A31P-MYBPC3 para miocardiopatia hipertrófica com alterações e sem 
alterações ecocardiográficas. 
 
1Assunção, P.C.F.; 2Pellegrino, A.; 2Daniel, A.G.T.; 1Gorensttein, T.G.; 1Romão, F.G.; Basso, R.M.; Krammer, G.; 
1dos Santos, B.;1Takahira, R.K. 
1Universidade Estadual Paulista – Júlio de Mesquita Filho- Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia- 
FMVZ- Unesp- Botucatu 
2 Clínica Especializada em Medicina Felina – GATTOS- São Paulo- Sp. 
 
ABSTRACT-. Assunção, P.C.F.; Pellegrino, A.; Daniel, A.G.T.; Gorensttein, T.G.; Romão, F.G.; Takahira, R.K. 
2018. [.Comparison between the thromboelastometric profile (ROTEM®) of Maine Coon cats with the 
A31P-MYBPC3 mutation for hypertrophic cardiomyopathy with changes and without echocardiographic 
changes.] Pesquisa Veterinária Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Clínica Veterinária, Universidade 
Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (UNESP), Distrito de Rubião Júnior, s/n, Cx Postal 560, 18618-
000 - Botucatu, SP. E-mail: pedritacfassun@gmail.com 

The Maine Coon breed is a race predisposing to the development of hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM) and mutations associated with it are known to be present, one of which is A31P located in the 
MYBPC3 binding protein myosin C gene. Echocardiographic examination is the main diagnostic tool for 
HCM, and alterations present in this examination are presumptive for the diagnosis of the disease. Animals 
carrying the mutation and with echocardiographic changes should be monitored clinically and 
laboratorially. With this objective, 15 Maine Coon cats (G1 = 15) from the A31P-MYBPC3 mutation (MCH) 
were submitted to echocardiographic examination and thromboelastic profile. Of these animals, the blood 
pressure was evaluated in the right lateral decubitus, cuff 3/5 moments and later blood samples were 
collected, in a single moment in the sodium citrate content tube and then analyzed until 20 minutes after 
collection with the reagents: INTEM®, EXTEM ® and FIBTEM® on the ROTEM® equipment. Negative 
animals on the echocardiogram (MYBPC3 + -) were considered as animals with alterations in the 
interventricular septum region of less than 0.5cm and the suspect carriers (MYBPC3 ++), with a mean of 0.5 
to 0.6 cm The statistical analysis considered the distribution of variables at the 5% level of significance and 
the t student and Wilcoxon Mann-Withney (WMW) tests were used. No significant changes were observed 
when comparing the groups evaluated, but descriptive changes were observed when comparing the 
medians of the variables in thromboelastometry for both groups, suggesting that animals with 
echocardiographic alterations are more likely to present changes in the reference values for parameters in 
ROTEM ®. 
INDEX TERMS: echocardiogram, myocardiopathy, interventricular septum, thromboelastometry, 

hemostasis.  

 

Resumo- A raça Maine Coon é uma raça predisponente ao desenvolvimento da miocardiopatia hipertrófica 
(MCH) e sabe-se que existem mutações ligadas a presença da mesma, uma delas é a A31P localizada no gene 
da proteína C miosina ligante MYBPC3. O exame ecocardiográfico é a principal ferramenta diagnóstica de 
MCH, e alterações presentes neste exame são presuntivos para o diagnóstico da doença. Animais portadores 
da mutação e com alterações ecocardiográficas devem ser acompanhados clinicamente e laboratorialmente. 
Com este objetivo 15 gatos da raça Maine Coon portadores (G1= 15) da mutação A31P-MYBPC3 para (MCH), 
foram submetidos ao exame ecocardiográfico e ao perfil tromboelastométrico. Destes animais foi avaliada 
a pressão arterial, em decúbito lateral direito, manguito 3/ 5 momentos e posteriormente colhidas amostras 
de sangue, em momento único no tubo contento citrato de sódio e então analisadas até 20 minutos pós 
coleta com os reagentes: INTEM®, EXTEM® e FIBTEM®, no equipamento ROTEM®. Foram considerados 
como animais portadores negativo no ecocardiograma (MYBPC3 + -) os animais com alterações em região 
de septo interventricular menor que 0,5cm e os animais portadores suspeitos (MYBPC3 ++), com a mediada 
entre 0,5 a 0,6 cm. A análise estatística considerou-se a distribuição das variáveis ao nível de 5 % de 
significância e usados os testes t student e Wilcoxon Mann-Withney (WMW). Não foram observadas 
alterações significativas quando comparados os grupos avaliados, mas foram observadas alterações 
descritivas quando comparadas as medianas das variáveis na tromboelastometria para ambos os grupos, 
sugerindo que os animais com alterações ecocardiográficas têm mais propensão a apresentar alterações nos 
valores de referência para parâmetros no ROTEM®. 
TERMOS DE INDEXAÇÃO: ecocardiograma, miocardiopatia, septo interventricular, tromboelastometria, 
hemostasia. 
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INTRODUÇÃO 
 
A miocardiopatia hipertrófica é a principal doença cardíaca que acomete os felinos, se apresenta como uma 
doença de caráter heterogêneo e está diretamente ligada a presença de mutação genéticas em diferentes 
raças de felinos. Os gatos que desenvolvem a doença seja ela de origem familial ou não, normalmente são 
encaminhados ao atendimento clínico quando a doença se agrava e aparecem sintomatologias respiratórias 
associadas, que podem levar a quadros de dispnéia e morte súbita (Fuentes, 2017; Pellegrino, 2014). 
Segundo Godiksen e Meurs, em estudo relacionado a mutação e a MCH, revelam que gatos com herança 
autossômica recessiva, podem não apresentar a mutação ou desenvolve-la fenotipicamente, mas podem 
transmiti-la aos descentes. Estes também afirmam que a mutação como causa da MCH familial em gatos da 
raça Maine Coon, ocorre pela troca do aminoácido reservado, alterando a conformação da proteína C 
miosina ligante e a penetrancia da mesma é variável. A avaliação da presença desta mutação tem favorecido 
o controle dos animais portadores e a realização do controle reprodutivo dos mesmos e assim evitar a 
disseminação do gene de origem familiar (Pellegrino, 2014). 
Em um estudo retrospectivo realizado por Fox et al. (2018), observou-se que avaliação pré-clínica de animais 
assintomáticos para miocardiopatias, pode refletir em uma maior sobrevida dos animais, como já é 
observado em humanos e nesse aspecto da similaridade e como exemplo de modelo experimental em 
humanos a raça Maine Coon merece destaque, pois a os aspectos hereditários, fenotípicos e características 
fisiológicas da MCH são similares às observadas na MCH em humanos de origem familiar (Kittelson et al., 
1999; Meurs et al., 2005; Abbott et al., 2010; Côté et al., 2011). 
 A ecocardiografia é o método complementar de eleição para o diagnóstico das cardiomiopatias felinas 
(Dandel et al., 2009). O método permite uma avaliação não invasiva da estrutura e função cardíaca bem 
como define os diferentes tipos de miocardiopatias (Ferasin, 2009).  Os gatos com MCH discreta podem 
permanecer assintomáticos por anos, muitas vezes atendidos apenas quando apresentam manifestações 
respiratórias ou sinais de tromboembolismo arterial (TEA) agudo (Fox et al., 2015). 
Segundo Payne et al. (2015), em todas as formas de miocardiopatia felina há lesão miocárdica. Estas lesões 
podem desencadear um processo trombótico por indução da adesão e agregação das plaquetas aos 
substratos expostos pelo tecido lesionado com subsequente ativação da cascata de coagulação. As válvulas 
cardíacas desempenham um papel importante na promoção da circulação, o fluxo diminuido nessa região, 
pela presença de lesão miocardica tem sido associado com hipóxia. A contribuição do endotélio presente 
em estados trombóticos é tradicionalmente fundamentada na citocinética e expressão do fator tecidual . 
Ademai , a lesão resultante de eventos hipóxicos, ocasiona o aumento de plaquetas, o recrutamento de 
leucócitos  e a concentração de fatores de coagulação. 
A ativação plaquetária associada à MCH pode ocorrer devido a uma correlação entre a ativação plaquetária 
espontânea e a hipertrofia do VE, bem como o aumento da expressão de P-selectina. A associação de doença 
cardíaca, presença de AE aumentado, lesão endotelial e presença de regurgitação mitral promovem maior 
ativação de plaquetas e liberação dos componentes de grânulos plaquetários (Bedard et al., 2007). 
Segundo Tablin et al. (2014), as plaquetas de gatos com MCH são pró coagulantes e podem levar a um maior 
risco de desenvolver TEA. Como a trombose pode ocorrer devido a qualquer combinação de aumento de 
atividade de fatores pró-coagulantes, diminuição da atividade endógena anticoagulante, decréscimo da 
fibrinólise, estase sanguínea ou dano vascular endotelial, esses testes provavelmente não preverão o risco 
geral de trombose (Dengate et al., 2016). Portanto, a avaliação da cascata de coagulação e de quadros de 
hipocoagulabilidade e hipercoagulabilidade têm sido validadas por outras técnicas como a 
tromboelastometria. 
A avaliação e a comparação dos dados fornecidos na tromboelastometria em gatos portadores da mutação 
A31P no gene MYBPC3 para MCH, em animais com alterações ecocardiográficas e não, contribuirá com o 
estabelecimento do perfil hemostático e identificação de tendências trombóticas em gatos portadores. 
 

MATERIAL E MÉTODOS 
 
O estudo foi realizado na Clínica Médica Especializada em Felinos, situada na região de São Paulo- Sp, com 
gatos provenientes de gatis de criadores da raça Maine Coon em parceria com a Associação da Raça Maine 
Coon no Brasil (AMACOON), já previamente testados com o screening genético exigido. e as análises 
laboratoriais realizadas no Laboratório Clínico Veterinário do Hospital Veterinário da FMVZ – UNESP, 
Botucatu/SP, após aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais (protocolo no 0164/2018). Foram 
incluídos 15 animais portadores da mutação A31P-MYBPC3, para miocardiopatia hipertrófica.  
A avaliação dos animais para a identificação da presença de doenças de base ou secundárias a 
miocardiopatia foi realizada através de hemograma, dosagem de proteína total plasmática e sérica, 
albumina, globulinas, enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase 
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alcalina (FA), gama-glutamil transferase (GGT), ureia, creatinina, glicose, frutosamina, creatinaquinase (CK), 
sendo mantidos no experimento aqueles com resultados do perfil hematológico e bioquímico dentro dos 
limites de referência. 
Ecocardiograma-A avaliação da pressão arterial sistólica (PAS) foi realizada por método não invasivo, 
dispositivo de Doppler vascular (marca MedMega®, modelo DV610). E realizadas cinco determinações, 
considerando-se a média dos valores obtidos. Os animais foram posicionados em decúbito lateral direito e 
a aferição realizada no membro torácico direito, manguito 3, no terço médio da região radio-ulna. O 
transdutor foi posicionado entre os coxins do carpo e metacarpo, sob a região da artéria medial, iniciando-
se a insuflação do manguito até a interrupção do pulso. A pressão arterial sistólica foi caracterizada no 
momento do retorno da percepção do pulso (ao desinflar o manguito), e considerados normais os valores 
de pressão arterial sistólica até 150 mmHg., segundo o descrito por Pellegrino et al. (2014). 
O exame ecocardiográfico foi realizado no ecocardiógrafo portátil modelo Vivid-I (General Electric Co- GE 
®), livres de sedação e/ou tranquilização, os animais foram posicionados em decúbito lateral esquerdo com 
o transdutor (setorial de 3 a 8 MHz) sobre o tórax, para a obtenção das imagens através da janela 
paraesternal direita e paraesternal, conforme recomendações da Echocardiography Committee of the 
Specialty of Cardiology – American College of Veterinary Internal Medicine (Thomas et al., 1993) e American 
Society of Echocardiography (ASE) (Boon, 2011; Oyama, 2004; Chetboul et al., 2012; Pellegrino, 2014). 
No ecodopplercadiograma foram avaliados os seguintes parâmetros: frequência cardíaca (FC); valvas 
atrioventriculares; valvas semilunares; função; fração de ejeção; aorta (AO) (cm); átrio esquerdo (cm); 
relação AE/AO; espessura do septo interventricular no final da diástole (SIVd); espessura da parede livre 
do ventrículo esquerdo no final da diástole (PVEd); diâmetro diastólico final da cavidade do ventrículo 
esquerdo (DVEd); diâmetro sistólico final da cavidade do ventrículo esquerdo (DVEs); relação septo-parede 
na diástole (SIVd/PVEd), parede livre do ventrículo direito; diâmetro diastólico final da cavidade do 
ventrículo direito (DVDd); fluxo máx artéria aorta (FL. AO máx), fluxo máximo da artéria pulmonar (FL.AP 
máx), fluxo mitral relação onda E/A, tempo de desaceleração da onda E (TDE), tempo de relaxamento 
isovolumétrico (TRIV), região septal/basal e músculos papilares.  
Amostras-As amostras de sangue para a tromboelastometria foram colhidas logo após o exame 
ecocardiográfico, em momento único e em tubo de 1,8 ml contendo citrato de sódio 3,2%, para ambos os 
grupos e processadas em até 20 minutos. Foi realizada preferencialmente na veia jugular, quando não foi 
possível devido ao comportamento do animal e visando sempre o bem-estar do mesmo de acordo com as 
boas práticas clínicas da medicina felina, realizadas então na veia femoral. Foram colhidos 0,5 mL de sangue 
com anticoagulante EDTA K3 7,5% para o hemograma e 2,0 mL de sangue sem anticoagulante para a 
realização das dosagens bioquímicas. As amostras sem anticoagulante e (BD®, New Jersey, Estados Unidos) 
foram centrifugadas a 3000 rpm por 15 minutos para obtenção do soro e realização dos testes. 
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) sendo que a ativação da 
coagulação foi realizada separadamente em cada canal, empregando-se os seguintes reagentes: INTEM® 
(20µL, fosfolipídios de 26 tromboplastina parcial, Pentapham, Munique, Alemanha), EXTEM® (20µL, 
tromboplastina tecidual, Pentapham, Munique, Alemanha) e FIBTEM® (20µL tromboplastina tecidual e 
20µL citocalasina, Pentapham, Munique, Alemanha). E 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); A10 a A20: firmeza do coágulo, pela amplitude entre os tempos 10 e 20 minutos; 
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. A duração da análise em cada canal para os 
reagentes citados foi de uma hora. 
O hemograma foi realizado no Laboratório Clínico Veterinário da UNESP de Botucatu em contador 
hematológico Procyte (Idexx®), e o hematócrito confirmado através da técnica do microhematócrito, a 
contagem diferencial de leucócitos realizada manualmente em esfregaços sanguíneos corados pelo corante 
Panótico rápido (Laborclin®). 
Os testes bioquímicos alanina amino-transferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase 
alcalina (FA) e gama glutamil-transferase (GGT), uréia e creatinina, proteínas totais séricas, albumina, 
glicose, frutosamina, cálcio foram realizados em equipamento de bioquímica automatizada (Mindray® - 
BS200 E) utilizando kits comerciais (Bioclin® e Labtest®). 
 Análise Estatística Foram utilizados testes paramétricos e não paramétricos, levando-se em consideração 
a natureza das variáveis estudadas. O teste de normalidade utilizado foi o teste de Shapiro Wilk e para 
comparar os resultados entre os dois grupos de animais foram utilizados o teste t de Student, em que são 
utilizados a média e o desvio padrão, e como o teste substituto de t de Student utilizou-se o teste não 
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paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney (WMW). Todas as análises foram consideradas significativas com 
5% de significância (p˂ 0,05), e o programa estatístico utilizado foi o Graphpad®. 
 

RESULTADOS 
Foram observados 15 animais sendo 8 do grupo MYBPC3 +/- (5 fêmeas e 3 machos) e 7 do grupo MYBPC3 
++ (4 fêmeas e 3 machos), a média da idade dos animais em ambos os grupos foi de ± 6,7 sendo a média de 
idade das fêmeas de ± 9,5 e para os machos de ± 5,5  
Os animais com espessuras de SIVd e PVEd com 0,5 cm foram considerados normais; e os gatos com valores 
de espessuras diastólicas entre 0,5 e 0,6 cm foram considerados normais, porém suspeitos para a MCH. A 
maioria dos animais avaliados, independente da presença da mutação apresentaram na Ecocardiografia, 
alterações discretas relacionadas a Insuficiência da Valva Mitral, com presença ou ausência de movimento 
anterior sistólico. Alguns animais também apresentaram alterações em músculos papilares. 
Quando comparados os animais portadores sem alteração no ecocardiograma (MYBPC3 +­) e os portadores 
com alterações no ecocardiograma (MYBPC3 ++), para as análises EXTEM®, INTEM® e FIBTEM®, não 
foram observadas diferenças significativas entre os grupos (p> 0,05). 
As figuras 1, 2,3, representam a variação nos parâmetros CT, CFT, ângulo α, A 10, A20, MCF e ML da 
tromboelastometria com os reagentes EXTEM®, INTEM® e FIBTEM®, para ambos os grupos. 
 
A figura 4 e 5 representam o traçado tromboelastométrico de dois animais, sendo um MYBPC3+/- e MYBPC3 
++, respectivamente. 
 

DISCUSSÃO 
 
O ecocardiograma é o melhor método diagnostico para identificar a hipertrofia miocárdica, sendo este não 
invasivo e importante para diferenciar as alterações cardiovasculares, principalmente as miocardiopatias 
(Chetboul et al., 2006; Haggstrom et al., 2008), por isso o método foi escolhido para o acompanhamento e 
triagem dos animais no presente estudo. 
De acordo com Trechiou Sechi et al. (2012) gatos da raça persa e Pellegrino et al. (2014), em gatos persas 
portadores de mutação, a hipertrofia miocárdica observada em seus estudos está relacionada com o 
aumento da região septal-basal (0,5- 0,6 cm suspeitos e superior a 0,6 positivos) e que a mesma foi 
considerada a alteração mais prevalente. O aumento dessa região mesmo sem diferença significativa, 
também foi observado no presente estudo, 46% (7/15) dos animais do grupo G1 apresentaram valores 
entre 0,52- 0,69 cm para a região septal basal. Mesmo com as alterações apresentadas nenhum dos animais, 
apresentava alterações de pressão arterial sistólica e outras alterações clínicas. 
Autores relatam que o aumento na região septal basal pode justificar a presença de aumento na velocidade 
do fluxo aórtico e na passagem do sangue na via de saída do ventrículo esquerdo (Chetboul et al., 2012), o 
que não foi observado no presente estudo. Para os animais que apresentaram aumento da região septal 
basal citados anteriormente, foram observadas alterações como insuficiência discreta a moderada da valva 
mitral, movimento anterior sistólico (MAS) e alterações em músculos papilares. A avaliação dos músculos 
papilares é considerada uma avaliação subjetiva e não permite ser avaliada unicamente para determinação 
do risco para cada animal avaliado (Graziano, 2007); a progressão do, MAS pode acarretar na obstrução da 
via de saída do VE, e a presença da mesma causar uma isquemia miocárdica futura (Haggstrom, 2015). 
Portanto para os animais avaliados principalmente os portadores suspeitos (MYBPC3 ++), com alterações 
nas regiões septal basal existe a necessidade de um acompanhamento seriado, e o exame ecocardiográfico 
preventivo para progressão da doença, identificando precocemente a presença de disfunções diastólicas 
importantes e o desenvolvimento de uma possível hipertrofia atrial que levariam a quadros secundários 
graves, como o tromboembolismo arterial. 
A avaliação da pressão arterial sistólica e alterações relacionadas a mesma não foram observadas em ambos 
os grupos avaliados. Esta análise é importante para diferenciar a hipertrofia miocárdica de outras doenças 
que causem alterações cardiovasculares e falso aumento pelo estresse (Brown et al., 2007), por tal fato foi 
utilizada como critério de inclusão e exclusão do estudo em questão. Para os animais amostrados as 
pressões arteriais sistólicas não ultrapassaram 150mmHg e os animais não apresentaram alterações 
clínicas que justificassem a presença de outras doenças sistêmicas. 
Existem vários tipos de mutações relacionadas a MCH, o presente estudo foi relacionado apenas a uma raça 
e a uma mutação (mutação da cadeia leve do gene da proteína C miosina ligante) Devem ser realizados mais 
estudos relacionados a presença da mutação, alterações cardiovasculares e o perfil hemostático de gatos, 
algumas das limitações da pesquisa em questão foi o direcionamento a apenas uma determinada raça e a 
uma determinada mutação, o número de animais amostrados também foi limitante. Foi notável a dificuldade 
em encontrar animais portadores heterozigotos e não foi detectado nenhum portador homozigoto. Tal 
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afirmação é importante pois indica que para a raça Maine Coon, os animais reprodutores devem ser 
negativos para a mutação, ou seja, não portadores e assim monitorados constantemente para MCH, a 
dificuldade em encontrar animais homozigotos indica que a doença, principalmente quando relacionadas a 
gatis e criadores vem tentando ser controlada e todos os animais reprodutores, sejam machos ou fêmeas 
portadores, retirados da cadeia reprodutiva, evitando assim a disseminação da mutação.  
Os animais avaliados não apresentavam alterações clínica laboratoriais que indicassem doenças 
secundárias a MCH, que justificassem alterações no exame da tromboelastometria.  
Para ambos os grupos não foram alterações significativas para as os parâmetros do ROTEM quando 
analisados pelos testes EXTEM, INTEM, FIBTEM. Marly-Toucher et al. (2017), no seu estudo com valores de 
referência indica que as análises podem ser comparadas com as análises de tempo de protrombina, tempo 
de tromboplastina parcial ativada, e fibrinogênio. Estas análises ainda não foram realizadas até o presente 
momento, portanto não se pode afirmar que os animais avaliados tenham alterações hemostáticas. 
Segundo Marly-Toucher et al. (2017), em um estudo com valores de referência em gatos o MCF dos ensaios 
EXTEM e INTEM no o método tromboelastométrico depende do grau de contagem de plaquetas e 
concentração plasmática de fibrinogênio e que a diferença entre o MCF nos ensaios EXTEM e FIBTEM 
também pode ser usado como um indicador de contribuição plaquetária ao coágulo, e afirmam que nesta 
espécie a coagulação é mais dependente da função plaquetas do que pela ação do fibrinogênio, o que não 
pode ser evidenciado no presente trabalho pois a análise do fibrinogênio não foi realizada e não foi 
observada uma relação entre a diminuição da contagem de plaquetas e o MCF. 
A falta de valores de referência completos e disponíveis na literatura para a espécie com o reagente 
FIBTEM® compromete a análise, portando mesmo sem alteração significativa entre os grupos, de forma 
descritiva, não é possivel predizer se os valores estão de acordo com a referência para a espécie (24), com 
o reagente FIBTEM®, levando em consideração as variáveis CT, MCF e LM.. 
As concentrações de substancias pro coagulantes e marcadores de geração de trombina fornecem 
evidências mais fortes de desequilíbrio hemostático (Stokol et al., 2008). Para este estudo não foram 
realizadas nenhuma das análises mencionadas, mas não se pode descartar a informação obtida através da 
tromboelastometria, mesmo sem alterações significativas e sim aliar as análises obtidas por ela com outros 
biomarcadores para avaliação da hemostasia. 
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). Já segundo Stokol et al. (2008), quadros de hipercoagulabilidade foram 
observados em gatos com TEA, secundário a MCH, que foram caracterizados pela alteração de dois dentre 
quatro parâmetros hemostáticos sendo eles: fibrinogênio, FVIII, proteína C, dímeros D, complexo trombina 
antitrombina (TAT), afirmando que a hipercoagulabilidade não poder ser caracterizada utilizando-se 
apenas um teste. Definiram, portanto, que o aumento nas concentrações de substancias pro coagulantes e 
marcadores de geração de trombina fornecem evidências mais fortes de desequilíbrio hemostático. Para 
este estudo não foram realizadas nenhuma das análises mencionadas por Stokol et al. (2008), mas não se 
pode descartar a informação obtida através da tromboelastometria, mesmo sem alterações significativas e 
sim aliar as análises obtidas por ela com outros biomarcadores para avaliação da hemostasia. 
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 MCH. Assim, com diagnóstico rápido e a intervenção terapêutica adequada, busca-se 
melhorar o prognóstico e sobrevida destes animais. 
 

CONCLUSÃO 
 
Com base neste estudo e levando em consideração a metodologia utilizada, pode-se afimar que não foram 
observadas alterações significativas na  tromboelastometria pela ativação da via extrinseca (EXTEM®), 
intrinseca (INTEM®), e pela adição de citocalasina D que inibe a função plaquetária (FIBTEM®), nos 
animais portadores com alterações ecocardiográficas. 
A ecocardiografia se mostrou eficiente ao detectar a presença de alterações cardiacas relacionadas a MCH, 
sem que os animais apresentassem alterações clínicas notáveis. 
Acompanhamento clínico e laboratorial seriados nos animais com alterações no ecocardiograma devem ser 
realizados, na tentativa de prevenir o surgimento de quadros secundários a MCH.  
 
Agradecimentos. Os autores agradecem a Capes (Coordenação de Aperfeiçoamento Pessoal de Nível 
Superior), ao Laboratório Clínico Veterinário (Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia- 
Unesp/Botucatu), a Clínica Veterinária Gattos (São Paulo- Sp), pelo suporte e auxílio. 
 



91 
 

REFERÊNCIAS  
 

Abbott, J.A. 2010 Feline Hypertrophic Cardiomyopathy: An Update. Veterinary Clinic of North America: 
Small Animal Practice 40:685-700. 
Bedard, C.; Lanevschi-Pietersma, A.; Dunn, M. 2007 Evaluation of coagulation markers in the plasma of 
healthy cats and cats with asymptomatic hypertrophic cardiomyopathy. Veterinary Clinical Pathology 
36:79–84. 
Boon J.A. 2011.Manual of veterinary echocardiography. West Sussex: Wiley-Blackwell, 2:610. 
Brown, S.; Atkins, C.; Bagley, R.; Carr, A.; Cowgill, L.; Davidson, M.; Egner, B.; Elliott, J.; Henik, R.; Labato, M.; 
Littman, M.; Polzin, D.; Ross, L.; Snyder, P.; Stepien, R. 2007 Guidelines for the identification, evaluation and 
management of systemic hypertension in dogs and cats. Journal of Veterinary Internal Medicine 21: 542-
558. 
Chetboul, V.; Sampedrano, C. C.; Gouni, V.; Nicolle, A. P.; Pouchelon, J. L. 2006.Two-dimensional color tissue 
Doppler imaging detects myocardial dysfunction before occurrence of hypertrophy in a young Maine Coon 
cat. Veterinary Radiology and Ultrasound 47(3):295-300. 
Chetboul, V. 2012.Comparative echocardiographic and clinical features of hypertrophic cardiomyopathy in 
5 breeds of cats: a retrospective analysis of 344 cases (2001-2011). Journal of Veterinary Internal Medicine, 
26(3)532-541. 
Côté, E.; Mcdonald, K.A.; Meurs, K.M.; Sleeper, M.M. 2011.Hypertrophic cardiomyopathy. Feline Cardiology. 
Wiley Blackwell : 103–175. 
Dandel, M.; Lehmkuhl, H.; Knosalla, C.; Suramelashvili, N.; Hetzer, R. 2009. Strain and Strain Rate Imaging by 
Echocardiography – Basic Concepts and Clinical Applicability. Current Cardiology Reviews 5(2):133-148. 
Dengate, A.L.; Morel-Kopp, M.C.; Beatty, J.D.; Barrs, V.;Braddock, J.A.; Churcher, R.K.; Wilson, B.J.; Ward, C.M. 
2016 Differentiation between dogs with thrombosis and normal dogs using the overall hemostasis potential 
assay. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care 26:446–452. 
Ferasin, L. 2009. Feline myocardial disease- diagnosis, prognosis and clinical management. Journal of Feline 
Medicine and Surgery, 11:183-194. 
Fox, P.R.; Schober, K.E. 2015 Management of asymptomatic (occult) feline cardiomyopathy: challenges and 
realities. Journal of Veterinary Cardiology. 17:150-158. 
Fox, P. R., Et Al. 2018.International collaborative study to assess cardiovascular risk and evaluate long-term 
health in cats with preclinical hypertrophic cardiomyopathy and apparently healthy cats: The REVEAL 
Study, Journal of Veterinary Internal Medicine 32 (3):930-943. 
Fuentes, V. L; Wilkie, L.J. 2017.Asymptomatic Hypertrophic Cardiomyopathy: Diagnosis and Therapy. 
Veterinary Clinical Small Animals 47: 1041–1054. 
Graziano, P.; Acquatella, H. 2007. Ecocardiografia clínica na cardiomiopatia hipertrófica- importância do 
diagnóstico diferencial na tomada de decisões. In: SILVA, C. R. S. Ecocardiografia: princípios e aplicações 
clínicas. Rio de Janeiro: Revinter, 1: 681-712. 
Goggs, R., Brainard, B., Laforcade, A.M., Flatland, B., Hanel, R., Mcmichael, M. & Wiinberg, B. 2014. 
Partnership on Rotational Viscoelastic Test Standardization (PROVETS): Evidence-based guidelines on 
rotational viscoelastic assays in veterinary medicine. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care 
24(1):1-22. 
Häggström J, Fuentes Vl; Wess G. 2015. Screening for hypertrophic cardiomyopathy in cats. Journal 
Veterinary Cardiology 17:134-149. 
Kittleson, M. D.; Meurs, K. M.; Munro, M. J.; Kittleson, J. A.; Liu, S. K.; Pion, P. D.; Towbin, J. A. 1999 Familial 
hypertrophic cardiomyopathy in Maine Coon cats: an animal model of human disease. Circulation 99: 3172-
3180. 
Marly-Voquer, C., Riond, B., Schefer, R. J., Kutter A. P. N. 2017.Reference values for rotational 
thromboelastometry (ROTEM) in clinically healthy cats. Journal of Veterinary Emergency and Critical Care, 
2:185 – 192. 
MEURS, K. M.; SANCHEZ, X.; DAVID, R. M.; BOWLES, N. E.; TOWBIN, J. A.; REISER, P. J.; KITTLESON, J. A.; 
MUNRO, M. J.; DRYBURGH, K.; MCDONALD, K. A.; KITTLESON, M. D. A 2005 Cardiac myosin binding protein 
C mutation in the Maine Coon cat with familial hypertrophic cardiomyopathy. Human Molecular Genetics, 
14 (23):3587-3593. 
Oyama, M. A. 2004 Advances in echocardiography. Veterinary Clinics of Small Animal Practice 34:1083-
1104. 
Payne, J. R., et al. 2015. Risk factors associated with sudden death vs. congestive heart failure or arterial 
thromboembolism in cats with hypertrophic cardiomyopathy, Journal Veterinary Cardiology 17:318-328. 
Pellegrino, A.; Daniel, A.T.; Pereira, G.G.; Jr. Lima, F.F.; Itikawa, P.H.; Larsson, M.H.M.A. 2014. Avaliação da 
função diastólica por meio de Doppler tecidual pulsado e colorido em gatos da raça Maine Coon 



92 
 

geneticamente testados para a mutação no gene MyBPC-A31P. Pesquisa Veterinária Brasileira. 34 (3):290-
300. 
Stokol, T. et al. 2008. Hypercoagulability in Cats with Cardiomyopathy, Journal Veterinary Internal Medicine. 
22:546–552. 
Tablin, F., et al. 2014.Platelet activation in cats with hypertrophic cardiomyopathy, Journal Veterinary 
Internal Medicine 28 (2):411-418. 
Trehiou-Sechi, E.; Tissier, R.; Gouni, V.; Misbach, C.; Petit, A. M.; Balouka, D.; Sampedrano, C. C.; Castaignet, 
M.; Pouchelon, J. L. 2012. Comparative echocardiographic and clincal features of hypertrophic 
cardiomyopathy in 5 breeds of cats: a retrospective analysis of 344 cases (2001-2011). Journal of Veterinary 
Internal Medicine 26(3): 532-541. 
Thomas, W. P.; Gaber, C. E.; Jacobs, G. J.; Kaplan, P. M.; Lombard, C. W.; Moïse, N. S.; Moses, B. L. 
1993.Recommendations for standards in transthoracic two-dimensional echocardiography in the dog and 
cat. Journal of Veterinary Internal Medicine 7( 4): 247-252. 
 
Legenda das Figuras 
Figura 1. BoxBlot das variáveis EXTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: Tempo de coagulação; CFT: 
tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos 
respectivamente, MCF: firmeza máxima do coágulo e LM: lise máxima, entre os grupos MYBPC3 +/- ( 
portadores e sem alterações no ecocardiograma) e MYBPC3 ++ (portadores e com alterações no 
ecocardiograma). 
Figura 2. BoxBlot das variáveis INTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: Tempo de coagulação; CFT: 
tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos 
respectivamente, MCF: firmeza máxima do coágulo e LM: lise máxima, entre os grupos MYBPC3 +- ( 
portadores e sem alterações no ecocardiograma) e MYBPC3 ++ (portadores e com alterações no 
ecocardiograma). 
Figura 3. BoxBlot das variáveis no FIBTEM pela tromboelastometria (ROTEM). CT: Tempo de coagulação; 
CFT: tempo de formação do coágulo; Ângulo Alpha; A10 e A20: amplitude da curva em 10 e 20 minutos 
respectivamente, MCF: firmeza máxima do coágulo e LM: lise máxima, entre os grupos MYBPC3 +- ( 
portadores e sem alterações no ecocardiograma) e MYBPC3 ++ (portadores e com alterações no 
ecocardiograma). 
Figura 4.  Representação gráfica dos testes EXTEM®, INTEM®, FIBTEM®, em um gato da raça Maine Coon, 
portador da mutação MYBPC3 para MCH sem alterações ecocardiográficas, pertencente ao grupo MYBPC3 
+/- 
Figura 5.  Representação gráfica dos testes EXTEM®, INTEM®, FIBTEM®, em um gato da raça Maine Coon, 
portador da mutação MYBPC3 para MCH sem alterações ecocardiográficas, pertencente ao grupo MYBPC3 
++. 
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Anexo 4 
Tabela com valores de referência para a tromboelastometria (ROTEM) na espécie 
felina. 

 EXTEM INTEM FIBTEM 

Parâmetro    

CT 34-52 126-254  

CFT 41-260 48-251 n/a 

A° alpha 59-82 53-80  

A10 59-82 31-68 2-9 

A20 30-68 37-73 2-10 

MCF 36-73 40-78 3-10 

LM 0-23 0-8  

EXTEM: ativador de via extrínseca; INTEM: ativador de via intrínseca; FIBTEM: ativação com adição de citocalesina D, 
CT tempo de coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- (°); A10- amplitude 10 minutos; 
A20 amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- milímetros; LM – lise máxima
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Anexo 5 
Tabela com valores de referência de valores hematológicos e bioquímicos séricos 
para a espécie felina, adaptado de Jain, 1993; Meyer & Harvey, 2004; Kaneko, 2008. 
 

VCM: Volume corpuscular médio; CHCM: concentração de hemoglobina corpuscular 
média; AST: aspartatoamino transferase; ALT: aspartatoalanino transferase; FA: 
fosfatase alcalina; GGT: gama glutamil transferase; PTs: proteína total sérica; CK: 
creatina quinase. 
 
 
 
 

 FELINOS 

Hemácias 5,0-10,0 

Hemoglobina 8-15 

Hematócrito 24-45 

VCM 39-55 

CHCM 30-36 

Plaquetas 300.000- 800.000 

Leucócitos Totais 5,5-19,5 

Uréia 42,8-64,2 

Creatinina 0,8-1,8 

ALT 6-83 

AST 26-43 

FA 25-93 

GGT 1,3-5,1 

Frutosamina 190-365 

PTs 5,40-7,80 

Albumina 2,10-3,30 

Globulina 2,60-5,10 

Glicose 70-110 

CK 7,2-28,2 
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Anexo 6 
Tabela 7. Perfil tromboelastométrico de gatos do grupo G1(n=15), não portadores da mutação (A31P) no gene MYBPC3 para 
MCH. 
 
 EXTEM INTEM FIBTEM 

CT CFT A°α A10 A20 MCF LM CT CFT A°α A10 A20 MCF LM CT A°α A10 A20 MCF LM 

ANIMAIS                     

Gato 2 28 56 78 58 64 68  152 59 78 54 57 57 3 62 59 18 20 20 35 

Gato 3 40 65 50 50 55 60  199 94 71 53 53 54 6 68 49 10 10 11 30 

Gato 5 52 57 70 57 62 62 4 157 183 61 51 51 53 17 53 75 13 12 13 22 

Gato 6 51 124 66 42 48 56 6 180 172 58 40 54 59 3 60  7 7 7 21 

Gato 7 74 696 31 19 24 31  152 423 26 21 28 33  117  5 6 6 12 

Gato 8 20 53 79 60 64 66 3 160 198 59 38 45 51 21 15 64 10 10 10 18 

Gato10 38 50 80 62 66 66 5 167 87 72 59 65 66 6 65 68 14 14 14 9 

Gato11 40 50 80 67 71 72 7 207 52 80 62 68 70 6 77  10 10 10 7 

Gato13 21 40 82 63 67 67 0 117 69 76 56 63 63 10 26 77 16 19 19 23 

Gato16 19 68 76 53 57 57 7 170 64 77 53 59 62 1 60  5 5 5 12 

Gato17 28 142 74 42 49 50 1 237 374 40 26 34 34 12 55  7 8 7 16 

Gato18 26 42 81 60 63 63 6 165 61 77 58 61 61 5 66  7 7 8 11 

Gato20 24 57 80 70 72 74 1 152 56 78 64 68 68 2 59 79 17 17 17 2 

Gato21 19 58 79 54 59 63 0 67 102 74 51 55 55 39 37 73 14 15 16 13 

Gato26 35 70 76 44 42 45 33 82 113 67 49 53 54 54 60 46 6 9 8 0 

EXTEM: ativação de via extrínseca; INTEM: ativação da via intrínseca; FIBTEM: ativação pela citocalesina D. CT tempo de 
coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- (°); A10- amplitude 10 minutos; A20 
amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- milímetros; LM – lise máxima. Valores de referência para a espécie 
disponíveis em Anexo 4 deste documento.
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Anexo 7 
Tabela 8. Perfil tromboelastométrico de gatos do grupo G2(n=15), portadores da mutação (A31P) no gene MYBPC3 para MCH. 
 EXTEM INTEM FIBTEM 

CT CFT A°α A10 A20 MCF LM CT CFT A°α A10 A20 MCF LM CT A°α A10 A20 MCF LM 

ANIMAIS                     

Gato 1 31 91 75 44 48 50 1 251 185 57 33 35 35 21 32 66 11 10 11 15 

Gato 4 14 85 73 55 61 67   198 121 68 48 53 53 9 52   5 7 2   

Gato 9 34 82 74 60 68 71 1 259 112 68 55 62 65 1 61 63 12 12 12 21 

Gato 12 52 53 81 59 65 67   249 75 75 63 67 67 13 59 77 15 15 15 7 

Gato 14 38 78 77 53 61 64 18 170 94 72 52 60 63 6 41 7 6 7 7 25 

Gato 15 23 340 54 25 29 37 0 109 909 28 16 23 27   41 7 6 7 7 25 

Gato19 25 46 80 64 69 70 7 98 209 77 49 57 5 100 49 67 13 11 13 24 

Gato 22 40 62 78 54 56 57 20 71 79 78 45 44 46 44 112   3 2 3 77 

Gato 23 30 80 76 52 65 73   117 92 71 53 62 64 7 69 59 10 12 11 3 

Gato24 29 81 81 47 49 50 17 31 151 61 42 51 53 5 23   6 6 6 25 

Gato25 9 99 73 35 35 36 29 169 75 75 29 23 38 64 22 71 9 9 9 6 

Gato 27 15 66 80 56 56 57 55 106 83 73 43 33 44 49 35 72 11 14 11 1 

Gato 28 30 99 75 48 54 55 11 163 68 76 52 55 55 9 59   6 8 7 13 

Gato 29 12 168 76 40 43 43 30 98 94 71 36 22 42 65 35 74 15 13 15 47 

Gato 30 18 66 77 50 53 55 3 89 130 74 35 27 35 61 28 71 11 11 11 4 

EXTEM: ativação de via extrínseca; INTEM: ativação da via intrínseca; FIBTEM: ativação pela citocalesina D. CT tempo de 
coagulação-(s) segundos; CFT- tempo de formação do coágulo (s) segundos; A°. alpha- (°); A10- amplitude 10 minutos; A20 
amplitude 20 min; MCF firmeza máxima do coágulo- (mm)- milímetros; LM – lise máxima. Valores de referência para a espécie 
disponíveis em Anexo 4 deste documento
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Toda a comunicação entre os diversos autores do processo de avaliação e de publicação 

(autores, revisores e editores) será 

feita apenas de forma eletrônica pelo Sistema, sendo que o autor responsável pelo artigo será 
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