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EPIGRAFE

Se (Traduzido por Guilherme de Almeida)

Se és capaz de manter a tua calma quando

Todo o mundo ao teu redor ja a perdeu e te culpa;
De crer em ti guando estao todos duvidando,

E para esses no entanto achar uma desculpa;

Se és capaz de esperar sem te desesperares,

Ou, enganado, ndo mentir ao mentiroso,

Ou, sendo odiado, sempre ao 6édio te esquivares,
E n&o parecer bom demais, nem pretensioso;

Se és capaz de pensar - sem que a isso S0 te atires,
De sonhar - sem fazer dos sonhos teus senhores.
Se encontrando a desgraca e o triunfo conseguires
Tratar da mesma forma a esses dois impostores;
Se és capaz de sofrer a dor de ver mudadas

Em armadilhas as verdades que disseste,

E as coisas, por que deste a vida, estracalhadas,

E refazé-las com o bem pouco que te reste;

Se és capaz de arriscar numa Unica parada

Tudo quanto ganhaste em toda a tua vida,

E perder e, ao perder, sem nunca dizer nada,
Resignado, tornar ao ponto de partida;

De forgar coracao, nervos, musculos, tudo

A dar seja o que for que neles ainda existe,

E a persistir assim quando, exaustos, contudo
Resta a vontade em ti que ainda ordena: "Persiste!";
Se és capaz de, entre a plebe, ndo te corromperes
E, entre reis, ndo perder a naturalidade,

E de amigos, quer bons, quer maus, te defenderes,
Se a todos podes ser de alguma utilidade,

E se és capaz de dar, segundo por segundo,

Ao minuto fatal todo o valor e brilho,

Tua é a terra com tudo o que existe no mundo

E o que mais - tu seras um homem, meu filho!

Poema original “If” de Joseph Rudyard Kipling
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CRESCENCIO, A.P. Relacao entre as concentracfes plasméticas e peritoneais
de dimeros-D e as variaveis clinicas e laboratoriais de equinos com sindrome
colica. [Relation between plasma and peritoneal concentrations of D-dimers, lactate
and glucose in horses with colic syndrome] — Botucatu 2017. 58 p. Tese (Mestrado em
Biotecnologia Animal) - Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria,
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista —
UNESP.

RESUMO

Nos equinos, os distarbios gastrointestinais (Gl) sdo as causas mais comuns de
problemas de coagulacdo, podendo gerar complicacdes fatais. Atualmente, uma das
ferramentas mais sensiveis para avaliacdo da hipercoagulabilidade e hiperfibrindlise
em cavalos € a determinacdo das concentracbes de dimeros-D. Dessa forma,
objetivou-se relacionar as concentracdes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D com
as variaveis clinicas (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, cor das membranas
mucosas, tempo de preenchimento capilar, temperatura retal, grau de dor e tempo de
evolucao do quadro) e laboratoriais (hematdcrito, proteina plasmatica total, plaquetas,
fibrinogénio e leucécitos sanguineos, além de proteina, fibrinogénio, células
nucleadas, bactérias e glicose no liquido peritoneal) de equinos com sindrome
célica e com o diagndstico e prognostico desses casos. Foram utilizados 86 equinos
com idade mediana de 6,5 anos e com peso mediano de 400 Kg. Os animais foram
submetidos ao exame clinico e coleta de amostras de sangue e liquido peritoneal (LP)
na admissdo. As concentracfes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D foram
avaliadas através de um ensaio semiquantitativo de aglutinagdo em latex. Apesar das
concentracbes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D terem demonstrado um
sentido bioldgico relacionado a gravidade dos casos de colica na analise descritiva,
isso ndo foi comprovado estatisticamente através da analise multivariada. Portanto,
concluimos que a determinacdo das concentracbes plasméaticas e peritoneais de
dimeros-D atraveés da utilizac&o de kits semiquantitativos de aglutinacéo em latex néo
teve sensibilidade para predicdo da gravidade e elucidacdo do diagndstico e
prognostico de equinos com sindrome colica, devendo ter seus resultados

cuidadosamente interpretados pelo médico veterinario na rotina clinica. Mais estudos



sd0 necessarios para avaliar a utilidade da determinacdo das concentracfes
plasmaticas e peritoneais de dimeros-D através de outros métodos laboratoriais.

PALAVRAS CHAVE: diagndstico, fibrindlise, hipercoagulabilidade, prognaostico.
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CRESCENCIO, A.P. Relation between plasma and peritoneal concentrations of
D-dimers and the clinical and laboratory variables of horses with colic
syndrome. [Relacdo entre as concentracdes plasméticas e peritoneais de dimeros-D,
lactato e glicose, em equinos com sindrome célica] — Botucatu 2017. 58 p. Tese
(Mestrado em Biotecnologia Animal) - Departamento de Cirurgia e Anestesiologia
Veterinéria, Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual
Paulista — UNESP.

ABSTRACT

In horses, gastrointestinal (Gl) disorders are the most common cause of coagulation
problems, which can lead to fatal complications. One of the most sensitive tools for
assessing hypercoagulability and hyperfibrinolysis in horses is the determination of
D-dimer concentrations. The aim of this study was to correlate the plasma and
peritoneal D-dimer concentrations with the clinical variables (heart rate, respiratory
rate, mucous membranes color, capillary filling time, rectal temperature, pain degree,
and time frame evolution) (hematocrit, total plasma protein, platelets, fibrinogen and
blood leukocytes, as well as protein, fibrinogen, nucleated cells, bacteria and glucose
in the peritoneal fluid) of horses with colic syndrome and with the diagnosis and
prognosis of these cases. A total of 86 horses with a median age of 6.5 years and with
a median weight of 400 kg were used. The animals were submitted to clinical
examination and collection of blood and peritoneal fluid (LP) samples at admission.
Plasma and peritoneal concentrations of D-dimers were evaluated by a semi-
guantitative latex agglutination assay. Although plasma and peritoneal concentrations
of D-dimers demonstrated a biological significance related to the severity of colic cases
in the descriptive analysis, this was not statistically demonstrated through multivariate
analysis. Therefore, we concluded that the determination of plasma and peritoneal
concentrations of D-dimers using semi-quantitative latex agglutination kits was not
sensitive to prediction of severity and elucidation of the diagnosis and prognosis of
horses with colic syndrome, and their results should be carefully interpreted by the
veterinarian in the clinical routine. More studies are needed to evaluate the usefulness
of determining plasma and peritoneal concentrations of D-dimers through other

laboratory methods.

KEY WORDS: diagnosis, fibrinolysis, hypercoagulability, prognosis.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A sindrome cdlica é responséavel por 20% dos internamentos hospitalares
em equinos, sendo considerada a maior causa de Obito nessa espécie.
Geralmente os casos agudos, que envolvem disturbios gastrointestinais (Gl)
mais graves, necessitam de tratamento cirargico imediato. Porém, esse tipo de
tratamento possui custo elevado e prognostico reservado. Apesar dos avancgos
em relacdo aos métodos de diagndstico, as técnicas anestésicas e cirurgicas e
ao acompanhamento intensivo no pdés-operatorio, a mortalidade permanece
elevada (IHLER et al., 2004; DI FILIPPO, et al. 2009).

Em equinos, os distlrbios Gl sdo as causas mais comuns de problemas
de coagulacéo, e geralmente resultam em um estado de hipercoagulabilidade.
As coagulopatias em cavalos podem levar a complicacdes graves, tais como
tromboembolismo pulmonar ou coagulacéo intravascular disseminada (CID), que
pode evoluir para uma coagulopatia de consumo. Ao avaliar os perfis
hemostaticos em cavalos com colica, os resultados confirmam que as
coagulopatias nesses pacientes podem ser achados frequentes (MONREAL &
CESARINI, 2009; CESARINI et al., 2010; CESARINI et al., 2014).

A intensidade da coagulopatia depende da gravidade e da duracdo da
leséo GI, bem como do grau de resposta inflamatéria individual frente ao evento
estimulante, e estd diretamente associada ao progndéstico. Os distarbios que
resultam em endotoxemia grave ou sindrome da resposta inflamatéria sistémica
estdo mais comumente associados com hipercoagulabilidade e CID. Por isso, 0s
pacientes com distlrbios isquémicos ou inflamatérios graves sdo o0s mais
frequentemente afetados pelas coagulopatias e também sdo aqueles que
possuem uma menor taxa de sobrevivéncia (CESARINI et al.,, 2010;
CESARINI et al., 2014).

Dessa forma, a identificacéo de cavalos em risco para o desenvolvimento
de coagulopatias é muito importante para melhorar a capacidade de gestéo dos
distarbios Gl, direcionando de maneira adequada as medidas de tratamento e
de cuidados intensivos nesses pacientes (DOLENTE et al., 2002; DALLAP et al.,
2003). Um diagnéstico correto é necessario para prever um progndstico
confidvel, porém identificar o local exato e o tipo de leséo intestinal é muitas

vezes dificil. Portanto, a utilizacdo de marcadores que possam contribuir para a
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determinacdo do prognostico é util na tomada das decisbes terapéuticas
(IHLER et al., 2004).

A determinacdo da concentracdo plasmatica de dimeros-D tem sido
considerada um dos testes mais sensiveis para avaliacdo da hipercoagu-
labilidade e hiperfibrindlise em cavalos, para o diagnostico de doencas
tromboembdlicas e CID, e também para predicdo de mortalidade, podendo ser
empregada apos competicdes de resisténcia, durante distarbios Gl, em quadros
de laminite e em potros sépticos. Os dimeros-D séo fragmentos de degradacéo
da fibrina reticulada liberados exclusivamente pela lise mediada por plasmina,
assim sendo considerados indicadores especificos da fibrindlise, diferentemente
dos FDPs, que séo fragmentos liberados tanto pela degradacé&o do fibrinogénio
como da fibrina solivel (DELGADO et al., 2009a; CESARINI et al., 2010).

Durante alguns anos, os produtos de degradacéo da fibrina (PDFs) foram
usados para avaliar a ativacdo da fibrindlise em cavalos com colica, mas sua
sensibilidade foi considerada baixa. Por isso, a concentracdo de dimeros-D, tem
sido objeto de pesquisa em equinos e um aumento acentuado desse marcador
especifico e sensivel foi relacionado as doencas Gl isquémicas e inflamatérias
(principalmente peritonite), sendo a determinagcdo de suas concentracfes Util
para predicdo do prognéstico (WELCH et al., 1992; CESARINI et al., 2010).

E esperado que equinos acometidos por enfermidades Gl que produzam
mais danos na parede do intestino, tais como enfermidades inflamatorias e
iIsquémicas, sejam aqueles que induzam um maior aumento da formag&o de
fibrina, por isso a mensuracdo das concentracdes de dimeros-D no liquido
peritoneal (LP) também tem sido considerada util para estimar o nivel da
atividade de fibrindlise local em cavalos com colica. Assim como no sangue, 0
aumento das concentracdes de dimeros-D no LP também esté relacionado a
hiperfibrindlise, e subsequentemente, ao aumento da formacdo de fibrina
(hipercoagulacao). Portanto ele pode ser considerado um marcador especifico
da atividade fibrinolitica e, subsequentemente, da fibrinogénese peritoneal
(MONREAL & CESARINI, 2009; ARGUELLES et al., 2015).

Dessa forma a utilizagdo das concentracdes de dimeros-D como um
marcador do desenvolvimento de coagulopatias, possibilita que os veterinarios
elaborem um prognéstico mais preciso, permitindo uma melhor abordagem

terapéutica, e consequentemente, a diminuigdo da mortalidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Disturbios de coagulacédo na colica equina

As enfermidades Gl séo consideradas as causas mais comuns de
disturbios de coagulacdo em cavalos, que geralmente se iniciam por um estado
de hipercoagulabilidade, podem evoluir para CID, e mais raramente resultar em
uma coagulopatia de consumo. Além disso, a ativacéo do sistema de coagulacéo
pode desencadear outras complicacbes tromboéticas graves, como o0
tromboembolismo pulmonar e a sindrome de faléncia multipla de 6rgéaos
(CESARINI et al., 2010; CESARINI et al., 2014).

A avaliacéo dos perfis hemostéticos de cavalos com coélica confirma que
as coagulopatias sdo achados frequentes. Em quadros menos graves e com
menor comprometimento circulatério, como obstru¢cdes ou deslocamentos de
c6lon maior, a ativacdo do sistema de coagulacéo é leve a moderada, e pode
ser compensada por uma ativacdo proporcional dos sistemas inibitérios de
coagulacéo, de forma que ndo haja consequéncias hemostaticas significativas
(MONREAL & CESARINI, 2009).

Ja os quadros de gravidade intermediaria, como a enterite aguda, podem
produzir uma ativacao do sistema de coagulacdo mais acentuada, que ao ser
parcialmente compensada pelos sistemas inibitérios resulta na forma subclinica
de CID. Quando esse quadro persiste ao longo do tempo, pode se desenvolver
uma coagulopatia de consumo acentuada, com deplecédo de plaquetas, fatores
de coagulacéo e inibidores da coagulacdo, podendo progredir para a forma de
CID com sangramento, caracterizada por deficiéncia de coagulacéo e sindrome
hemorragica (MONREAL & CESARINI, 2009).

E por fim, nos quadros mais graves, como volvulus intestinais ou colite
grave com endotoxemia, podem ocorrer estados de hipercoagulabilidade
extremamente marcada em um curto periodo de tempo sem reacao inibitoria
subsequente, onde a producéo de fibrina e a formacao de micro trombos com

deposicdo em diferentes tecidos ira resultar no desenvolvimento da forma



Capitulo | - Revisdo de Literatura 14

de CID com faléncia multipla de érgaos, que contribui para a alta taxa de
mortalidade nesses casos (MONREAL & CESARINI, 2009).

A intensidade do processo de coagulopatia depende da gravidade e
da duracéo da lesdo GIl, bem como do grau de resposta inflamatoria individual
frente ao evento estimulante, e estd associada ao progndstico. Por isso, 0s
pacientes com disturbios isquémicos ou inflamatérios graves sdo 0s mais
frequentemente afetados pelas coagulopatias e também séo aqueles que
possuem uma menor taxa de sobrevivéncia (CESARINI et al., 2010; CESARINI
et al., 2014). A relacao entre CID e inflamacéo ja € bem consolidada, sabe-se
que as citocinas inflamatoérias desempenham um papel importante na regulacao
do fator tecidual, de inibidores de coagulacdo, e na ativacdo de varias células
gue participam do processo de hemostasia (STOKOL, 2012).

Apesar da CID subclinica ndo ser clinicamente evidente na maioria dos
casos de cavalos com cdlica, ela pode ser diagnosticada com base em
parametros clinico-patoldgicos, quando pelo menos trés dos testes do perfil de
coagulacéo estdo alterados, sendo que um deles pode ser a concentracao de
dimers-D. Dessa forma, a identificacdo de cavalos em risco para o
desenvolvimento de coagulopatias é importante para melhorar a capacidade de
gestdo dos disturbios Gl, direcionando de maneira adequada as medidas de
tratamento e de cuidados intensivos nesses pacientes (DOLENTE et al., 2002;
DALLAP et al., 2003).

Em cavalos que apresentam uma suspeita de lesdo isquémica, como
volvulus ou torcdo, uma répida intervencdo cirargica € fundamental para a
remocao da causa inicial e o reestabelecimento do fluxo sanguineo nas algcas
intestinais. Nesses pacientes a avaliagdo dos parametros de coagulacdo deve
ser um componente fundamental de monitoramento para identificar possiveis
coagulopatias e possibilitar um tratamento precoce, melhorando as taxas de
sobrevivéncia (DOLENTE et al., 2002; DALLAP et al., 2003). Em um estudo
realizado por Cotovio et al. (2007), onde a deposicao de fibrina em diversos
orgaos foi avaliada através de exame histopatoldgico post-mortem, apenas um
dos oito cavalos (12,5%) que receberam terapia antitrombdtica apresentou
depdsitos de fibrina, comparado com sete dos doze cavalos (58,3%) que néo

receberam esse tipo de tratamento.
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De acordo com estudos prévios, a gravidade das coagulopatias em
cavalos com colica parece estar relacionada com o diagnéstico, sendo que, 32%
de cavalos com colite e até 70% de cavalos com volvulus de colon maior, foram
relatados com o desenvolvimento de disfuncdo hemostatica (DOLENTE et al.,
2002; DALLAP et al., 2003). Além disso, ao ser realizado exame de necropsia
em cavalos com doenga GIl, em 40% dos animais com lesdes isquémicas e
inflamatorias foi encontrada extensa deposicao de fibrina em diversos 6rgaos,
enguanto que esse achado compativel com CID nao foi observado nos animais
com lesBes obstrutivas simples (COTOVIO et al., 2007).

A gravidade das coagulopatias também parece estar relacionada com o
prognéstico. Um estudo realizado por Monreal et al. (2000), que avaliou o perfil
hemostéatico (contagem de plaquetas, tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina ativada, concentracéo de fibrinogénio, atividade de antitrombina
lll e concentracdo de PDFs) de cavalos com volvulus submetidos a cirurgia,
demonstrou que os animais com 3 dos 6 parametros alterados tiveram uma
permanéncia hospitalar prolongada e aqueles com 4 dos 6 parametros alterados
foram mais propensos a ser sacrificados. Além disso, foi relatado em um estudo
de cavalos com colite aguda que, os animais com CID concorrente tiveram 8
vezes mais chances de morrer em comparacdo com aqueles que néao
desenvolveram CID. Portanto, seu reconhecimento é importante para que seja
realizado tratamento adequado e melhora na elaboracdo do progndstico
(DOLENTE et al., 2002).

2.2 Hiper ou hipofibrinélise na coagulacéo intravascular disseminada

A CID é caracterizada por um desequilibrio hemostéatico severo, onde
geralmente ocorre 0o aumento da atividade de coagulacdo e também da
fibrindlise. Em seres humanos, o estado de hipercoagulabilidade pode estar
associado a uma grande diversidade de afeccbes como trombose venosa
profunda, infarto do miocéardio, leucemia aguda, doenca hepatica, pancreatite
aguda, complica¢cBes obstétricas, vasculites, traumas, queimaduras, infec¢des
graves e até mesmo rabdomiélise (BOISCLAIR et al., 1990; ASAKURA, 2014).
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Em cavalos a CID pode ocorrer ndo somente nos casos de doenca Gl aguda,
mas também em outras afec¢des, como septicemia, neoplasias disseminadas e
enteropatias com perda de proteina. Devido a possibilidade de diferentes origens
do desenvolvimento da CID, diversos desequilibrios podem resultar dela,
inclusive com variados parametros hemostéticos alterados em cada caso
(WELCH et al., 1992; MONREAL et al., 2000).

Por isso, segundo Monreal & Cesarini (2009) as disfun¢des de coagulacéo
podem ser classificadas em dois processos de acordo com sua fisiopatologia: o
estado de hipercoagulabilidade, onde ocorre a ativagao excessiva do sistema de
coagulacdo; e o estado de hipocoagulabilidade, onde ap6s a deplecdo de
diversos fatores devido ao consumo, ocorre uma ativacdo de coagulacdo
deficiente. Apesar do estado de hipocoagulabilidade ser raramente observado
em cavalos com sinais clinicos de desconforto abdominal, a forma com
sangramento da CID pode ocorrer em casos de doenga Gl priméaria muito grave
ou em casos de doenca hepatica. Asakura (2014) acredita que a hipercoagula-
bilidade seja um fator comum a todos os tipos de CID e que a classificacao
distinta entre elas deva ser baseada no grau de fibrinélise, que pode ser
diminuida, aumentada ou equilibrada.

De acordo com essa classificagdo a CID com fibrindlise diminuida,
observada geralmente na sepse, apresenta marcadores laboratoriais de
fibrindlise (PDFs e dimeros-D) levemente aumentados e os disturbios na
microcirculacdo causados pelo acumulo de micro trombos decorrente dessa
inibicdo da fibrindlise secundaria seriam responsaveis pela evolucdo dos
quadros de faléncia multipla de 6rgaos. Ja a CID com fibrindlise aumentada
apresentaria um grande aumento dos marcadores laboratoriais de fibrindlise e a
dissolugéo dos trombos resultaria em sintomas de sangramento grave. Por fim,
a forma de CID com fibrinolise equilibrada também apresentaria um aumento
acentuado dos marcadores laboratoriais de fibrindlise, porém ndo se
desenvolveriam os sintomas de complicacbes hemorragicas ou de disfungéo
organica, o que poderia ser considerada a forma subclinica da CID
(ASAKURA et al., 1994; ASAKURA, 2014).

A fisiopatologia das coagulopatias em cavalos com célica se inicia com a
liberacdo de endotoxinas bacterianas, que séo absorvidas pela parede intestinal

desvitalizada devido a isquemia, podendo fazer com que o processo da CID seja
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desencadeado. A endotoxemia provoca liberacdo de citocinas, que fazem com
que ocorra a expressao intravascular do fator tecidual (tromboplastina),
resultando na ativacdo generalizada da cascata de coagulacdo, na producao
sistémica de trombina, e no consumo de fatores de coagulacao. Inicialmente, as
endotoxinas inibem a fibrindlise sistémica através da regulagdo positiva da
expressao do fator inibidor do ativador do plasminogénio tecidual tipo 1. Porém,
posteriormente, elas promovem a fibrindlise através da ativacdo das plasminas
(COLLATOS et al., 1995; STOKOL et al., 2005).

Na sepse, grande quantidade de fator tecidual € produzida e as citocinas
em conjunto com os lipopolissacarideos inibem a expressao da trombomodulina,
uma proteina anti-coagulatéria do endotélio vascular, fazendo com que a
ativacdo da coagulacéo seja muito acentuada. Apesar de uma ativacao inicial da
fibrindlise na tentativa de dissolver os micro trombos, a acéo das citocinas e dos
lipopolissacarideos faz com que o fator inibidor do ativador do plasminogénio
seja sobre-expresso no endotélio, suprimindo a fibrindlise. Numa fase posterior,
concentracdes elevadas de trombina resultam na producao de espessas cadeias
de fibrina resistentes a lise e a ativacao de carboxipeptidase, um inibidor da
trombdlise, contribui ainda mais com a inibigcdo da fibrindlise (STOKOL, 2012;
ASAKURA, 2014).

Dessa forma, apesar da CID ser associada com o aumento da atividade
de fibrindlise em cavalos, os disturbios Gl agudos também poderiam levar a um
quadro de CID com hipofibrinélise. Achados de Collatos et al. (1995)
demonstraram que cavalos com colica desenvolveram uma diminuicdo da
atividade fibrinolitica, onde tanto a endotoxemia resultante da coélica como a
resposta inflamatéria de fase aguda resultante do estimulo cirdrgico foram
relacionadas a essa diminui¢do. Portanto, seria possivel supor que a CID aguda,
como a observada nos casos graves de célica, levaria a um desequilibrio
hemostéatico com hipofibrindlise, enquanto a CID subaguda levaria a um
desequilibrio com hiperfibrinolise (MONREAL et al., 2000).

Uma diminuicdo da fibrindlise foi observada por Paloma et al. (1995) em
coelhos com CID experimentalmente induzida por infusdo de endotoxinas, e
guadros semelhantes de hipofibrindlise ocorreram durante a CID em humanos,
apesar do aumento de dimeros-D (marcador especifico de fibrindlise) ter sido
encontrado em alguns casos (ROCHA et al.,, 1989). Em gatos com CID, as
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concentracdes de dimeros-D ndo costumam ser tdo elevadas, sugerindo uma
menor ativacdo da fibrindlise (STOKOL, 2012). Portanto, o aumento ou a
normalidade dos dimeros-D na CID, como consequéncia de uma hiper ou
hipofribindlise, respectivamente, parecem estar relacionados a espécie
envolvida e a fisiopatologia de cada doenca priméaria responsavel pelo
desencadeamento de uma forma diferente de CID (ASAKURA et al., 1994;
MONREAL et al., 2000).

Em modelos experimentais animais para o estudo da CID, a patogénese
pode diferir muito, dependendo da substancia indutora utilizada. Ao serem
comparados modelos induzidos por lipopolissacarideos ou fator tecidual, apesar
do grau de ativacdo da coagulacdo semelhante, no primeiro uma fibrindlise
diminuida pode ser demonstrada pelo aumento do fator inibidor do ativador de
plasminogénio, além dos niveis apenas levemente alterados de dimeros-D,
sendo que micro trombos sdo histopatologicamente faceis de demonstrar e a
disfuncéo organica € grave. JA no modelo induzido por fator tecidual os niveis
levemente alterados do fator inibidor do ativador de plasminogénio e
marcadamente aumentados de dimeros-D refletem uma ativagcédo da fibrindlise
aumentada, sendo que micro trombos sao dificeis de serem observados e a
hematuria geralmente ocorre como um sintoma de hemorragia. Dessa forma, os
sintomas de sangramento estdo mais relacionados ao grau de ativacéo
fibrinolitica do que ao grau de coagulopatia de consumo, pois em ambos 0s
modelos o grau de diminuicdo na contagem de plaquetas e fibrinogénio é
semelhante, mas a taxa de sintomas de sangramento € elevada apenas no
modelo de CID induzida por fator tecidual (ASAKURA, 2014).

2.3 Formacéao dos dimeros-D a partir da fibrindlise

Atualmente, um dos testes mais Uteis para avaliacdo da hipercoagu-
labilidade e hiperfibrindlise em cavalos é a determinagcdo das concentracfes de
dimeros-D, que pode ser empregada ap0s competicdes de resisténcia, durante
distarbios GIl, em quadros de laminite e em potros sépticos. O aumento das

concentracdes de dimeros-D pode ocorrer como consequéncia da formacgéao de
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fibrina intra ou extra vascular, e também apos traumas ou intervengdes cirdrgicas
(FEIGE et al., 2003; DELGADO et al., 2009a). Como sua liberacdo ocorre a partir
da protedlise de fibrina reticulada, ele € considerado um bom indicador da
fibrindlise, auxiliando no diagnostico de doencas tromboembdlicas, como
trombose venosa profunda e CID subclinica, também em seres humanos
(BOISCLAIR et al., 1990; VOGEL et al., 1996).

Os dimeros-D sé@o considerados marcadores sensiveis da atividade
fibrinolitica e, consequentemente, da atividade de coagulacdo, pois sao
fragmentos liberados exclusivamente pela lise de fibrina reticulada, mediada por
plasmina, diferentemente dos PDFs, que séao fragmentos liberados pela
degradacédo tanto do fibrinogénio como da fibrina solUvel. Para que ocorra a
formacéo dos dimeros-D, € necessario que um substrato de fibrinogénio sofra
primeiramente a acdo da trombina, para ser transformado em fibrina, e em
seguia a fibrina sofra a acdo da plasmina, para que seja degradada. Dessa
forma qualquer aumento nas concentracdes de dimeros-D estad diretamente
relacionado a um aumento na destruicao de fibrina reticulada, secundario a um
aumento na transformacdo da fibrina solavel em coagulo (STOKOL, 2003;
STOKOL et al., 2005; DELGADO et al., 2009a).

Da mesma forma, os dimeros-D no LP também podem ser considerados
marcadores especificos da atividade fibrinolitica subsequente ao processo de
fibrinogénese. As células mesoteliais do peritdnio participam da iniciacdo e da
resolucdo dos processos inflamatérios através da secrecdo de Varios
imunomoduladores. Dessa forma, frente a um trauma visceral, elas
desencadeiam uma resposta fisiolégica onde ocorre a formacédo de fibrina
intraperitoneal a fim de produzir uma matriz que abranja as células
danificadas até que a regeneracdo ocorra. O inicio dessa atividade pro
coagulante se da principalmente pela liberagcdo do fator inibidor da ativacao
do plasminogénio tecidual tipo 1, um inibidor da fibrinélise. Em contrapartida,
esse processo é equilibrado pela liberagdo do fator ativador do plasminogénio
tecidual, responsavel pela destruicdo da fibrina acumulada, evitando a
formacdo de aderéncias no trato gastrointestinal (TGI), e como resultado da
atividade fibrinolitica os dimeros-D sédo liberados (DELGADO et al., 2009a;
ARGUELLES et al., 2015).
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2.4 Importancia dos dimeros-D no diagnostico e progndéstico da cdélica

equina

Entre os ensaios comuns para avaliar a hemostasia em animais, podemos
incluir: a contagem de plaquetas, o tempo de protrombina (TP), o tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), a atividade de antitrombina (AT), a
concentracdo de fibrinogénio, a concentracdo de PDFs, a concentracdo de
dimeros-D, e o componente médio de plaquetas (CMP). Dentre estes, a
concentragdo plasmatica de dimeros-D tem sido considerada um dos testes mais
sensiveis para o diagnostico de doencas tromboembdlicas e CID, além de um
bom indice preditivo de mortalidade (STOKOL, 2003; CESARINI et al., 2010).

Em cées, os dimeros-D séo considerados marcadores sensiveis para o
diagndstico de CID e mais adequados para este fim do que os PDFs (STOKOL,
2003). Durante alguns anos, os PDFs foram usados para avaliar a ativacao
da fibrinolise em cavalos com colica, mas sua sensibilidade € baixa. Por isso,
a concentracdo de dimeros-D, tem sido atualmente muito pesquisada em
equinos e um aumento acentuado desse marcador especifico e sensivel foi
relacionado as doencas Gl isquémicas e inflamatdrias (principalmente
peritonite), sendo a determinacdo de suas concentracdes no momento da
admissdo considerada como ajuda utili para prever o prognostico
(WELCH et al., 1992; CESARINI et al., 2010).

De acordo com diversos estudos anteriores, as variaveis que avaliam a
funcao cardiovascular como frequéncia cardiaca (FC), hematocrito (Ht), cor das
membranas mucosas, tempo de preenchimento capilar, variaveis de
hemogasometria (acido-base) e concentracdo de lactato sanguineo, podem ser
considerados bons indices preditivos de prognéstico em casos de colica em
equinos (PARRY et al., 1983a; REEVES et al., 1989; FURR et al., 1995). Os
dimeros-D também podem ser considerados valiosos marcadores para a
avaliacdo do estado cardiovascular, pois seus niveis aumentados indicam que
uma quantidade excessiva de fibrina esta sendo formada no interior dos vasos
como resultado da CID, o que pode levar ao aumento de resisténcia do fluxo

sanguineo e diminuicdo da perfusao (IHLER et al., 2004).
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A deteccdo dos dimeros-D é realizada por métodos imunolégicos que
utilizam anticorpos monoclonais especificos, 0s quais ndo reagem cruzadamente
com produtos de degradacao de fibrinogénio ou fibrina solivel. Esse processo
pode ser realizado através de varios tipos de testes, como por exemplo ELISA,
imunofiltracéo (IF), ensaio imunoturbidimétrico automatizado e ensaio com kit de
aglutinacdo em latex. Este dltimo tem sido considerado vantajoso devido sua
maior disponibilidade, facilidade de uso, obtencdo de resultados rapidos e
possibilidade de utilizacdo no local de atendimento do animal, o que o torna ainda
mais interessante, ja que pode ser realizado a campo. Porém, os kits sdo
fabricados com anticorpos contra os dimeros-D de seres humanos, e nem todos
eles reagem de forma cruzada contra os dimeros-D de espécies animais, de
forma que ndo devem ser utilizados. Além disso, é preferivel que um kit com
resultados semi-quantitativos seja utilizado, ao invés dos kits com resultados
qualitativos, pois a informacdo de uma concentracdo aproximada é mais Util ao
diagnoéstico e prognéstico do que apenas um resultado positivo ou negativo
(STOKOL, 2003; STOKOL et al., 2005).

Ja que nos cavalos que sofrem de enfermidades GlI, espera-se que 0s
processos que produzam mais danos na parede do intestino, tais como
enfermidades inflamatorias e isquémicas, sejam aqueles que induzam um maior
aumento da formacdo de fibrina, a mensuracdo das concentracdes de
dimeros-D no LP também tem sido considerada util para estimar o nivel da
atividade de fibrindlise local em cavalos com célica (MONREAL & CESARINI,
2009). Foi demonstrado por Delgado et al. (2009a) que cavalos com problemas
inflamatorios e isquémicos apresentaram maior atividade fibrinolitica peritoneal,
e gue aqueles que possuem o LP alterado (transudato modificado e exsudato)
tém concentracdes significativamente mais elevadas de dimeros-D do que

aqueles com o LP normal (transudato).

2.5 Dimeros-D no liquido peritoneal

A andlise do LP, que geralmente inclui avaliacdo do aspecto

macroscopico, contagem citologica e dosagem da concentracdo de proteina
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total, € uma técnica muito util e simples que contribui para o diagnostico de
enfermidades Gl em cavalos com cdlica, j& que suas caracteristicas refletem as
condicbes da cavidade abdominal. Atualmente, as pesquisas objetivam avaliar a
importancia de outras variaveis que podem ser determinadas no LP (DELGADO
et al.,, 2009b). Tanto em equinos como em bovinos, medicdes adicionais vém
sendo testadas para melhorar a determinagcédo de um diagndstico mais preciso e
precoce, através da identificacdo de condi¢cdes patolégicas como: processos
inflamatorios intra-abdominais (albumina, proteina C-reativa, fibrinogénio,
dimeros-D), danos celulares (fosfatase alcalina, lactato desidrogenase, creatina-
fosfoquinase), infec¢des bacterianas (glicose) e condi¢des de isquemia intestinal
(lactato, dimeros-D) (GROSCHE et al., 2006; WITTEK et al., 2010).

Em cavalos com colica, principalmente nos quadros mais graves, onde
ocorre lesdo de parede intestinal, o equilibrio entre a formacdo de fibrina
(fibrinogénese) e sua degradacao (fibrindlise) € alterado, podendo resultar em
depdsito excessivo de fibrina com consequente formacdo de aderéncias
permanentes, responsaveis pela ocorréncia de dor, obstrucdo intestinal e
necessidade de realizacao de nova laparotomia. Considerando que um aumento
da formacao de fibrina intraperitoneal deveria ser acompanhado por um aumento
proporcional da degradacdo dessa fibrina, os dimeros-D podem ser
considerados marcadores Uteis para a avaliagcdo da atividade de fibrindlise
peritoneal, ajudando a monitorar a gravidade do caso e o risco de complicagdes
(DELGADO et al., 2009a; DELGADO et al., 2009b).

Em um estudo foi observado que a concentracdo peritoneal de
dimeros-D foi significativamente maior em todos os grupos de coélica em
comparagcao com o grupo controle e significativamente superior nos cavalos
que sofriam de doencas Gl graves (tais como enterite, peritonite, e lesdes
isquémicas) quando comparados aos cavalos com obstrucdo simples de
intestino grosso. A mediana da concentracdo peritoneal de dimeros-D nos
cavalos do grupo controle foi de 36 ng/ml, significativamente menor que a
mediana dos cavalos com obstrucdes de coélon (2.022 ng/ml), enterite
(8.028 ng/ml), lesbes isquémicas (16.181 ng/ml) e peritonite grave
(24.301 ng/ml) (DELGADO et al., 2009a).

Além disso, as concentracdes de dimeros-D no LP dos cavalos do grupo

controle eram muito mais baixas do que as concentracdes observadas no
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plasma, ao passo que nos cavalos dos grupos de codlica a concentracdo
plasmatica permaneceu significativamente inferior & concentracao peritoneal,
0 que demostra que o processo de coagulopatia observado na cavidade
abdominal (aumento das atividades de coagulacéo e fibrindlise) é totalmente
independente das mudancas na coagulacéo e fibrindlise que ocorrem no sangue
(DELGADO et al., 2009a).

2.6 Relacédo dos dimeros-D com o tempo de evolucéo da célica equina

Como os cavalos costumam ser encaminhados ao hospital veterinario
com diferentes tempos de evolucao, a avaliacdo dos parametros de coagulacao
no momento da admissao pode nem sempre estar alterada, principalmente nos
casos de inicio recente. A maioria dos estudos a respeito das mensuracdes
de concentracdo de dimeros-D apresentam dados sobre a alteracdo desse
parametro no momento da admisséo, porém alguns estudos relataram que as
alteracbes frequentemente tornam-se evidentes apenas apds 24-72 horas de
hospitalizacdo, e continuam ocorrendo nos dias que se seguem, aumentando
nos primeiros dias de internamento ou apods a cirurgia, e geralmente, voltando
aos intervalos de referéncia até o momento da alta (dentro de 4 a 6 dias nos
pacientes sobreviventes (FEIGE et al., 2003; CESARINI et al., 2014).

Devido ao fato de que as alteragcdes em alguns casos ocorrem no pos-
operatorio, evidéncias indiretas sugerem gue a cirurgia possa resultar em uma
acentuada ativacao do sistema de coagulacdo (COLLATOS et al., 1995). Apesar
da ativacéo primaria da coagulacéo ser atribuida ao processo de doenca Gl, as
alteracdes no perfil de coagulacao podem ser agravadas como resultado de uma
reacdo de fase aguda, e foram demonstradas como uma possivel consequéncia
de trauma cirdrgico ndo s6 em equinos, como também em seres humanos
(VOGEL et al., 1996; FEIGE et al., 2003).
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RELACAO ENTRE AS CONCENTRACOES PLASMATICAS E PERITONEAIS
DE DIMEROS-D E AS VARIAVEIS CLINICAS E LABORATORIAIS
DE EQUINOS COM SINDROME COLICA

Amanda P. Crescencio?, Juliana M. Alonso?, Marcos J. Watanabe?', Carlos A. Hussni?,
Ana Liz G. Alvez?, Rodolfo S. Rossi®

ABSTRACT. - Crescencio A. P., Alonso J. M., Watanabe M. J. & Rossi R. S.
2017. [Relation between blood and peritoneal concentrations of D-dimer
and the clinical and laboratory variables of horses with colic syndrome.]
Correlacdo entre as concentracdes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D,
lactato e glicose, em equinos com sindrome colica. Pesquisa Veterinaria
Brasileira 00(0):00-00. Departamento de Enfermagem, Universidade do
Estado de Santa Catarina, Rua Sete de Setembro 91D, Centro, Chapecd,
SC 89801-140, Brazil. E-mail: arnildo.korb@udesc.br

In horses, gastrointestinal (Gl) disorders are the most common cause of

coagulation problems, which can lead to fatal complications. One of the most
sensitive tools for assessing hypercoagulability and hyperfibrinolysis in horses is
the determination of D-dimer concentrations. The aim of this study was to
correlate the plasma and peritoneal D-dimer concentrations with the clinical
variables (heart rate, respiratory rate, mucous membranes color, capillary filling
time, rectal temperature, pain degree, and time frame evolution) (hematocrit, total
plasma protein, platelets, fibrinogen and blood leukocytes, as well as protein,
fibrinogen, nucleated cells, bacteria and glucose in the peritoneal fluid) of horses
with colic syndrome and with the diagnosis and prognosis of these cases. A total
of 86 horses with a median age of 6.5 years and with a median weight of 400 kg

were used. The animals were submitted to clinical examination and collection of
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blood and peritoneal fluid (LP) samples at admission. Plasma and peritoneal
concentrations of D-dimers were evaluated by a semi-quantitative latex
agglutination assay. Although plasma and peritoneal concentrations of D-dimers
demonstrated a biological significance related to the severity of colic cases in the
descriptive analysis, this was not statistically demonstrated through multivariate
analysis. Therefore, we concluded that the determination of plasma and
peritoneal concentrations of D-dimers using semi-quantitative latex agglutination
kits was not sensitive to prediction of severity and elucidation of the diagnosis
and prognosis of horses with colic syndrome, and their results should be carefully
interpreted by the veterinarian in the clinical routine. More studies are needed to
evaluate the usefulness of determining plasma and peritoneal concentrations of

D-dimers through other laboratory methods.

INDEX TERMS: diagnosis, fibrinolysis, hypercoagulability, prognosis.
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RESUMO. - Nos equinos, os disturbios gastrointestinais (Gl) sdo as causas mais
comuns de problemas de coagulacdo, podendo gerar complicacbes fatais.
Atualmente, uma das ferramentas mais sensiveis para avaliacdo da
hipercoagulabilidade e hiperfibrindlise em cavalos € a determinacdo das
concentragbes de dimeros-D. Dessa forma, objetivou-se relacionar as

concentracfes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D com as variaveis clinicas
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(frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, cor das membranas mucosas,
tempo de preenchimento capilar, temperatura retal, grau de dor e tempo de
evolucdo do quadro) e laboratoriais (hematocrito, proteina plasmatica total,
plaquetas, fibrinogénio e leucocitos sanguineos, além de proteina, fibrinogénio,
células nucleadas, bactérias e glicose no liquido peritoneal) de equinos com
sindrome célica e com o diagnéstico e progndéstico desses casos. Foram
utilizados 86 equinos com idade mediana de 6,5 anos e com peso mediano de
400 Kg. Os animais foram submetidos ao exame clinico e coleta de amostras de
sangue e liquido peritoneal (LP) na admisséo. As concentracfes plasméticas e
peritoneais de dimeros-D foram avaliadas através de um ensaio semiquantitativo
de aglutinacdo em latex. Apesar das concentracdes plasmaticas e peritoneais de
dimeros-D terem demonstrado um sentido bioldgico relacionado a gravidade dos
casos de colica na analise descritiva, isso ndo foi comprovado estatisticamente
através da andlise multivariada. Portanto, concluimos que a determinacao das
concentracfes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D através da utilizacdo de
kits semiquantitativos de aglutinacdo em latex ndo teve sensibilidade para
predicao da gravidade e elucidacdo do diagnéstico e progndstico de equinos com
sindrome célica, devendo ter seus resultados cuidadosamente interpretados
pelo médico veterinario na rotina clinica. Mais estudos sdo necessarios para
avaliar a utilidade da determinacéo das concentracdes plasmaticas e peritoneais

de dimeros-D através de outros métodos laboratoriais.

TERMOS DE INDEXACAO: diagnostico, fibrindlise, hipercoagulabilidade,

prognastico.

INTRODUCAO

Em equinos, os distarbios Gl sdo a causa mais comum de problemas de
coagulagéo, e geralmente resultam em um estado de hipercoagulabilidade. As
coagulopatias em cavalos podem levar a complica¢des tromboticas graves, tais
como tromboembolismo pulmonar ou coagulacdo intravascular disseminada
(CID), que pode evoluir para uma coagulopatia de consumo (Monreal & Cesarini
2009, Cesarini et al. 2010, Cesarini et al. 2014).
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Dessa forma, a identificagéo de cavalos em risco para o desenvolvimento
de coagulopatias € muito importante para melhorar a capacidade de gestdo dos
distarbios GlI, direcionando de maneira adequada as medidas de tratamento e
de cuidados intensivos nesses pacientes (Dolente et al. 2002, Dallap et al. 2003).
A identificacdo de marcadores que possam contribuir para a determinagéo do
prognastico € util na tomada das decisdes terapéuticas (lhler et al. 2004).

A determinacdo da concentracdo plasmatica de dimeros-D tem sido
considerada um dos testes mais sensiveis para avaliacdo da hipercoagu-
labilidade e hiperfibrindlise em cavalos, para o diagnoéstico de doencas
tromboembdlicas e CID, e também para predicdo de mortalidade, podendo ser
empregada apos competicdes de resisténcia, durante distarbios Gl, em quadros
de laminite e em potros sépticos. Os dimeros-D séo fragmentos de degradacéo
da fibrina reticulada liberados exclusivamente pela lise mediada por plasmina,
assim sendo considerados indicadores especificos da fibrindlise, diferentemente
dos FDPs, que séo fragmentos liberados tanto pela degradacédo do fibrinogénio
como da fibrina soltvel (Delgado et al. 2009, Cesarini et al. 2010).

E esperado que equinos acometidos por enfermidades Gl que produzam
mais danos na parede do intestino, tais como enfermidades inflamatérias e
isquémicas, sejam agueles que induzam um maior aumento da formacdo de
fibrina, a mensuracéo das concentracfes de dimeros-D no liquido peritoneal (LP)
também tem sido considerada util para estimar o nivel da atividade de fibrinélise
local em cavalos com célica. Assim como no sangue, também no LP, o aumento
das concentracdes de dimeros-D esta relacionado a hiperfibrindlise, e
subsequentemente, ao aumento da formacdo de fibrina (hipercoagulacao).
Portanto ele pode ser considerado um marcador especifico da atividade
fibrinolitica e, subsequentemente, da fibrinogénese peritoneal (Monreal &
Cesarini 2009, Arguelles et al. 2015).

Este estudo teve por objetivo relacionar as concentracdes plasmaticas e
peritoneais de dimeros-D com as variaveis clinicas e laboratoriais, diagndstico e

prognaéstico de equinos com sindrome colica.
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MATERIAIS E METODOS

Animais e grupos

Nesse estudo foram incluidos equinos com desconforto abdominal
encaminhados para o Servico de Cirurgia de Grandes Animais da FMVZ -
UNESP - Botucatu, no periodo de outubro de 2013 a dezembro de 2016. Todos
os animais foram submetidos ao protocolo de atendimento da equipe, com coleta
de informacdes na anamnese, realizacdo de exame admissional, assim como
procedimentos de diagndstico e tratamento. O diagnéstico foi baseado na
histéria clinica, exame fisico geral e especifico do sistema digestoério, achados
de palpacéo retal e sondagem nasogastrica, resultados de exames comple-
mentares (hemograma, bioquimica sérica, analise do LP e ultrassonografia
abdominal), além de achados de laparotomia exploratoria e exame post-mortem.
As informacgBes coletadas referentes a identificacdo do animal, diagndéstico,
tempo de evolugcdo e desfecho de cada caso foram armazenadas em
planilhas para posterior avaliacdo em conjunto com os resultados laboratoriais.
O projeto foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) sob
0 numero 84/2016.

Utilizando como base os estudos de Delgado (2009) e Cesarini (2014), os
animais foram classificados em 6 grupos distintos de acordo com o diagndstico:
obstrutivo clinico, obstrutivo cirdrgico, isquémico, inflamatorio, peritonite e misto.
O grupo obstrutivo clinico incluiu todos os casos de transtornos nao-
estrangulantes e néao-inflamatérios do TGI, como sobrecarga gastrica e
compactacao intestinal, que foram resolvidos com terapia clinica, enquanto o
grupo obstrutivo cirdrgico incluiu os casos que precisaram de cirurgia, como
deslocamentos de colon e compactacdes ndo responsivas ao tratamento clinico.
O grupo isquémico incluiu cavalos com lesGes Gl estrangulantes, como tor¢éao
intestinal, encarceramento no forame epipléico e intussuscepcdo. O grupo
inflamatorio incluiu cavalos com inflamacdo aguda do intestino delgado ou
intestino grosso. Além disso os casos de sablose foram incluidos no grupo
inflamatorio, devido ao tipo de lesédo que a areia causa na mucosa intestinal
(Tennent-Brown et al. 2010, Cook & Hassel 2014). Os cavalos com gastrite
também foram incluidos nesse grupo, apesar do grau muito mais leve de

inflamacédo nesses casos, quando comparados com colites e enterites.
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O grupo peritonite incluiu cavalos com peritonite de origem infecciosa, seja ela
causada por rupturas gastricas ou intestinais, bem como por desvitalizagdo do
intestino, mas sem ruptura. O grupo misto incluiu cavalos com duas
enfermidades de gravidade semelhante (como disturbios isquémicos e
inflamatérios concomitantes) e cavalos com outras doengas concomitantes
ao disturbio gastrointestinal. Os animais também foram agrupados de acordo
com o desfecho dos casos em sobreviventes e nao sobreviventes (Obito

natural ou eutanasia).

Exame clinico e coleta de dados

O exame fisico admissional incluiu os dados de frequéncia cardiaca em
batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratéria em movimentos por minuto
(mpm), cor das membranas mucosas (résea, palida, ictérica, congesta ou
toxémica), tempo de preenchimento capilar (segundos), temperatura retal (°C),
grau de dor (leve, moderada ou forte) e tempo aproximado de evolucdo do
quadro até a chegada do animal ao hospital (horas), foram registrados. A
identificacdo do animal (peso, idade, sexo e raca), as datas de internacéo e alta
hospitalar, informacfes de diagnostico (localizacdo e natureza da lesao) e
informacdes sobre a realizacao de cirurgia, foram coletadas a partir do prontuario
de cada paciente. Os critérios para indicacao cirtrgica foram: dor ndo responsiva
ao tratamento; achados de palpacéo retal; liquido peritoneal indicativo de leséo
estrangulante e achados ultrassonograficos.

Coleta e analise das amostras

No momento da admisséo, foi realizada tricotomia e antissepsia nos
pontos de coleta das amostras. As amostras de sangue foram obtidas por
puncao da veia jugular utilizando um sistema de Vacutainer e as amostras de LP
foram coletadas de forma asséptica, com uma agulha hipodérmica 40 X 12 mm,
introduzida lentamente na linha média, na regido mais ventral do abdémen. O
sangue foi coletado em tubos com acido etilenodiamino-tetracético (EDTA), para
realizacdo do hemograma e em tubos com citrato de sddio, para analise de
dimeros-D. O LP foi coletado em tubos com EDTA e tubos sem anticoagulante
para avaliacdo citologica e bioquimica, além de tubos com citrato de sédio para

analise de dimeros-D.
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Imediatamente apds a coleta, as amostras de sangue com EDTA e as
amostras de LP com EDTA e tubos sem anticoagulante foram encaminhadas ao
laboratorio para a realizacdo das analises de rotina através dos métodos
convencionais. As amostras de sangue e de LP com citrato de sédio foram
processadas em um prazo maximo de 30 minutos ap0s a coleta, procedendo a
centrifugagéo a 3.600 g durante 10 minutos. Duas aliquotas de sobrenadante de
cada amostra foram pipetadas em eppendorfs devidamente identificados,
que foram congelados a - 80°C até a andlise, assim como nos estudos de
Cesarini (2014) e Arguelles (2015).

As concentracdes de dimeros-D das amostras de sangue e LP foram
determinadas por um ensaio semi-quantitativo imunoturbidimétrico de
aglutinacdo em latex (D-Di Test®, Diagnostica Stago S.A.S. - Franca), utilizando

0s reagentes do kit de acordo com as instrucdes fornecidas pelo fabricante.

Analise estatistica

Realizou-se inicialmente a analise descritiva das variaveis, teste de
normalidade e analise de variancia. Posteriormente, os dados das concen-
tracOes plasmaticas e peritoneais de dimeros-D foram avaliados pelo teste de
correlacdo de Pearson em caso de distribuicdo paramétrica dos dados, ou pelo
teste de correlacdo de postos de Spearman quando houve distribuicdo néo
paramétrica. A andlise estatistica foi realizada através do software SAS® 9.4 e
os resultados foram considerados significativos quando o valor P foi <0,05.

Como a andlise de dimeros-D foi realizada através de um teste semi-
guantitativo que ndo determina um valor especifico para cada amostra, mas
apenas classifica em qual faixa de diluicdo cada amostra se encontra, um escore
para cada faixa de diluicdo foi atribuido as amostras para que os testes
estatisticos pudessem ser realizados, de forma que as amostras classificadas na
faixa de dimeros-D <0,5 pg/ml receberam o escore de 1, as amostras ha
faixa de 0,5 a 1,0 pg/ml receberam o escore de 2, as amostras na faixa de 1,0 a
2,0 pg/ml receberam o escore de 3, as amostras na faixa de 2,0 a 4,0 pg/ml
receberam o escore de 4, as amostras na faixa de 4,0 a 8,0 ug/ml receberam o
escore de 5, e as amostras na faixa de dimeros-D >8,0 pg/ml receberam o escore
de 6. A partir dai foram realizadas andlises quantitativas em modelos

multivariados, onde apenas as co-variaveis significativamente correlacionadas
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aos valores de dimeros-D plasméaticos ou peritoneais permaneceram no modelo
final. Para melhor interpretacdo do significado biolégico dos resultados e
aplicabilidade destes na rotina pratica, os dados foram divididos em dois
modelos, sendo que um deles incluiu apenas as co-variaveis clinicas e o outro

incluiu apenas as co-variaveis laboratoriais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados descritivos

Dentre os 86 equinos que participaram do estudo, 47 (54,7%) eram
fémeas e 39 (45,3%) eram machos, com idades entre 2 meses e 28 anos
(mediana = 6,5 anos), e com pesos entre 45 e 571 Kg (mediana = 400 Kg). A
distribuicdo de racas nessa populacao foi de 40 (46,5%) Quartos de milha, 14
(16,3%) Mesticos, 9 (10,5%) Mangalargas, 4 (4,7%) Poneis, 3 (3,4%) Puro-
sangue ingleses, 3 (3,4%) Brasileiros de hipismo, 3 (3,4 %) Lusitanos, 3 (3,4%)
Arabes e 7 (8,2%) cavalos de outras ragas.

Do total de casos, 51 (59,3%) foram tratados clinicamente e 35 (40,7%)
cirurgicamente. De acordo com o desfecho de cada caso, 49 (57%) cavalos
receberam alta, sendo considerados sobreviventes, 19 (22,1%) vieram a 6bito e
18 (20,9%) foram eutanasiados devido ao mau prognéstico, compondo 37 (43%)
cavalos ndo sobreviventes. De acordo com o diagnéstico 27 (31,4%) cavalos
foram classificados no grupo obstrutivo clinico, 8 (9,3%) no grupo obstrutivo
cirdrgico, 11 (12,8%) no grupo isquémico, 21 (24,4%) no grupo inflamatorio, 9
(10,5%) no grupo peritonite e 10 (11,6%) no grupo misto.

Mais especificamente, o grupo obstrutivo clinico incluiu 16 casos de
compactacdo de colon maior, 7 casos de sobrecarga gastrica, 2 casos de
compactacao de colon menor, 1 caso de compactacédo de ceco e 1 caso de
ingestdo de corpo estranho. O grupo obstrutivo cirdrgico incluiu 4 casos de
deslocamento de célon maior, 2 casos de compactagcdo de ileo, 1 caso de
obstrucdo por corpo estranho e 1 caso de fecalito em célon menor. O grupo
isquémico incluiu 3 casos de tor¢do do intestino grosso, 2 casos de tor¢cao do
intestino delgado, 2 casos de encarceramento no forame epipldico, 1 caso de
lipoma estrangulante, 1 caso de intussuscepg¢éo, 1 caso de encarceramento

nefro-esplénico e 1 caso de tor¢cao na base do ceco. O grupo inflamatorio incluiu
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8 casos de gastrite, 5 casos de sablose, 4 casos de enterocolite, 2 casos de
enterite verminética e 2 casos de grande formacdo de aderéncias. O grupo
peritonite incluiu 4 casos de peritonite por ruptura intestinal, 4 casos de peritonite
devido a causa desconhecida e 1 caso de peritonite por desvitalizacdo do
intestino devido a enterocolite. O grupo misto incluiu 1 caso de fecalito em c6lon
menor acompanhado por laminite, 1 caso de peritonite por tumor de Utero, 1 caso
de peritonite por funiculite, 1 caso de peritonite por abscesso no baco, 1 caso de
torcéo da raiz mesentérica com peritonite por desvitalizacdo de alca, 1 caso de
lipoma estrangulante com peritonite por desvitalizacao de esto, 2 casos de tor¢cao
de raiz mesentérica com ruptura de alca, 1 caso de tor¢cao de c6lon com ruptura
de alca e 1 caso de sobrecarga gastrica com ruptura de estbmago.

Os cavalos foram classificados em 6 grupos de diagndstico e de acordo
com o desfecho de cada caso (Quadro 1), e a partir dos escores de 1 a 6
atribuidos as faixas de diluicdo de dimeros-D plasméticos e peritoneais foram
calculadas as médias dos escores dentro de cada grupo de diagnostico (Quadro

2) e de acordo com o desfecho de cada caso (Quadro 3).

Quadro 1. Numero e porcentagem de cavalos com sindrome célica (N = 86)
classificados de acordo com o diagnostico e o desfecho dos casos

D Diagnostico
O.Clin. 0. Cir. Isq. Inf. Per. Mis. Total
S 26 5 3 13 1 1 49
(30,2%) (5,8%) (3,5%) (15,1%) (1,2%) (1,2%) (57%)
NS 1 3 8 8 8 9 37
(1,2%) (3,5%) (9,3%) (9,3%) (9,3%) (10,4%) (43%)
Total 27 8 11 21 9 10 86

(31,4%) (9,3%) (12,8%) (24,4%) (10,5%) (11,6%) (100%)
D = desfecho dos casos; S = sobreviventes; NS = ndo sobreviventes; O. Clin. =
grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo cirdrgico; Isq. = grupo
isquémico; Inf. = grupo inflamatorio; Per. = grupo peritonite; Mis. = grupo misto
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Quadro 2. Média dos escores de dimeros-D plasmaticos de acordo com o
diagnéstico e o desfecho dos casos

D Diagnostico

O.Clin. 0. Cir. Isq. Inf. Per. Mis. Total
S 1,3 1,0 1,3 1,6 3,0 1,0 1,5
NS 1,0 2,0 2,4 1,4 2,6 2,6 2,0
Total 1,2 15 1,9 1,5 2,8 1,8 1,8

D = desfecho dos casos; S = sobreviventes; NS = ndo sobreviventes; O. Clin. =
grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo cirurgico; Isg. = grupo
isquémico; Inf. = grupo inflamatério; Per. = grupo peritonite; Mis. = grupo misto

Quadro 3. Média dos escores de dimeros-D peritoneais de acordo com o
diagnédstico e o desfecho dos casos

D Diagnostico

O.Clin. O.Cir. Isq. Inf. Per. Mis. Total
S 1,6 1,0 1,0 1,3 6,0 1,0 2,0
NS - 2,0 2,0 1,0 2,3 2,5 2,0
Total 1,6 15 1,5 1,2 4,2 1,8 2,0

D = desfecho dos casos; S = sobreviventes; NS = ndo sobreviventes; O. Clin. =
grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo cirdrgico; Isq. = grupo
isquémico; Inf. = grupo inflamatdrio; Per. = grupo peritonite; Mis. = grupo misto

Os cavalos também foram divididos de acordo com a analise do LP, em
transudato (contagem de células <5.000 c/ul e PT <2,5 g/dl), transudato
modificado (contagem de células <5.000 c/ul e PT >2,5 g/dl ou contagem de
células >5.000 c/ul e PT <2,5 g/dl), e exsudato (contagem de células >5.000 c/pl
e PT >2,5 g/dl) assim como no estudo de Argielles et. al. (2015). O nimero e a
porcentagem de cavalos foi calculada de acordo com o diagnostico e o tipo de
LP (Quadro 4), assim como a meédia dos escores de DDPer de acordo com o
diagnéstico e o tipo de LP (Quadro 5).
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Quadro 4. Numero e porcentagem de cavalos com sindrome célica (N = 63)
classificados de acordo com o diagnéstico e o tipo de liquido peritoneal

LP Diagnostico
O.Clin. 0O.Cir. Isq. Inf. Per. Mis. Total
T 18 2 0 11 3 0 34
(28,6%) (3,2%) (0%) (17,5%) (4,8%) (0%)  (54,0%)
™ 3 1 4 5 2 2 17
(4,8%) (1,6%) (6,4%) (7,9%) (3,1%) (3,1%) (27,0%)
E 0 2 2 1 4 3 12
(0%) (3,1%) (3,1%) (1,6%) (6,4%) (4,8%) (19,0%)
Total 21 5 6 17 9 5 63
(33,4%) (7,9%) (95%) (27,0%) (14,3%) (7,9%) (100%)
LP = liquido peritoneal; T = transudato; TM = transudato modificado; E =

exsudato; O. Clin. = grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo cirirgico;
Isg. = grupo isquémico; Inf. = grupo inflamatério; Per. = grupo peritonite; Mis. =
grupo misto

Quadro 5. Média dos escores de dimeros-D peritoneais de acordo com o
diagnostico e o tipo de liquido peritoneal

LP Diagnostico

O.Clin. 0O.Cir. Isq. Inf. Per. Mis. Total
T 1,6 1,0 - 1,2 2,0 - 1,5
™ 15 - 2,3 1,0 2,0 15 1,7
E - 15 1,0 2,0 3,5 3,0 2,2
Total 1,6 1,3 1,7 1,4 2,5 2,3 1,8
LP = liquido peritoneal; T = transudato; TM = transudato modificado; E =

exsudato; O. Clin. = grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo cirirgico;
Isg. = grupo isquémico; Inf. = grupo inflamatério; Per. = grupo peritonite; Mis. =
grupo misto

Ao comparar os grupos de diagnostico, podemos observar que 0S grupos
obstrutivo clinico, obstrutivo cirargico e inflamatério possuem maior nimero de
animais sobreviventes e uma média de DDPla menor, ao passo que 0S grupos
isquémico, peritonite e misto possuem mais animais ndo sobreviventes e uma
média de DDPla maior. Isso sugere que a concentragdo plasméatica de dimeros-
D esteja relacionada ao tipo e a gravidade dos quadros de cdlica, sendo que 0s
quadros que envolvem lesdes isquémicas ou peritonite podem ser considerados
mais graves e com um prognostico mais desfavoravel, o que esta de acordo com
os estudos de Delgado et al. (2009) e Cesarini et al. (2010).

Analisando especificamente o grupo inflamatério, que teve baixas médias

de DDPla e DDPer, um maior nUmero de animais sobreviventes e um maior
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ndamero de animais com o LP classificado como transudato, podemos concluir
que esse grupo apresentou quadros de colica que, no geral, podem ser
considerados menos graves, achado que se contrapde aos estudos de Arguelles
et al. (2015) e Cesarini et al. (2010), onde o grupo inflamatério (que incluiu as
enterites) foi classificado com maior gravidade. Isso pode ter ocorrido, pois no
presente estudo, um terco dos animais desse grupo possuiam apenas gastrite,
afeccdo que pode ser considerada como inflamatéria, mas se manifesta de uma
forma bem menos grave quando comparada as enterites.

Ao comparar as concentracdes de DDPer entre os grupos de diagnéstico,
podemos observar que apenas 0S grupos peritonite e misto apresentaram media
de DDPer superior dos demais grupos, diferentemente do resultado descrito no
estudo de Delgado et al. (2009), onde os grupos isquémico e enterite também
tiveram concentragfes mais elevadas de DDPer. Além disso, foi determinado
nos estudos de Monreal et al. (2000) e Dolente et al. (2002), que a gravidade das
coagulopatias, que pode ser determinada indiretamente pela determinacao das
concentracfes de dimeros-D, esta relacionada a um mal progndéstico (maior
chance de 6bito). No presente estudo, a média de DDPer nos animais nao
sobreviventes € igual a média dos animais sobreviventes, diferentemente da
meédia de DDPla, que é maior nos animais nao sobreviventes. I1Sso sugere que a
mensuracdo das concentracfes de DDPer possa auxiliar no diagnostico das
complicagBes nos casos de cdlica , mas talvez ndo tenha um valor prognostico
tdo importante quanto a mensuracéo das concentragdes de DDPIa.

Em relacdo a classificacdo do tipo de LP, mais cavalos dos grupos
obstrutivo clinico e inflamatorio (quadros menos graves) tinham o LP classificado
como transudato, sendo que mais cavalos dos grupos peritonite e misto (quadros
mais graves) tinham o LP classificado como exsudato. Além disso, a média do
DDPer foi maior nos cavalos que tiveram o LP classificado como exsudato do
gue naqueles que tiveram o LP classificado como transudato ou transudato
modificado, diferentemente do resultado descrito no estudo de Delgado et al.
(2009), onde os animais com LP classificado como transudato modificado
também tiveram concentracdes mais elevadas de DDPer. Dessa forma,
podemos relacionar o aumento das concentragdes de DDPer com a formacéao

de exsudato que ocorre nos quadros mais graves de cdlica.
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Os dados da analise descritiva mostram da quantidade de animais com
cada escore de dimeros-D plasméticos e peritoneais classificados de acordo

com as caracteristicas dos casos de cdlica (Quadros 6 e 7, respectivamente).

Quadro 6. Niamero de cavalos com sindrome célica classificados de acordo
com as caracteristicas do caso e o0s escores de dimeros-D plasmaticos

DDPla
1 2 3 4 5 6 Total

Diag.

O. Clin. 12 4 1 0 0 0 17
O. Cir. 5 0 0 1 0 0 6
Isq. 5 3 1 1 1 0 11
Inf. 11 4 2 0 0 0 17
Per. 2 2 3 1 1 0 9
Mis. 3 3 1 1 0 1 9
Evol.

<6 6 2 2 0 0 12
6-24 11 3 0 2 1 0 17
>24 14 7 4 0 1 0 26
Desf.

S 27 8 3 0 0 0 38
NS 16 8 4 4 2 1 35

Diag. = diagndstico; O. Clin. = grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo
cirdrgico; Isq. = grupo isquémico; Inf. = grupo inflamatério; Per. = grupo
peritonite; Mis. = grupo misto; Evol. = tempo de evolucdo do quadro até
a admissdo no hospital veterinario (horas); Desf. = desfecho dos casos; S =
sobreviventes; NS = ndo sobreviventes; DDPIla = dimeros-D plaméticos
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Quadro 7. Numero de cavalos com sindrome coélica classificados de acordo
com as caracteristicas do caso e os escores de dimeros-D peritoneais

DDPer
1 2 3 4 5 6 Total

Diag.

O. Clin. 12 4 1 0 1 0 18
O. Cir. 3 2 0 0 0 0 5
Isq. 4 1 2 0 0 0 7
Inf. 10 2 0 0 0 0 12
Per. 1 4 2 0 0 1 8
Mis. 1 3 0 1 0 0 5
Evol.

<6 3 3 2 0 0 0 8
6-24 7 3 2 1 0 0 13
>24 12 6 0 0 19
Desf.

S 22 6 1 0 1 1 31
NS 9 10 5 1 0 0 25

Diag. = diagnéstico; O. Clin. = grupo obstrutivo clinico; O. Cir. = grupo obstrutivo
cirargico; Isg. = grupo isquémico; Inf. = grupo inflamatorio; Per. = grupo
peritonite; Mis. = grupo misto; Evol. = tempo de evolucdo do quadro até
a admissdo no hospital veterinario (horas); Desf. = desfecho dos casos; S =
sobreviventes; NS = ndo sobreviventes; DDPer = dimeros-D peritoneais

Nesse estudo a maioria dos animais foram admitidos no hospital
veterinario com um tempo de evolugcdo do quadro de célica mais prolongado
(> 24 horas). Porém, nenhum animal com escore alto de DDPla ou DDPer foi
admitido com um tempo de evolucéo curto (< 6 horas), enquanto que um animal
com escore 5 de DDPla e um animal com escore 6 de DDPer foram admitidos
com tempo de evolucdo > 24 horas. Isso esta de acordo com os dados do estudo
de Cesarini et al. (2014), que afirmam que o aumento das concentracdes de
dimeros-D ocorre gradativamente durante o periodo de internacao, e que estas
podem estar pouco alteradas no momento da admissao do animal no hospital
veterinario, principalmente se esse animal tenha sido encaminhado rapidamente,
logo no inicio do quadro de cdlica.

Além disso, para descricdo dos dados das co-varidveis clinicas, os
quadros 8 e 9 mostram o numero de animais com cada escore de dimeros-D
plasmaticos e peritoneais, respectivamente, dentro de cada parametro do

exame fisico.



Capitulo Il - Artigo Cientifico

41

Quadro 8. Numero de cavalos com sindrome coélica classificados de acordo
com os parametros do exame fisico e os escores de dimeros-D plasméticos

DDPla

1 2 3 4 5 6 Total
FC
<40 4 1 1 0 0 0 6
41-80 25 11 5 3 1 0 45
>80 6 3 2 1 1 1 14
FR
<24 20 5 3 3 0 0 31
>24 11 7 5 1 0 0 24
Temp.
<38,5 26 10 5 3 2 0 46
>38,5 4 4 3 1 0 0 12
TPC
<2 11 6 0 0 0 0 17
>2 21 9 8 4 2 1 45
Muc.
R 14 6 2 1 0 0 23
P/ 7 4 0 2 1 0 14
CIT 11 4 6 1 1 1 24
Dor
L 5 4 2 0 0 1 12
M 13 7 1 2 1 0 24
S 12 1 2 2 1 0 18

FC = frequéncia cardiaca (bpm); FR = frequéncia respiratéria (mpm); Temp.
temperatura (°C); TPC = tempo de preenchimento capilar (segundos); Muc.

coloracdo das mucosas; R = roseas; P/l = palidas ou ictéricas; C/T = congestas
ou toxémicas; L = leve; M = moderada; S = severa; DDPla = dimeros-D

plasméaticos
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Quadro 9. Niumero de cavalos com sindrome coélica classificados de acordo
com os pardmetros do exame fisico e os escores de dimeros-D peritoneais

DDPer

1 2 3 4 5 6 Total
FC
<40 4 1 1 0 0 0 6
41-80 20 10 5 0 0 0 46
>80 5 4 0 1 0 1 11
FR
<24 15 8 2 0 0 0 25
>24 12 5 3 0 0 1 21
Temp.
<38,5 21 10 3 0 0 1 35
>38,5 5 3 2 0 0 0 10
TPC
<2 10 2 2 0 0 0 14
>2 18 13 3 1 0 1 36
Muc.
R 12 4 2 0 0 1 19
P/ 9 2 3 0 0 0 14
CIT 7 9 0 0 0 0 16
Dor
L 4 3 2 0 0 0 9
M 12 5 0 0 0 0 17
S 9 3 2 1 0 0 15

FC = frequéncia cardiaca (bpm); FR = frequéncia respiratoria (mpm); Temp.
temperatura (°C); TPC = tempo de preenchimento capilar (segundos); Muc.
coloracdo das mucosas; R = roseas; P/l = palidas ou ictéricas; C/T = congestas
ou toxémicas; L = leve; M = moderada; S = severa; DDPer = dimeros-D
peritoneais

Nesse estudo a populacédo de animais foi composta por uma maioria de
adultos jovens (entre 3 e 8 anos de idade) e 0s animais apresentaram escores
de dimeros-D plasmaticos e peritoneais distribuidos em todas as categorias de
idade de forma equilibrada. Além disso, o maior escore de DDPIla foi determinado
em um animal da categoria de potros (< 2 anos), ao passo que 0 maior escore
de DDPer foi determinado em um animal da categoria de idosos (> 14 anos).
Isso sugere que o aumento das concentracdes de dimeros-D, relacionado a
gravidade do quadro, ndo possua influéncia da idade dos animais, o que
contradiz os achados do estudo de Palareti et al. (2016), onde os valores de corte
dos dimeros-D para o diagnostico de tromboembolismo em humanos séo

maiores nos pacientes com idades mais elevadas.
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Em relacdo aos parametros do exame fisico, a maioria dos animais
apresentou FC elevada e TPC aumentado, inclusive aqueles com escores baixos
de DDPla e DDPer, o que confirma que o aumento desses parametros € inerente
aos casos de colica, devido ao préprio desconforto dos animais e ao possivel
comprometimento circulatdrio. Porém, o maior escore de DDPla foi determinado
em um animal da categoria de FC >80 bpm e o maior escore de DDPer foi
determinado em um animal dessa mesma categoria. Além disso, 0 maior escore
de DDPIa foi determinado em um animal que possuia TPC de 7 segundos devido
a um quadro misto (isquémico com ruptura). Isso corrobora com os achados de
Ihler et al. (2004), de forma que podemos afirmar que o aumento acentuado das
concentracfes de dimeros-D esteja relacionado com os casos mais graves, onde
ocorre um maior comprometimento cardiovascular do paciente.

O maior escore de DDPIla foi determinado em um cavalo da categoria de
mucosa congesta/toxémica, o que indica que esse animal j4 apresentava
alteracdes circulatérias significativas, enquanto que o maior escore de DDPer foi
determinado em um cavalo da categoria de mucosa rosea e com TPC de 3
segundos (alterado, porém nao tao elevado), o que indica que esse animal ainda
ndo possuia alteracBes circulatérias tdo significativas. Isso corrobora com os
achados de Delgado et al. (2009) e Arguelles et al. (2015), que dizem que o
aumento das concentracbes de DDPla estd mais relacionado as alteracdes
sistémicas, enquanto que o aumento das concentracbes de DDPer esta mais
relacionado as alteracdes locais.

No estudo de Ihler et al. (2004), a dor foi relacionada apenas indiretamente
o desfecho dos casos de cdlica, concluindo que esse parametro do exame fisico
ndo possuia relacdo com a gravidade dos casos. Em contrapartida, em nosso
estudo pudemos relacionar o aumento das concentracbes de dimeros-D a
gravidade dos casos de colica através da avaliacdo da dor dos animais, pois
agueles que possuiam escores 4 e 5 de DDPla estavam classificados nas
categorias de dor moderada e severa, e aqueles com escore 4 de DDPer
estavam classificados na categoria de dor severa. Porém, o animal com escore
6 de DDPIla estava classificado na categoria de dor leve, 0 que sugere uma
possivel perda de sensibilidade devido a desvitalizagdo das alcas em um quadro

de colica muito avancado.
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Além disso, para descricdo dos dados das co-variaveis laboratoriais o

quadro 10 mostra o niUmero de animais com cada escore de DDPla dentro de

cada parametro do hemograma e o quadro 11 mostra 0 nimero de animais com

cada escore de DDPer dentro de cada parametro da analise do LP. Para fins de

comparacao, o quadro 12 mostra a quantidade de animais classificados em cada

escore de dimeros-D plasmaticos e peritoneais.

Quadro 10. Numero de cavalos com sindrome colica classificados de
acordo com os parametros do hemograma e os escores de dimeros-D

plasmaticos

DDPla

1 2 3 4 5 6 Total
Ht
d 11 2 1 2 0 0 16
N 25 13 5 1 2 0 46
T 0 1 1 1 0 0 3
PPT
d 3 0 1 0 0 0 4
N 31 13 6 4 2 0 56
T 2 0 3 0 0 0 5
Plaq
J 0 1 1 0 1 0 3
N 35 15 6 4 1 0 60
Fbg
N 27 9 3 3 2 0 44
T 7 7 4 1 0 0 19
Leuc
0 7 2 1 1 1 0 12
N 25 13 6 3 0 0 47
) 4 1 0 0 1 0 6

Ht = hematocrito; PPT = proteina plasmatica total; Plag. = plaquetas; Fbg =
fibrinogénio; Leuc. = leucécitos; 4 = diminuido; N = normal; T = aumentado;

DDPla = dimeros-D plasmaticos
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Quadro 11. Numero de cavalos com sindrome codlica classificados de
acordo com os parametros da andlise do liquido peritoneal e os escores de

dimeros-D peritoneais

DDPer

1 2 3 4 5 6 Total
PLP
N 14 3 2 0 1 0 20
T 15 10 4 1 0 1 31
Fbg
N 20 8 4 0 0 1 33
T 6 4 2 1 0 0 13
Nucle
N 26 9 3 0 1 0 39
T 3 4 3 1 0 1 12
Bact
pos 0 5 2 1 0 0 8
neg 28 8 4 0 1 1 42
Glic
neg 1 3 3 0 0 1 8
+ 3 1 0 1 0 0 5
++ 18 7 2 0 1 0 28
+++ 6 2 1 0 0 0 9
PLP = proteina no liquido peritoneal; Fbg = fibrinogénio; Nucle = células

nucleadas; Bact. = bactérias; Glic. = glicose; N = normal; T = aumentado; pos =
positivo; neg = negativo; + = até 50 mg/dl; ++ = até 100 mg/dl; +++ = até 300

mg/dl; DDPer = dimeros-D peritoneais

Quadro 12. Niumero de cavalos com sindrome colica classificados de

acordo com os escores de dimeros-D plasmaticos e peritoneais

DDPla
1 2 3 4 5 6 Total

DDPer

1 22 6 2 0 0 0 30
2 4 3 5 2 1 1 16
3 3 2 0 1 0 0 6
4 0 1 0 0 0 0 1
5 1 0 0 0 0 0 1
6 0 0 1 0 0 0 1
Total 30 12 8 3 1 1 55

DDPer = dimeros-D peritoneais; DDPla = dimeros-D plasmaticos

De acordo com os relatos de Delgado et al. (2009) e Monreal & Cesarini

(2009), no presente estudo também pudemos observar que o aumento das

concentragcbes de DDPla ocorre de forma independente ao aumento das
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concentracbes de DDPer, pois 0S animais que apresentaram escores mais
elevados (4,5 e 6) de DDPIa nao foram os mesmos que apresentaram escores
mais elevados (4,5 e 6) de DDPer.

Dados analiticos do modelo clinico.

Como a distribuicdo dos valores de dimeros-D plasmaticos e peritoneais
na populacdo desse estudo é ndo paramétrica, os testes envolveram a
correlacdo de Spearman e foram considerados os dados de mediana, minimo e
maximo das co-varidveis continuas do modelo clinico de acordo com cada
escore de dimeros-D plasméticos e peritoneais (Quadros 13 e 14,

respectivamente).

Quadro 13. Mediana (minimo — méaximo) das co-variaveis clinicas de
equinos com sindrome colica (N = 86) de acordo com cada escore de
dimeros-D plasméticos

DDPla FC FR Temp. TPC Evol.
1 60 24 38,0 3 25
(32 -120) (12 - 60) (36,5-39,0)0 (2-4) (2-240)
2 60 34 38,4 3 35
(40 -124) (16 — 60) (37,3-40,5) (2-5) (4 —96)
3 75 28 37,8 3 39
(40 —128) (16 — 48) (37,0-40,1) (3-5) (3-72)
4 48 24 38,2 3 14
(48 — 52) (20 — 24) (376-38,9) (3-3) (6 —24)
5 104 - 38,3 3 18
(104 — 104) - (383-38,3) (3—-3) (18-18)
6 160 - - 7 -
(160 — 160) - - (7=-7) -

DDPla = dimeros-D plasmaticos; FC = frequéncia cardiaca (bpm); FR =
frequéncia respiratéria (mpm); Temp. = temperatura (°C); TPC = tempo de
preenchimento capilar (segundos); Evol. = tempo de evolug¢édo do quadro até a
admisséo no hospital veterinario (horas)
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Quadro 14. Mediana (minimo — maximo) das co-variaveis clinicas de
equinos com sindrome colica (N = 86) de acordo com cada escore de
dimeros-D peritoneais

DDPer FC FR Temp. TPC Evol.

1 56 24 38,1 3 32
(32 -124) (12-60) (37,0-39,1) (2-4) (2 — 240)

2 64 24 38,2 3 27
(40 — 160) (12-48) (37,0-40,1) (2-7) (3—-96)

3 60 32 38,3 3 12

(40 — 80) (12-36) (36,5-40,5 (2-3) (4-22)

4 100 - - 4 13
(100 - 100) - - 4-4) (13-13)

5 - - - - -

6 88 40 37,8 3 48

(88 — 88) (40-40) (37,8-378) (3-3 (48 — 48)
DDPer = dimeros-D peritoneais; FC = frequéncia cardiaca (bpm); FR =
frequéncia respiratoria (mpm); Temp. = temperatura (°C); TPC = tempo de
preenchimento capilar (segundos); Evol. = tempo de evolucdo do quadro até a
admissao no hospital veterinario (horas)

As medianas de FC e TPC foram mais elevadas no escore 6 de DDPla,
enquanto que as medianas de FC e FR foram mais elevadas no escore 6 de
DDPer. As medianas de FR e temperatura foram semelhantes entre os escores
de DDPIa, enquanto que as medianas de TPC e temperatura foram semelhantes
entre 0os escores de DDPer. A partir dai podemos inferir que o aumento das
concentracbes de DDPla tenha maior relacdo com a gravidade dos disturbios
circulatorios sistémicos, enquanto que o aumento das concentracdes de DDPer
tenha mais relacdo com alteracdes inflamatérias locais, que podem estar
levando ao aumento da FC e FR principalmente por dor.

As medianas de tempo de evolugéo foram mais elevadas (>24 horas) nos
escores do 1 ao 3 de DDPla e nos escores 1 e 2 de DDPer, confirmando que os
casos mais graves tém um aumento maior das concentra¢cdes de dimeros-D em
um tempo mais curto, assim como demonstraram os achados de Cesarini et al.
(2010) e Cesarini et al. (2014). Além disso, o animal com escore 6 de DDPer
também apresentou um tempo de evolucdo elevado, sugerindo que casos
cronicos de peritonite podem manter altas concentracdes de DDPer por um

tempo mais prolongado.
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Ao modelo clinico multivariado foram oferecidas todas as co-variaveis
obtidas através da anamnese e exame clinico dos animais, que incluiram idade,
sexo, tipo de tratamento, diagnostico, desfecho, FC, FR, temperatura, TPC,
coloracdo de mucosa, grau de dor e tempo de evolucdo, para que fossem
analisadas em relacdo aos niveis de dimeros-D plasméticos e peritoneais,
classificados em escores de 1 a 6.

Apos a primeira analise que incluiu todas as co-variaveis, aquelas que néao
possuiam significancia foram excluidas do modelo e os testes foram repetidos
até que restassem apenas as co-variaveis significativas. No final da andlise as
Unicas co-variaveis clinicas que demonstraram relacdo estatisticamente
significante com o DDPla foram o sexo (P = 0,0003) e o tempo de evolucéo
(P = 0,0052), ao passo que apenas a FR (P = 0,0269) e o tempo de evolucao
(P = 0,0221) demonstraram relacdo estatisticamente significativa com o DDPer.

Acredita-se que a relacdo do sexo com o aumento de DDPla possa ser
falsa devido a provavel influéncia de fatores de confusao que, coincidentemente
estejam associados ao sexo nessa populacédo de estudo. Porém, um estudo de
Palareti et al. (2016), demostrou que os valores de corte dos dimeros-D para o
diagnéstico de tromboembolismo em humanos sdo maiores nas mulheres,
sugerindo que haja uma relacdo com o sexo do paciente.

Os graficos das figuras 1 e 2 representam as concentracfes de DDPla
significativamente diferentes entre as categorias de sexo e de tempo de
evolucdo, respectivamente. Os graficos das figuras 3 e 4 representam as
concentracfes de DDPer significativamente diferentes entre as categorias de

frequéncia respiratdria e tempo de evolucéo, respectivamente.
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Fig. 1. Grafico dos escores de dimeros-D plasmaticos nas categorias de sexo de

equinos com sindrome colica (N = 86)
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Fig. 2. Gréafico dos escores de dimeros-D plasmaticos nas categorias de tempo

de evolucéo de equinos com sindrome célica (N = 86)
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Fig. 3. Gréfico dos escores de dimeros-D peritoneais nas categorias de tempo

de evolucéo de equinos com sindrome célica (N = 63)
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Fig. 4. Grafico dos escores de dimeros-D peritoneais nas categorias de

frequéncia respiratéria de equinos com sindrome colica (N = 63)

Dados analiticos do modelo laboratorial

Nesse modelo todos os testes também envolveram a correlagdo de
Spearman e foram considerados os dados de mediana, minimo e maximo das
co-variaveis continuas do hemograma de acordo com cada escore de DDPla
(Quadro 15) e das co-variaveis continuas do exame do LP de acordo com cada
escore de DDPer (Quadro 16).

Quadro 15. Mediana (minimo — méaximo) das co-variaveis do hemograma de
equinos com sindrome célica (N = 86) de acordo com cada escore de
dimeros-D plasméaticos

DDPla Ht PPT Plag. Fbg Leuc.

1 34 6,7 177 400 9,1
(23-47) (4,0-8,6) (101-240) (200-600) (3,7—-25,5)

2 35 6,7 173 400 8,8
(21-50) (6,2—-9,4) (76-288) (400-1.600) (2,3-21,4)

3 41 7,2 182 600 10,3
(31-55) (2,6-7,6) (60-242) (200-1.000) (2,0-13,1)

4 26 6,8 171 400 9,8
(25-52) (6,6-7,2) (152-255) (400-600) (4,7-10,6)

5 45 6,8 112 200 2,0

(45-45)  (6,8-6,8) (112-112) (200-200) (2,0 —2,0)
6 - - - - -

DDPla = dimeros-D plasmaticos; Ht = hematdcrito; PPT = proteina plasmatica
total; Plaqg. = plaquetas (x 103); Fbg = fibrinogénio; Leuc. = leucécitos (x 103)
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Quadro 16. Mediana (minimo — maximo) das co-variaveis da analise do
liquido peritoneal de equinos com sindrome célica (N = 63) de acordo com

cada escore de dimeros-D peritoneais

DDPer PLP Fbg Nucle. Glic.
1 1,8 100 965 100
(0,1-7,6) (100 - 600) (92 — 44.050) (0 —-300)
2 4,0 100 3.700 100
(0,1-6,4) (100 - 400) (70 — 22.850) (0 —-300)
3 2,3 100 13.275 100
(0,5-5,8) (100 - 200) (324 — 162.870) (0—-100)
4 8,4 400 100.980 100
(8,4-8,4) (400 —400)  (100.980 —100.980) (100 —100)
5 0,5 - 635 100
(0,5-0,5) - (635 - 635) (100 - 100)
6 4,2 100 129.000 0
(4,2-4,2) (100 —100)  (129.000 — 129.000) (0-0)

DDPer = dimeros-D peritoneais; PLP = proteinas no liquido peritoneal; Fbg =
fibrinogénio; Nucle. = células nucleadas; Glic. = glicose (mg/dl)

Ao avaliar os dados laboratoriais, alguns animais tinham o Ht alterado,
porém o animal com maior escore de DDPla demonstrou um valor de Ht dentro
dos limites de referéncia. As medianas do Ht representaram valores normais em
todos os escores de DDPIla, exceto no escore 4, onde o valor foi abaixo do limite
normal. Essa co-variavel foi testada nos modelos mutivariados iniciais como
correlagdo linear, mas seu resultado foi negativo. Portanto concluimos que nessa
populacdo o Ht ndo teve relacdo com o aumento das concentracbes de
dimeros-D nem com a gravidade dos casos, 0 que contradiz os achados dos
estudos de Reeves et al. (1989) e Ihler et al. (2004).

Quanto aos demais parametros avaliados no hemograma, nao foi possivel
utiliza-los para supor uma relagéo do aumento das concentra¢des de DDPla com
a gravidade dos quadros de codlica, pois a maioria dos animais apresentaram
PPT, fibrinogénio, plaquetas e leucdcitos normais, mesmo aqueles animais que
possuiam escores elevados (4 ou 5) de DDPla. Mesmo assim, apesar das
medianas de plaquetas e fibrinogénio do sangue em todos os escores de DDPla
estarem dentro dos limites normais, nos animais com escore mais elevado (5),
elas estdo proximas ao limite inferior, o que pode representar uma deplecao
desses componentes devido a hipercoagulacdo seguida por hiperfibrindlise,
nesses casos onde o aumento de DDPIla estaria relacionado a um tipo de CID

subclinica. Em contrapartida, nos animais com escores 2 e 3 de DDPla o
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fibrinogénio do sangue esta tendendo aos valores aumentados, demonstrando
que houve hipercoagulacdo, mas ainda nao houve hiperfibrindlise, o que poderia
acontecer em quadros mais agudos ou na sepse, segundo Monreal et al. (2000)
e Asakura (2014).

Os valores de PLP e células nucleadas no LP tendem a estar aumentados
nos escores de DDPer a partir de 2 (considerado acima do normal), o que indica
gue o aumento nas concentracdes de DDPer esta relacionado as alteracdes que
ocorrem no LP que se transforma em transudato modificado ou em exsudato,
nos quadros mais graves como as peritonites. Além disso, os valores de
fibrinogénio e glicose no LP sdo menores no escore 6 de DDPer, confirmando
que a hiperfibrindlise local também ocorre como consequéncia do aumento da
formacéao de fibrina peritoneal, assim como descreve o estudo de Delgado et al.
(2009), e que os quadros com diminui¢cédo da glicose podem ser mais graves pelo
envolvimento bacteriano, que causa o consumo da glicose no LP, segundo
Wittek et al. (2010).

Em relacdo a peritonite séptica, a maioria dos animais ndo apresentou
bactérias no LP, inclusive aqueles com escores 5 e 6 de DDPer. Além disso, a
maioria dos animais possuia glicose ++ (de 100 a 300 mg/dl), porém o animal
com escore 6 de DDPer possuia glicose negativa no LP, apesar de bactérias nédo
terem sido observadas no exame. Isso abre uma margem de duvida se o
aumento da concentracdo de DDPer pode estar ou nao relacionado com a
diminuicdo de glicose que ocorre nos quadros de peritonite séptica devido ao
consumo pelas bactérias.

Ao modelo laboratorial multivariado foram oferecidas todas co-variaveis
obtidas através do hemograma e do exame do LP, que incluiram Ht, PPT,
fibrinogénio sanguineo, plaquetas e leucoécitos no sangue, tipo de LP, cor e
aspecto do LP, PLP, fibrinogénio, glicose, bactérias e células nucleadas no LP,
para que fossem analisadas em relagdo aos niveis de dimeros-D plasmaticos e
peritoneais, classificados em escores de 1 a 6.

Assim como no modelo clinico, todas as co-variaveis foram testadas e
aguelas que nao possuiam significancia foram excluidas até que restassem
apenas as co-variaveis com valor P significativo. No final da analise as Unicas
co-variaveis laboratoriais que demonstraram relacdo estatisticamente

significante com o DDPIla foram as plaguetas do sangue (P = 0,03) e as bactérias
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do LP (P =0,0007), ao passo que apenas o fibrinogénio do LP (P = 0,0324) e as
células nucleadas do LP (P = <0,0001) demonstraram relagéo estatisticamente
significante com o DDPer.

Apesar do fibrinogénio do LP ter sido significativo para o modelo final, o
pés teste de Tukey ndo demonstrou significancia nas diferencas dos valores
entre as categorias dessa co-variavel. Os graficos das figuras 5 e 6 representam
as médias de DDPla significativamente diferentes entre as categorias de
plaguetas do sangue e bactérias do LP. Os graficos das figuras 7 e 8
representam as médias de DDPer significativamente diferentes entre as

categorias de ceélulas nucleadas do LP e o fibrinogénio do LP.

1 Normal
5 3 Diminuida

DDPIla (escores)
e

Plagquetas no sangue

Fig. 5. Grafico dos escores de dimeros-D plasmaticos nas categorias de

plaguetas no sangue de equinos com sindrome célica (N = 86)

1 Negativas
5 [ Positivas

DDPla (escores)
it

Bactérias no LP

Fig. 6. Grafico dos escores de dimeros-D plasmaticos nas categorias de

bactérias no LP de equinos com sindrome célica (N = 86)
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3 Normal
5 3 Aumentada

DDPer (escores)
?®

1
Células nucleadas no LP

Fig. 7. Grafico dos escores de dimeros-D peritoneais nas categorias de células

nucleadas no LP de equinos com sindrome colica (N = 63)

1 Normal
5 3 Aumentado

DDPer (escores)
e

Fibrinogénio no LP
Fig. 8. Grafico dos escores de dimeros-D peritoneais nas categorias de

fibrinogénio no LP de equinos com sindrome cdlica (N = 63)

Apesar de todas as inferéncias baseadas nas estatisticas descritivas e na
comparacao das medianas das categorias de cada co-variavel, no modelo clinico
multivariado final, apenas sexo e tempo de evolucdo foram considerados
significativos em relacdo ao DDPla, enquanto que apenas FR e tempo de
evolucao foram considerados significativos em relagdo ao DDPer. J& no modelo
laboratorial multivariado final, apenas plaquetas do sangue e bactérias do LP
foram considerados significativos em relagdo ao DDPIla, enquanto que apenas
fibrinogénio e células nucleadas do LP foram considerados significativos em
relacdo ao DDPer. Isso pode ter ocorrido devido ao baixo numero de animais

com escores elevados de dimeros-D plasméaticos e peritoneais e ao baixo
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namero de animais em algumas categorias das co-variaveis, o que diminui o
poder estatistico dos testes para comprovar a relacdo dos parametros que
indicam a gravidade do caso com o0 aumento das concentracdes de dimeros-D.

Por fim, ao analisar as duas variaveis-resposta, obteve-se que o DDPla
e o DDPer possuem uma correlagdo moderada com coeficiente r = 0,4034 e valor
P = 0,0023. O gréfico da figura 9 representa a correlacéo linear do dimeros-D

plasmaticos e peritoneais.

8_
— r=0,4034
— P =0,0023
S 6 °
S °
(7]
9 44 [ )
) e o °
% /
A 24 ® [ ] ® [ ) [ )
) ) ®
O 1 1 1 1
0 2 4 6 8

DDPla (escores)

Fig. 9. Gréfico da correlacdo dos escores de dimeros-D plasmaticos e scores de

dimeros-D peritoneais de equinos com sindrome célica (N = 86)

O fato de uma correlacdo positiva entre DDPla e DDPer ter sido
comprovada pelos testes estatisticos, corroborando com os achados de
Arguelles et al. (2015), apesar dos animais com maiores escores de DDPla n&o
serem 0S mesmos que agueles com maiores escores de DDPer, pode ser
justificado pela utilizacdo nesse estudo de um tipo de teste que é semi-
guantitativo, ou seja, que ndo determina valores especificos para cada
amostra. Além disso, 0 uso desse teste, desenvolvido com anticorpos
policlonais humanos, nao foi validado para medi¢do de dimero-D em equinos, de
forma que ndo se sabe exatamente qual € o grau de reacdo cruzada e de
precisdo desse teste na espécie avaliada nesse estudo. Segundo Stokol et al.
(2005), que mediu a concordancia de 3 kits de aglutinacdo em latex com 1 kit de
imunofiltragéo utilizado nos estudos europeus, o kit utilizado em nosso estudo

apresentou baixa sensibilidade e baixa especificidade para avaliacdo das
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concentracdes de dimero-D, além de ndo ter nem mesmo média concordancia

com o kit mais adequado.

CONCLUSAO

Pudemos concluir que, apesar das concentracdes de dimeros-D
plasmaticas e peritoneais terem demonstrado um sentido bioldgico relacionado
a gravidade dos casos de célica na andlise descritiva das variaveis clinicas e
laboratoriais de equinos com essa enfermidade, isso ndo foi comprovado atraves
da analise multivariada. Portanto, a determinacdo das concentracdes
plasmaticas e peritoneais de dimeros-D através da utilizacdo de kits semi-
guantitativos de aglutinacdo em latex ndo teve sensibilidade para predicdo da
gravidade e elucidacao do diagndstico e prognéstico de equinos com sindrome
cOlica, devendo ter seus resultados cuidadosamente interpretados pelo médico
veterinario na rotina clinica. Mais estudos sdo necessarios para avaliar a
utiidade da determinacdo das concentracbes plasmaticas e peritoneais de

dimeros-D através de outros métodos laboratoriais.
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