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GONCALVES, DANIELE SILVANO. Avaliagdo das alteracbes hemorragicas e
tromboembdlicas em cdes com doenca renal crénica. Botucatu, 2016. 48p. Dissertacéo
(Mestrado). Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu.

RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) acomete principalmente cades idosos e tem como caracteristica
principal a perda irreversivel da fung&o renal. A DRC em caes promove alterag6es metabdlicas
graves, caracterizadas frequentemente pela azotemia, hipoalbuminemia e anemia néo
regenerativa. Tanto a azotemia quanto a uremia predispdem a alteracbes hemostéticas que
podem levar a quadros hemorragicos. Além das disfun¢gdes plaquetarias, deficiéncia de
anticoagulantes naturais e reducdo da fibrindlise sdo fatores que predispdem ao
tromboembolismo. Este trabalho tem como objetivo avaliar as possiveis tendéncias
hemorragicas ou trombéticas em cdes com DRC. Foram selecionados 20 cdes saudaveis
(grupo controle) com exames dentro da normalidade e 17 cdes com DRC em estagios Il ou
IV classificados segundo a IRIS e a relagéo proteina/creatirina urindria maior que um (grupo
DRC). As amostras de sangue para a realizacdo da tromboelastometria (TEM), agregacgao
plaguetaria, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e
concentracao de fibrinogénio foram colhidas em momento Unico para ambos 0s grupos ap0s
os critérios de inclusdo serem confirmados. A analise estatistica foi realizada de acordo com
a distribuicdo das variaveis, ao nivel de 5% de significaAncia. No presente estudo foi possivel
observar um estado de hipercoagulabilidade sanguinea nos cdes com DRC. Na TEM com o
ativador de via extrinseca, observou-se encurtamento no tempo de coagulacdo e do tempo
de formacgédo do coagulo, aumento do angulo alfa, da firmeza méaxima do coagulo e reducdo
da lise maxima nos cdes com DRC em relacao aos animais controle. O tempo de protrombina
também apresentou resultados menores no grupo DRC. Adicionalmente, a dosagem de
fibrinogénio foi maior neste grupo. A agregacao plaquetéria ndo apresentou diferencas entre
0s grupos A interpretagcdo conjunta dos resultados obtidos nos leva a concluir que os cées
com DRC possuem uma predisposicdo a trombose, porém as plaquetas parecem né&o
desempenhar um importante papel neste processo.

Palavras-chave: DRC, hemostasia, tromboelastometria, hipercoagulabilidade
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GONCALVES, DANIELE SILVANO. Evaluation of bleeding and thromboembolic
disorders in dogs with chronic kidney disease. Botucatu, 2016. 48p. Dissertacdo
(Mestrado). Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu.

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) affects mostly older dogs and its main characteristic is the
irreversible loss of kidney function. CKD in dogs promotes serious metabolic alterations, often
characterized by azotemia, hypoalbuminemia and non-regenerative anemia. Azotemia and
uremia predispose the hemostatic abnormalities that can lead to hemorrhagic cases. In
addition to platelet dysfunction, deficiency of natural anticoagulants and reduced fibrinolysis
are factors that predispose to thromboembolism. This work aims to evaluate the possible
bleeding or thrombotic tendencies in dogs with CKD. 20 healthy dogs were selected (control
group) with tests within normal limits and 17 dogs with CKD in stages Il or IV classified
according to IRIS and urine protein to creatinine ratio greater than one (CKD group). Blood
samples for the realization of thromboelastometry (TEM), platelet aggregation, prothrombin
time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT) and fibrinogen concentration were
collected at one time for both groups after the inclusion criteria had been confirmed. Statistical
analysis performed according to the distribution of the variable at the 5% level of significance.
In the present study, we observed a state of hypercoagulable blood in dogs with CKD. In TEM
with the extrinsic pathway activator, there was shortening of the clotting time and clot formation
time, increasing the alpha angle and the maximum clot firmness, and reducing the maximum
lysis in dogs with CKD compared to control animals. Prothrombin time also had lower results
in the CKD group. In addition, the fibrinogen level was higher in this group. Platelet aggregation
did not differ between groups. The joint interpretation of the results leads us to conclude that
dogs with CKD have a thrombosis toward predisposition, but the platelets do not seem to play
an important role in this process.

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

A doenca renal cronica (DRC) € definida pela presenca de anormalidade estruturais e
funcionais de um ou ambos os rins, que se estende por um longo periodo e de forma
irreversivel. O reconhecimento da doenca requer a avaliagdo de varios parametros, como
testes de funcdo renal, eletrélitos, urindlise e exames de imagem (POLZIN, 2011). O
envolvimento dos rins com a homeostase do organismo como um todo exerce papel
importante quando suas fungBes estdo comprometidas, causando um desequilibrio
metabolico extenso (BARTGES, 2012). Com a evolugcdo da DRC podem ocorrer alteracfes
digestivas, cardiovasculares, esqueléticas, neuroldgicas ou hematopoiéticas (POLZIN, 2004).

Distlrbios de hemostasia sdo complicagdes comuns na doencga renal crdnica que
podem predispor tanto a trombose quanto & hemorragia. O processo complexo de coagulacéo
pode refletir de maneiras diferentes nas manifestacdes clinicas (EBERST e BERKOWITZ,
1994). Em humanos a DRC e suas complicacdes hemostaticas tem sido bastante estudada
(WATTANAKIT e CUSHMAN, 2009; PAVORD e MYERS, 2011). Porém, muitas informacodes
ainda sao conflitantes quanto a ocorréncia de hiper ou hipocoagulabilidade sanguinea, e os
trabalhos em cdes com DRC ainda s&o escassos (PRIHIRUNKIT et al., 2010; DONAHUE et
al., 2011; FALCO et al., 2013), de forma que sua relevancia clinica ainda nao esta bem
esclarecida.

O risco de trombose em pacientes com DRC tem como referéncia a triade de Virchow
com os pilares que envolvem seu processo: a estase sanguinea, hipercoagulabilidade
sanguinea e lesdo endotelial (WATTANAKIT e CUSHMAN, 2009). O risco hemorragico é
multifatorial, mas a persisténcia do quadro urémico e suas consequéncias hemostaticas tem
sido investigadas (SOHAL et al., 2006).

A tromboelastometria se apresenta como uma ferramenta promissora para a avaliacdo
das possiveis complicagbes hemostaticas causadas pela DRC, destacando-se pela sua
capacidade de avaliacdo dos estados de hipo ou hipercoagulabilidade, e também no
monitoramento de terapias anticoagulantes (HANEL et al., 2014). A aplicacdo desta técnica
em associacdo aos demais testes de avaliacdo hemostatica se tornou uma importante
contribuicdo ao estudo de caracterizacdo da doenca renal crdnica sobre a hemostasia de
caes.

As alteracdes hemostéticas, tanto hemorragicas quanto trombdticas, tém sido bem
documentadas em seres humanos nefropatas (LAU et al., 1980; ADAMS et al.,, 2008;
MANNUCCIO et al., 2012), porém ainda ha poucos trabalhos avaliando sua importancia em
caes com doenca renal (PRIHIRUNKIT et al., 2010; DONAHUE et al., 2013; FALCO et al.,
2013).

Os estudos realizados em cdes com azotemia e/ou proteinaria empregando a

tromboelastometria ou tromboelastografia verificaram evidéncias de que a atividade
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plaquetéria possui um papel importante, juntamente com os anticoagulantes naturais, além
da azotemia e do grau de proteindria (DONAHUE et al., 2011; PRIHIRUNKIT et al., 2011;
LENNON et al., 2013).

A avaliacao conjunta da funcéo plaquetaria com a tromboelastometria e a correlacédo de
seus resultados com os testes convencionais de hemostasia forneceréo informacdes para o
estabelecimento do perfil hemostatico de cdes com DRC. Desta forma, poderemos avaliar as
tendéncias hemorragicas e/ou tromboéticas desses animais nas trés fases do processo de

hemostasia.
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7. CONCLUSOES
As vias intrinseca e extrinseca da cascata de coagulacéo estédo envolvidas no complexo
processo que leva a tendéncias tromboticas em cdes com DRC, porém as plaquetas parecem
nao contribuir para este estado.
Os resultados do presente estudo demonstraram que cées proteindricos com DRC
apresentam evidéncias de risco tromboético caracterizado pela hipercoagulabilidade

sanguinea e hipofibrindlise verificadas na TEM.
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