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RESUMO 
 

Os distúrbios trombóticos e tromboembólicos aparentemente são menos comuns em 

felinos e caninos do que em humanos. A trombose foi reconhecida clinicamente 

associada a algumas doenças, como o hiperadrenocorticismo (HAC). Vários 

fármacos podem alterar o equilíbrio hemostático; dentre elas a prednisona, 

corticosteroide amplamente utilizado na medicina veterinária principalmente por seus 

efeitos imunossupressivos e anti-inflamatórios. Além disso, sabe-se que o 

hipercortisolismo pode estimular a formação de trombos pelo aumento de fatores de 

coagulação e diminuição da fibrinólise. O objetivo do presente estudo, portanto, foi 

demonstrar o efeito da prednisona sobre o perfil hemostático. Para tanto, foram 

constituídos dois grupos experimentais, sendo o grupo I, composto de 10 cães 

hígidos que receberam a dose de 1,0 mg/kg/BID por 15 dias, e ogrupo II, composto 

de 10 cães hígidos que receberam a dose de 2,0 mg/kg/BID por 15 dias. Houve 

diminuição significativa dos níveis de antitrombina em ambos os grupos, aumento da 

agregação plaquetária e diminuição do fator de von Willebrand no grupo II. Não 

foram observadas alterações estatisticamente significativas em relação ao tempo de 

sangramento da mucosa oral (TSMO), tempo de protrombina (TP), tempo de 

tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo de trombina (TT), contagem 

plaquetária, e dos valores de fibrinogênio, fator VIII e produtos de degradação da 

fibrina (PDFs) em nenhum dos grupos. Pode-se concluir que a prednisona pode 

aumentar o risco tromboembólico especialmente por diminuição de fatores 

anticoagulantes, não importando a dose utilizada. 

 
 
Palavras-chave: Plaquetas; Hemostasia; Prednisona; Tromboembolismo. 
 
 



 
 

 

ROMÃO, F. G.Analysis of the hemostatic profile and thromboembolic risk in 
dogs treated with prednisone. Botucatu, 2012. 72p. Dissertação (Mestrado) – 

Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade 

Estadual Paulista.   

 
 
ABSTRACT 
 

Thrombotic and thromboembolic disorders apparently are less common in cats and 

dogs than in humans.Thrombosis was clinically recognized associated with some 

diseases, such as hyperadrenocorticism (HAC). Several drugs can change the 

hemostatic balance, such as the corticosteroid prednisone, widely used in veterinary 

medicine mainly by its immunosuppresive and anti-inflammatory effects. In addition, 

it is known that hypercortisolism can stimulate the thrombi formation by the increase 

of coagulation factors and reduced fibrinolysis.The aim of this study, therefore, was 

to demonstrate the effect of prednisone on haemostatic profile. For this purpose, two 

experimental groups were set up, the group I composed by 10 higid dogs, which 

received a dose of 1,0 mg/kg/BID for 15 days, and group II, composed by 10 higid 

dogs that received the dose of 2,0 mg/kg/BID for 15 days.There was a significant 

decrease on antithrombin levels in both groups, increase on platelet aggregation and 

decrease of von Willebrand factor activity on group II. No statistically significant 

changes were observed in relation to oral mucosal bleeding time (OMBT), 

prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time 

(TT), platelet count, plasmatic fibrinogen values,factor VIII activityand fibrin 

degradation products (FDPs) in both groups. It can be concluded that the prednisone 

can increase the thromboembolic risk, especially by the decrease of anticoagulant 

factors, regardless of the dosage. 

 

 

Keywords: Platelets; Hemostasis; Prednisone; Thromboembolism. 
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INTRODUÇÃO 
Apesar de o risco tromboembólico ser mais comum em humanos, este tem 

sido mais associado ao hipercortisolismo em cães do que em seres humanos 

(BURNS et al., 1981). Ainda assim são raros os estudos prospectivos e controlados 

sobre o efeito dos corticosteroides sobre a hemostasia em cães. A ausência de uma 

investigação sistemática dos estados de hipercoagulabilidade pode mascarar a real 

importância do hipercortisolismo sobre o risco tromboembólico.  

A maioria dos trabalhos analisou animais que apresentavam 

hiperadrenocorticismo (HAC), de modo que ainda não está claro se as alterações 

hemostáticas estão diretamente ligadas ao efeito direto dos corticoides ou às 

complicações decorrentes da elevação endógena observada em casos de HAC, 

incluindo aquelas provocadas pelo desequilíbrio metabólico ou pela ação dos 

mineralocorticoides. 

A prednisona é um corticoide amplamente utilizado na rotina de clínicas e 

hospitais veterinários. A despeito deste fato, há poucos estudos que realizaram a 

administração exógena de prednisona avaliando protocolos mais prolongados de 

terapia de 15 dias, comparando os efeitos de doses anti-inflamatórias e 

imunossupressoras (ROSE et al., 2011). 

As possíveis diferenças observadas no comportamento da antitrombina (AT) 

em seres humanos e cães têm implicações na indicação do uso da heparina como 

agente profilático e terapêutico nas complicações tromboembólicas em pacientes 

com HAC. A heparina age acelerando a atividade da AT e seu uso pode não ser 

efetivo se os níveis de AT estiverem diminuídos (GUIMARÃES, 2005). 

Além disso, existem poucos trabalhos que estudam a ação específica do uso 

da prednisona sobre a função e morfologia das plaquetas, já que a maior parte dos 

estudos analisa os fatores de coagulação, os anticoagulantes, e o sistema 

fibrinolítico. 

Desta forma, pretendemos avaliar o efeito da prednisona sobre o númeroe 

função das plaquetas, a coagulação e o sistema fibrinolítico em um estudo 

prospectivo e controlado de dois protocolos terapêuticos em cães sadios, isentando 

em grande parte o efeito mineralocorticoide e sua influência sobre outras 

complicações sistêmicas a fim de determinar o risco tromboembólico associado à 

corticoidoterapia. 
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REVISÃO DE LITERATURA 
Os componentes do sistema hemostático incluem as plaquetas, vasos 

sanguíneos, o fator de von Willebrand, os fatores de coagulação, os anticoagulantes 

naturais e o sistema fibrinolítico. A ativação dos fatores de coagulação culmina com 

a formação de um tampão hemostático, constituído de plaquetas e fibrina, que deve 

manter-se restrito ao local da lesão vascular de forma a prevenir a coagulação 

disseminada e a doença tromboembólica. Os anticoagulantes naturais, cujos 

principais representantes são a antitrombina, anteriormente denominada 

antitrombina III, e as proteínas C e S, atuam principalmente por meio da degradação 

de fatores da coagulação. Já o sistema fibrinolítico atua sobre a fibrina formada no 

local da lesão vascular, degradando-a e estabilizando o coágulo. Desta forma, em 

condições normais, os mecanismos anticoagulantes prevalecem sobre os pró-

coagulantes (VIEIRA et al., 2007).Desde a descoberta das plaquetas em 1881, 

existe uma série de estudos para a avaliação e entendimento da função plaquetária 

(MICHELSON, 1996). As plaquetas são componentes importantes da hemostasia, 

possuindo papel-chave na formação de trombos devido a sua capacidade de adesão 

e acúmulo em lesões nos vasos sanguíneos (PATRONO et al., 2004; REBAR et al., 

2005; NURDEN, 2007).  

Em um estado fisiológico normal, as plaquetas circulam sem aderir ao 

endotélio vascular íntegro; havendo qualquer lesão vascular, ou ainda uma alteração 

no fluxo sanguíneo, ocorre ativação plaquetária, que promove um importante papel 

nas respostas benigna e patológica à lesão vascular e trombose (PACKHAM e 

MUSTARD, 1977; HARRISON, 2005). As plaquetas são as únicas células que 

expressam exclusivamente COX-1 em cães (NARITA et al., 2007; FRESNO et al., 

2008); esta forma o tromboxano A2, que por sua vez, induz a agregação plaquetária 

e vasoconstrição (LUNSFORD e MACKIN, 2007). Os corticosteroides, por inibirem 

tanto a via da inflamação da COX-1 quanto da COX-2, inibiriam estes mecanismos 

(CORTESE et al., 2007). 

A trombose desenvolve-se em resposta a alterações nos mecanismos 

anticoagulantes do sistema hemostático normal. Os fatores que interagem e 

predispõem à formação de trombos incluem lesão endotelial, estase vascular e 

hipercoagulabilidade. Em pequenos animais, as principais causas de trombose são: 

lesão do endotélio vascular associada a infecções (dirofilariose, sepse, endocardite 

bacteriana) ou por deposição de complexos imunes; injúria ao endocárdio e estase 
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sanguínea resultante de cardiopatias (cardiomiopatia hipertrófica felina); 

trombocitopatias (diabetes mellitus); e distúrbios associados à hipercoagulabilidade 

ou hipofibrinólise (hiperadrenocorticismo, neoplasias ou deficiência de antitrombina-

III secundária a glomerulopatia) (BURNS et al., 1981; FELDMAN e RASEDEE, 1986; 

LARUE e MURTAUGH, 1990; NICHOLS, 1997; BAINES et al., 2001; JACOBY et al., 

2001; SCOTT-MONCRIEF et al., 2001; TESHIMA et al., 2008). 

O hiperadrenocorticismo (HAC) e a administração de glicocorticoides 

exógenos têm sido associados à trombocitose (NIESSEN et al., 1995). Entretanto, a 

administração isolada de prednisona em cães saudáveis tem resultado em 

resultados inconsistentes, demonstrando que a relação causa-efeito ainda não está 

bem esclarecida (STOCKHAM e SCOTT, 2008).  

Ainda não está claro se a trombocitose observada nos quadros de HAC pode 

contribuir para o risco tromboembólico assim como ocorre na trombocitemia 

essencial, que pode chegar a contagens de até 5.000.000/�L (BASS e SCHULTZE, 

1998). Em estudo apresentado por Feldman e Rasedde (1986) com cães com 

hiperadrenocorticismo não houveram alterações significativas na contagem 

plaquetária. 

O aumento considerável no número de plaquetas que ocorre nos primeiros 

dias pós-tratamento com prednisona em cães com trombocitopenia imunomediada 

ocorre pela diminuição da destruição plaquetária mediada pelo sistema imune 

(ROZANSKI et al., 2002; CORTESE et al., 2007). A ação imunossupressora da 

prednisona também é responsável pela melhora na agregação plaquetária em 

enfermidades associadas à formação de anticorpos anti-plaquetas (FRESNO et al., 

2008). 

Outro estudo, conduzido por Narita et al. (2007) em cães sadios, demonstrou 

que a administração conjunta de meloxicam e prednisolona não resultou em 

mudanças significativas em relação aos testes de função plaquetária ou a sinais 

clínicos evidentes, como petéquias e equimoses. Por outro lado, um estudo em 

suínos demonstrou um aumento na atividade plaquetária induzida pelo ADP 60 

minutos após a administração do ACTH (POZZI et al., 2009). 

A trombose está geralmente associada com uma ou mais das seguintes 

condições: lesão endotelial, alterações no fluxo sanguíneo e mudanças na 

coagulabilidade do sangue. Em cães, a trombose está relacionada a uma grande 
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variedade de condições patológicas, dentre as quais o hiperadrenocorticismo possui 

importante destaque (VAN WINKLE e BRUCE, 1993). 

Distúrbios endócrinos possuem uma influência significativa no balanço 

hemostático. Vários resultados de testes de coagulação anormais foram descritos 

em pacientes com valores hormonais alterados. Duas vias de coagulação são 

reconhecidas: a via extrínseca, ou via do fator tecidual, e a via intrínseca, ou via de 

ativação por contato. Estas duas vias da cascata de coagulação convergem para 

uma via comum, a qual leva à geração da principal enzima de coagulação, a 

trombina; esta não apenas catalisa a conversão de fibrinogênio em fibrina, mas 

também exerce um papel fundamental na amplificação da cascata pela ativação por 

feedback de fatores de coagulação em vários locais (FURIE e FURIE, 2008).  

Vários mecanismos fisiológicos antitrombóticos atuam em conjunto para 

prevenir a formação de coágulos sob circunstâncias normais. A atividade otmizada 

de cada um dos sistemas anticoagulantes depende da integridade do endotélio 

vascular. Vários destes mecanismos antitrombóticos, incluindo a antitrombina, o 

sistema proteína C - proteína S - trombomodulina, dentre outros, atuam em locais 

diferentes na cascata de coagulação para inibir o acúmulo de fibrina. A fibrina 

formada apesar de ações anticoagulantes é então degradada pelo sistema 

fibrinolítico. O plasminogênio é uma forma inativa da plasmina, a qual representa a 

principal enzima protease do sistema fibrinolítico plasmático, atuando na digestão da 

fibrina em produtos da degradação da fibrina (PDFs) (FRANCHINI et al., 2010).  

Os principais ativadores fisiológicos de plasminogênio que convertem o 

plasminogênio em plasmina são o ativador do plasminogênio tecidual e o ativador do 

plasminogênio tipo-uroquinase, embora o primeiro seja prevalente sob condições 

fisiológicas. A regulação fisiológica da fibrinólise plasmática ocorre primariamente 

em dois níveis: inibidores dos ativadores de plasminogênio (IAP), principalmente o 

IAP-1, e alfa-2 antiplasmina, que inibem a plasmina (FRANCHINI et al., 2010).  

O mecanismo hemostático é um sistema intrínseco de forças pró-coagulantes 

e anticoagulantes que interagem para a produção de um coágulo; o sistema 

fibrinolítico então opera para lisar o coágulo. Estes sistemas evoluíram para manter 

o sangue em um estado de fluidez normal sob condições fisiológicas, e ainda para 

prevenir perdas sanguíneas importantes no momento da lesão (JACOBY et al., 

2001).   
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O hipercortisolismo é uma condição que está associada à obesidade, 

hipertensão, resistência à insulina, além de aumento do risco cardiovascular e 

tromboembólico. O hiperarenocorticismo foi relacionado a um estado de 

hipercoagulabilidade e aumento da incidência de eventros tromboembólicos venosos 

(MANETTI et al., 2010; FLINT et al., 2011; GOGGS et al., 2012). É possível afirmar 

que as alterações no perfil hemostático em decorrência do hipercortisolismo ocorram 

por lesão vascular ou endotelial e acúmulo de gordura central, ocasionadas pelos 

efeitos colaterais dos corticoides, em especial a hipertensão e a resistência 

insulínica (BROTMAN et al., 2006). Tanto o hipercortisolismo endógeno (como a 

síndrome de Cushing) quanto o exógeno (administração de glicocorticoides) podem 

levar aos mesmos efeitos em diversos sistemas (SQUIZZATO et al., 2007). Embora 

nosso trabalho tenha estudado a ação da administração de apenas 15 dias da 

prednisona, um corticoide usado extensivamente na rotina da clínica de pequenos 

animais, os indivíduos utilizados em nosso estudo apresentaram sinais clássicos do 

hiperadrenocorticismo ao final do tratamento, como poliúria, polidipsia, polifagia, e 

ganho de peso.  

Em um estudo realizado com crianças submetidas a protocolo quimioterápico 

para leucemia, comparando a administração da dexametasona e da prednisona com 

relação ao risco tromboembólico, o grupo tratado com a segunda apresentou maior 

índice de ocorrência de evento tromboembólico (10,4% versus 1,8%); porém, um 

dado interessante diz respeito à maior concentração de fator de von Willebrand em 

pacientes tratados no grupo com dexametasona (NOWAK-GÖTTI et al., 2003). 

Outro estudo realizado com indivíduos sadios que receberam a administração de 

cinco dias de dexametasona também não encontrou diferença estatítisca 

significativa entre antes e depois do tratamento com o corticoide na concentração do 

fator de von Willebrand (BROTMAN et al., 2006). Seria interessante a realização de 

um estudo comparando diferentes glicocorticoides e doses com relação ao seu 

efeito no perfil hemostático em cães sadios.  

Pacientes com síndrome de Cushing apresentam maiores taxas de 

mortalidade quando comparados à população geral, muito em razão do aumento em 

até quatro vezes das complicações tromboembólicas em indivíduos acometidos por 

esta enfermidade (JACOBY et al., 2001; KASTELAN et al. 2009). Estudos in vitro 

demonstraram uma diminuição da atividade fibrinolítica induzida por corticosteroides, 

principalmente em decorrência da estimulação da síntese/secreção do inibidor da 
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ativação do plasminogênio-I (IAP-I) (BROTMAN et al., 2006; FRANCHINI et al., 

2010; VAN DER PAS et al., 2012). A terapia com corticosteroides foi implicada como 

causa de trombose em humanos, e um estudo indicou que as concentrações locais 

de ativador de plasminogênio tecidual estão diminuídas em pacientes com 

prednisona; o papel dos esteroides na trombose pode, portanto, ocorrer por 

diminuição deste ativador, levando à diminuição das concentrações de plasmina, 

uma enzima que media a lise do coágulo (VAN WINKLE e BRUCE, 1993). Na 

verdade, os mecanismos pelos quais os glicocorticoides aumentam o risco 

trombótico não são ainda claramente definidos, mas é bem provável que o façam 

pela estimulação da transcrição genética mediada por receptores de corticoides 

(BROTMAN et al., 2006; VAN ZAANE et al., 2009). 

Há vários relatos da ocorrência de trombose em cães com HAC (LARUE et 

al., 1990; NICHOLS, 1997; BOSWOOD et al., 2000; JACOBY et al., 2001; TESHIMA 

et al., 2008) e ao tratamento com glicocorticoides em humanos (KASTELAN et al., 

2009). 

O estado de hipercoagulabilidade associado ao hipercortisolismo tem sido 

atribuído a um aumento na atividade dos fatores de coagulação e uma diminuição da 

atividade fibrinolítica, levando a um risco maior de ocorrência de tromboembolismo 

(JACOBY et al., 2001). Elevações da concentração dos fatores de coagulação II, V, 

VII, IX, X e XII e do fibrinogênio e a diminuição das concentrações de antitrombina III 

e do complexo trombina-antitrombina foram observadas em cães e seres humanos 

com HAC (JACOBY et al., 2001; TESHIMA et al., 2008; ZAANE et al., 2009)  

O aumento no fator VIII correlacionado ao aumento do cortisol relatado em 

pacientes humanos com síndrome de Cushing (KASTELAN et al., 2009) não foi 

observado em cães (FELDMAN e RASEDEE, 1986; JACOBY et al., 2001). Jacoby et 

al. (2001) também não detectaram elevações na concentração do fator IX. As 

possíveis complicações hepáticas associadas à elevação crônica do cortisol podem 

explicar a ausência de elevação de alguns fatores de coagulação. São descritas 

alterações, tais como hepatomegalia e degeneração vacuolar dos hepatócitos, com 

acúmulo de glicogênio e/ou lipídios, promovendo elevação dos níveis séricos alanina 

aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama glutamiltransferase (GGT) 

(SANTOS et al., 2008).  

A elevação dos fatores de coagulação pode representar tanto uma 

predisposição, quanto uma resposta a um estado trombótico (FELDMAN 
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eRASEDEE, 1986). O fator de Von Willebrand (FvW) e os Dímeros-D também se 

apresentaram elevados em seres humanos com HAC (ZAANE et al., 2009). 

Um simples aumento nos fatores procoagulantes não parece ser uma 

explicação razoável para o estado de hipercoagulabilidade. Uma falha no sistema 

anticoagulante poderia contribuir para esta condição (JACOBY et al., 2001). 

Estudos in vitro demonstraram que os corticosteroides podem reduzir a 

atividade fibrinolítica suprimindo a secreção da proteína ativadora do plasminogênio 

pelo endotélio e fígado, ou induzindo a liberação do inibidor de ativação do 

plasminogênio tipo I (PATRASSI et al., 1992).  

Por outro lado, Kastelan et al. (2009) detectaram um aumento nos níveis da 

antitrombina em humanos com HAC, fato também observado em cães por 

FELDMAN e RASEDEE (1986), já que a diminuição dos níveis plasmáticos da AT ou 

da atividade dessa proteína pode predispor o indivíduo a formação de trombos 

(AMBRUSO et al., 1982). 

O tromboembolismo pulmonar (TEP) é uma complicação comumente 

relacionada ao hiperadrenocorticismo (BURNS et al., 1981; SMALL et al., 1983; 

LARUE et al., 1990; NICHOLS, 1997) entretanto, Feldman e Rasedee (1986) não 

observaram alterações clínicas compatíveis com esta condição. Entretanto, apesar 

dos relatos da associação entre a Síndrome de Cushing e um maior risco de TEP, 

existem poucas evidências do efeito da administração exógena de corticoides sobre 

os estados de coagulabilidade. A corticoterapia foi sugerida como causa de 

hipercoagulabilidade em cães com anemia hemolítica imunomediada (LARUE e 

MURTAUGH, 1990; DENNIS, 1991), embora SCOTT-MONCRIEF et al. (2001) não 

tenham observado diferença na incidência de coagulação intravascular disseminada 

entre cães tratados com ou sem prednisona. Entretanto, estes cães foram avaliados 

por um período máximo de sete dias de uso da prednisona e um tempo maior de 

terapia poderia ter causado alterações significativas. 

As concentrações plasmáticas aumentadas de glicocorticoides (síndrome de 

Cushing) são acompanhadas por um aumento do catabolismo proteico e 

gliconeogênese (OLIVEIRA, 2004). O cortisol também aumenta os níveis de lipídios 

séricos e colesterol, fatores que estão associados com trombose no ser humano. A 

glomerulonefrite, causada na maioria das vezes pela hipertensão arterial sistêmica 

que ocorre em casos de HAC, pode explicar o aumento do risco tromboembólico 

pela perda de proteínas, em especial, a antitrombina-III (BURNS et al., 1981). 
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Devido à complexidade de eventos endócrinos e metabólicos, torna-se difícil 

avaliar o quanto as complicações associadas à elevação crônica do cortisol e a ação 

concomitante dos mineralocorticoides endógenos contribuem para o estado de 

hipercoagulabilidade observado nos casos de hipercortisolismo. 

Alguns hormônios, como o estradiol e a progesterona, também têm sido 

associados a um maior risco tromboembólico em seres humanos (FARIAS et al., 

2006). Os progestágenos formam um grupo de esteroides que apresentam 

capacidade de ligação com receptores de outros esteroides, como os estrogênios, 

androgênios, glicocorticoides e mineralocorticoides. Essa capacidade, bem como o 

perfil de afinidade por cada um desses receptores, pode resultar em riscos 

diferentes para a trombose, a depender do progestágeno associado ao estrogênio. 

Um exemplo dessa afirmação é um estudo experimental que comparou o efeito pró-

coagulante em vasos sangüíneos tratados com diversos progestágenos isolados, 

mostrando maior expressão de receptores para trombina, quando foram usados 

progestagênios com maior atividade glicocorticoide (VIEIRA et al., 2007). 

Diversos outros fármacos apresentam efeito sobre o sistema hemostático. A 

vincristina é outra droga usada no tratamento de trombocitopatias, pelo fato de 

estimular a trombocitopoiese, acelerar a fragmentação dos megacariócitos e diminuir 

a destruição das plaquetas; porém, outros autores demonstraram que após a 

administração de vincristina no tratamento de linfoma, houve falha na função 

plaquetária (ROZANSKI et al., 2002). 

Em relação à avaliação da hemostasia primária, esta não se restringe à 

contagem plaquetária, mas inclui também provas de avaliação funcional como o 

tempo de sangramento da mucosa oral (TSMO) e as provas de agregação 

plaquetária (STOCKHAM e SCOTT, 2008). O ADP (adenosina difosfato) é um 

importante agonista plaquetário, liberado quando as plaquetas sofrem ação do 

colágeno ou de outros agonistas como a trombina ou quando há lesão celular 

(PACKHAM e MUSTARD, 1977), que altera a morfologia celular e estimula a 

agregação plaquetária (JIN et al., 1998). O receptor de superfície para fibrinogênio é 

estimulado pela presença de ADP, epinefrina, colágeno, ácido araquidônico ou 

trombina (CATALFAMO et al., 1986) que podem ser utilizados na avaliação in vitro 

da capacidade funcional plaquetária (STOCKHAM e SCOTT, 2008). 

É sabido que a adição de ADP às plaquetas na presença de concentrações 

fisiológicas de Ca2+, altera suas formas, induz mudanças conformacionais do 
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complexo da glicoproteína de membrana IIb-IIIa, e expõe o sítio receptor de 

fibrinogênio deste complexo. O processo permite a ligação do fibrinogênio ao seu 

receptor, levando à ligação de receptores de diferentes plquetas, causando 

agregação (LANDOLFI et al., 1991; SOLOVIEV et al., 1999). Em nível intracelular, a 

ativação pelo ADP aumenta o pH do citosol pela troca de Na+/K+, e aumento 

transiente das concentrações de Ca2+ livre pelo influxo deste íon através da 

membrana plasmática e mobilização de estoques internos e do inositol. Além disso, 

o ADP inibe a ação da adenilato ciclase ativada, embora isto por si só seja 

insuficiente para induzir a agregação plaquetária (SOLOVIEV et al., 1999). As 

proteínas e glicoproteínas atuam como receptores presentes na membrana interna e 

externa da plaqueta. As glicoproteínas estão envolvidas na ligação com o fvW, 

colágeno e fibrinogênio, importantes nos processos de adesão e agregação 

plaquetária (VENTURA, 2011).  

A avaliação da hemostasia secundária pode ser efetuada pela mensuração do 

tempo de protrombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) ou 

da atividade isolada dos fatores de coagulação (STOCKHAM e SCOTT, 2008). 

Em uma revisão sistemática sobre os mecanismos envolvidos no estado de 

hipercoagulabilidade associados à síndrome de Cushing em humanos realizado por 

Zaane et al. (2009), todos os testes dos fatores de coagulação encontraram-se 

discretamente aumentados durante o excesso de glicocorticoides, porém diferenças 

estatísticas foram obtidas apenas para o fator VIII (FVIII), fator IX (FIX) e o fator de 

von Willebrand (FvW). Uma tendência de elevação dos níveis de dímeros-D também 

foi detectada. Os níveis do fator VIII, IX e do FvW apresentaram correlação com o 

estágio clínico do paciente. O encurtamento do TTPA foi observado na maioria dos 

estudos relevantes, ao passo que o TP, o TSMO e a agregação plaquetária foram os 

testes menos alterados (ZAANE et al., 2009).  

Aparentemente a associação do FvW com o fator VIIInão está envolvido na 

formação de trombose já que a infusão de FvW em cães com a doença de von 

Willebrand não levou à trombose, ao passo queanimais com hemofilia A 

apresentaram o problema (NICHOLS et al., 1993).  

A ocorrência de trombose associada à elevação endógena de cortisol pode 

ser o principal sinal clínico que leva o proprietário a buscar auxílio veterinário 

(JAFFE et al., 1999). O TEP é a forma de trombose mais relatada em animais em 
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estados de hipercoagulabilidade (BAINES et al., 2001; SCOTT-MONCRIEFF et al., 

2001). 

As complicações tromboembólicas são cerca de quatro vezes mais frequentes 

em pacientes humanos com HAC em relação à população em geral, contribuindo 

para o aumento da taxa de mortalidade desta doença (SMALL et al., 1983). O 

tromboembolismo pulmonar foi relatado em 1,9–2,5% dos pacientes humanos 

internados com síndrome de Cushing e apontado como causa mortis em 0–1,9% 

(ZAANE et al., 2009). 

A natureza por vezes silenciosa ou inespecífica da trombose pode indicar que 

em muitos casos em que não há relato da ocorrência de TEP, este pode 

simplesmente não ter sido avaliado, ao invés de estar de fato ausente. Em outras 

situações, a observação de distrição respiratória acaba sendo atribuída ao estado de 

obesidade (BURNS et al., 1981),o qual pode ser observado nas elevações crônicas 

de cortisol. 

Apesar do reconhecido estado de hipercoagulabilidade associado ao 

hipercortisolismo e da existência de protocolos profiláticos contra a trombose em 

pacientes com HAC (KASTELAN et al., 2009), a recomendação de instituição de 

tromboprofilaxia ainda não é um consenso em medicina veterinária, especialmente 

pela dificuldade de avaliação do real risco tromboembólico.  

Diante do exposto, os objetivos do nosso estudo são: 

1. Avaliar os efeitos da administração de prednisona em duas doses sobre o perfil 

hemostático e o risco tromboembólico em cães. 

2. Determinar a ação da prednisona sobre a contagem e função plaquetárias; 

3. Avaliar a ação da prednisona sobre a concentração plasmática do cortisol, 

fibrinogênio, fator VIII,fator de von Willebrand (FvW), e TP e TTPA; 

4. Avaliar o risco tromboembólico associado à administração de prednisona por 

meio da quantificação da antitrombina (AT) e produtos da degradação da fibrina 

(PDFs); 

5. Determinar se os possíveis efeitos da prednisona sobre a hemostasia são ou não 

dose-dependentes. 
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Resumo  

Introdução 

A trombose foi clinicamente reconhecida associada a algumas doenças, como o 

hiperadrenocorticismo. Várias drogas podem alterar o equilíbrio orgânico; dentre elas, a 

prednisona, um corticoide amplamente utilizado principalmente por seus efeitos anti-

inflamatórios ou imunossupressores. Além disso, sabe-se que o hipercortisolismo pode 

estimular a formação de trombos pelo aumento de fatores de coagulação e diminuição da 

fibrinólise. O objetivo deste estudo, portanto, foi avaliar o efeito da prednisona no perfil 

hemostático.  

 

Resultados 

Foram encontradas diminuição significativa da atividade da antitrombina e aumento dos 

níveis de cortisol sérico em ambos os grupos (doses anti-inflamatória e imunossupressora) e 

um aumento da agregação plaquetária no grupo II. 

 

Conclusões 

Pelos resultados obtidos em nosso estudo, podemos inferir que o hipercortisolismo pode 

aumentar o risco tromboembólico, especialmente por diminuição de fatores anticoagulantes 

(decréscimo dos níveis de antitrombina). 

 

Palavras-chave 

Plaquetas, Hemostasia, Prednisona, Tromboembolismo 
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INTRODUÇÃO 

São raros os estudos prospectivos e controlados sobre o efeito dos corticosteroides sobre a 

hemostasia em cães. A maioria dos trabalhos analisou animais que apresentavam 

hiperadrenocorticismo (HAC), de modo que ainda não está claro se as alterações hemostáticas 

estão diretamente ligadas ao efeito direto dos corticoides ou às complicações decorrentes da 

elevação endógena observada em casos de HAC, incluindo aquelas provocadas pelo 

desequilíbrio metabólico ou pela ação dos mineralocorticoides. 

A prednisona é um corticoide amplamente utilizado na rotina de clínicas e hospitais 

veterinários. A despeito deste fato, poucos estudos realizaram a administração exógena de 

prednisona com protocolos terapêuticos mais prolongados, comparando os efeitos de doses 

anti-inflamatórias e imunossupressoras sobre o perfil hemostático. 

Por isso, avaliamos os efeitos da prednisona sobre a contagem e função plaquetária, o perfil 

de coagulação e sistema fibrinolítico em um estudo prospectivo e controlado de dois 

protocolos em cães saudáveis, desconsiderando principalmente os efeitos mineralocorticoides 

e sua influência em outras complicações sistêmicas, a fim de determinar o risco 

tromboembólico associado à corticoidoterapia.  

Os objetivos do nosso estudo foram:  

- Avaliar os efeitos da prednisona sobre o perfil hemostático e o risco 

tromboembólico em cães;  

- Determinar a ação da prednisona na contagem e função plaquetárias;  

- Avaliar a ação da prednisona nos níveis de cortisol sérico e fibrinogênio 

plasmático, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ativada 

(TTPA), além da atividade do fator VIII e concentração do fator de von 

Willebrand; 



29 
 

 

- Avaliar o risco tromboembólico associado à administração de prednisonapor meio 

da mensuração dos níveis de antitrombina e produtos de degradação da fibrina 

(PDFs), 

-  Determinar os possíveis efeitos dose-dependentes da prednisona na hemostasia. 

 

Materiais e métodos 

Delineamento experimental 

Foram utilizados 20 cães hígidos, machos e fêmeas, com idade entre 1 e 8 anos, sem raça 

definida, provenientes do canil da FMVZ, Unesp, campus de Botucatu, ou oriundos de 

proprietários voluntários. Estes animais foram avaliados quanto ao estado de higidez através 

de avaliação clínica, hemograma, exames bioquímicos (ureia, creatinina, ALT, FA e GGT) e 

urinálise. Cadelas em estro, proestro, gestação ou lactação e animais obesos foramexcluídos 

no estudo. Foram constituídos dois grupos: o grupo I, composto por 10 animais que 

receberam prednisona na dose anti-inflamatória (1,0 mg/kg/BID por via oral), durante 15 dias, 

e o grupo II, contendo 10 animais que receberam prednisona na dose de 2,0 mg/kg/BID por 

via oral, durante 15 dias. Os dois grupos foram submetidos a análises de hemograma, testes 

bioquímicos, perfil hemostático e urinálise. Estas avaliações foram realizadas no momento 

controle e após o término do tratamento dos dois grupos.  

 

Coleta do sangue 

A coleta de sangue para os exames laboratoriais foi realizada por venopunção da jugular, após 

tricotomia e antissepsia local, em tubos de coleta a vácuo contendo EDTA para a realização 

do hemograma com contagem de plaquetas; em tubos contendo citrato de sódio a 3,2% para a 

obtenção de plasma rico em plaquetas (PRP) para a prova de agregação plaquetária e plasma 

para a determinação da concentração de fibrinogênio, fator VIII, FvW, AT e PDF’s; e em 
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tubos sem anticoagulante para obtenção de soro para dosagem de cortisol. As colheitas de 

sangue foram sempre realizadas entre as 8h e 10h da manhã. 

O PRP foi obtido em amostra mantida em temperatura ambiente e processado em até duas 

horas da colheita, e o plasma citratado foiobtido de amostras de sangue mantidas em banho de 

gelo e separado por centrifugação em até uma hora após a colheita, e posterior congelamento 

imediato em nitrogênio líquido e armazenamento em freezer -80oC até o momento do 

processamento. 

 

Hemograma 

O hemograma foi realizado no contador automático de células Hemascreen (Ebram Produtos 

Laboratoriais Ltda) e incluiu os seguintes parâmetros: hematimetria (contagem de hemácias, 

hemoglobina, VCM, CHCM, RDW), leucometria global, contagem de plaquetas e VPM. A 

leitura de hematócrito foi realizada em capilar pelo método do microhematócrito e a 

determinação das proteínas plasmáticas totais por refratometria. A contagem diferencial de 

leucócitos foi realizado em 100 células em esfregaço sanguíneo corado. 

 

Agregação plaquetária 

A agregação plaquetária foi realizada mediante adição de 50µL de ADP (ADP Reagent – 

Helena Laboratories®) em 400µL de PRP (padronizado para uma contagem de 100.000 a 

300.000 plaquetas/µL). A resposta das plaquetas frente ao agonista foi mensurada por 

turbidimetria em um agregômetro (Netlab 2000 - ZÊNITE®) e expresso em porcentagem de 

agregação. 

 

Tempo de sangramento da mucosa oral (TSMO) 
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O tempo de sangria da mucosa oral foi realizado conforme Marks, 2000 modificado. Com o 

animal em estação, o lábio superior foi evertido e uma incisão padronizada foi realizada de 

maneira vertical (perpendicular à margem do lábio) diretamente abaixo do dente canino 

maxilar com o auxílio de uma lanceta (Triplett®). O cronômetro foi disparado e o sangue 

absorvido com um papel filtro circular, sempre 1 a 2 mm abaixo da incisão. O cronômetro foi 

interrompido assim que o sangramento cessou. 

 

Perfil Hemostático 

A avaliação hemostática incluiu a determinação da atividade do fator VIII, fibrinogênio, TP, 

TTPA, TT (Helena Laboratories®), PDF’s e AT (Siemens®), por meiodo uso de kits 

comerciais, de acordo com as recomendações do fabricante. 

 

Determinação do Fator de von Willebrand 

A dosagem do antígeno do FvW foi realizada pelo método de ELISA direto (teste semi 

quantitativo comparativo), com anticorpo anti-FvW canino(Sheep anti-canine VWF-Research 

Diagnostics Inc®), conforme a técnica preconizada pelo fabricante, em placas específicas 

(Nunc® - Immuno Plates) para leitura (ELISA Multiskan EX Original - Labsystems®) em 

ELISA. 

 

Dosagem sérica de cortisol 

A concentração sérica de cortisol foi obtida pelo método de radioimunoensaio, utilizando-se 

kits comerciais para cortisol fase sólida (Coat – A Count, Siemens®) no laboratório Provet, 

Unidade Moema, São Paulo, Brasil. 
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Análise Estatística 

Inicialmente a distribuição das variáveis-resposta foi analisada como um dos critérios para 

escolha do método analítico. Devido a presença de graus variados de assimetria, o teste de 

Wilcoxon foi usado para comparar a mediana de cada variável-resposta entre os grupos de 

estudo nos momentos 1 e 2. Para cada grupo de estudo, o teste de postos de sinais de 

Wilcoxon para amostras pareadasfoi usado para realizar comparações entre momentos [2]. A 

análise estatística foi realizada com o procedimentos PROC NPAR1WAY (SAS Institute®) e 

PROC UNIVARIATE (SAS Institute®). Significância e tendência estatística foram definidas 

como p < 0,05 e p < 0,10, respectivamente.  

 

Resultados e discussão 

O aumento do cortisol obtido ao fim do tratamento com prednisona já era esperado, pois a 

dexametasona é o único corticoide que não possui reação cruzada com o cortisol endógeno no 

teste de radioimunoensaio para dosagem do cortisol sérico [3]. O grupo no qual foi utilizada a 

dose imunossupressora apresentou um aumento mais significativo do que o grupo com a dose 

anti-inflamatória. Os resultados da concentração sérica de cortisol estão apresentados na 

tabela 1, juntamente com as medianas e desvios-padrões do perfil hemostático. 

Embora muitos estudos correlacionem o hipercortisolismo à trombocitose [4,5], não 

encontramos aumento significativo do número de plaquetas ao final do tratamento com a 

prednisona, dado também demonstrado por Klose et al., que estudaram cães com 

hiperadrenocorticismo [6]. A correlação entre aumento do número de plaquetas e 

hipercortisolismo é extremamente controversa, pois a maior parte dos estudos que afirmam 

demonstrar esta correlação utilizaram pacientes portadores de enfermidades imunomediadas, 

como a trombocitopenia imunomediada, e consequentemente, haveria aumento esperado do 

número de plaquetas após corticoidoterapia por diminuição da destruição das mesmas [7]. 
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Encontramos prolongamento do TSMO após o tratamento com prednisona em ambos os 

grupos, mas sem diferença estatística significativa, muito provavelmente pela diminuição 

concorrente do FvW observada em nosso estudo, dados que corroboram os achados de 

Mackin et al., e Eberle e Mischke, quando ambos não encontraram alteração significativa do 

tempo de sangramento quando utilizaram a prednisona como parte de protocolo 

quimioterápico [8,9]. 

Em nosso estudo, encontramos diminuição significativa dos níveis de fator de von Willebrand 

entre o momento controle e após o término da administração da prednisona no grupo I (dose 

anti-inflamatória), dados que corroboram os achados de Giordano et al. [10], que encontraram 

diminuição dos níveis do antígeno do FvW após tratamento quimioterápico em crianças com 

leucemia aguda; porém, nossos resultados vão contra os achados de outros estudos com 

síndrome de Cushing em seres humanos, os quais apresentaram valores elevados de fator de 

von Willebrand quando comparados a indivíduos normais [11,12]. Outro estudo, conduzido 

por Ambrosi et al., não encontrou alteração dos níveis do fator de von Willebrand, quando 

comparados indivíduos normais e com síndrome de Cushing [13], assim como o estudo 

conduzido por Brotman et al., que também não demonstrou aumento do FvW após o 

tratamento por cinco dias com a dexametasona [14]. Vários relatos clínicos e experimentais 

correlacionaram o aumento do fator de von Willebrand com lesão e disfunção endotelial, 

especialmente em pacientes hipertensos em decorrência de hiperadrenocorticismo[15].  

É importante ressaltar que a grande maioria dos estudos que encontrou aumento do FvW após 

o uso de corticoides utilizou indivíduos com distúrbios inflamatórios com envolvimento de 

lesão do endotélio vascular, o que poderia explicar os níveis aumentados deste parâmetro. Isto 

pode ser sugerido pela correlação entre os níveis do FvW e de proteína C reativa nestes 

pacientes; portanto, a diminuição dos níveis do FvW nestes indivíduos pode ser explicada 

pelo efeito anti-inflamatório da prednisona. Na verdade, acredita-se que o efeito agudo de 
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altas doses de glicocorticoides potencializa a rápida ativação da óxido nítrico-sintase 

endotelial, a qual inibe a secreção do FvW, enquanto a exposição crônica aos corticoides leva 

à disfunção endotelial, aumento do estresse oxidativo e resistência insulínica, todos estes 

fatores que aumentam a síntese e secreção do FvW [16]. O tempo de administração pode não 

ter sido suficiente para causar estas alterações, explicando a diminuição ao final do 

tratamento. 

Encontramos em nosso experimento aumento significativo da agregação plaquetária apenas 

no grupo tratado com a dose imunossupressora da prednisona. Thong et al. não encontraram 

alteração significativa da agregação plaquetária em pacientes que receberam terapia com 

prednisona por dois dias [17], enquanto Shapiro et al. não demonstraram alteração na 

agregação plaquetária em pacientes tratados com protocolo quimioterápico contendo 

prednisona [18].Entretanto, sabe-se que este protocolo incluiu a utilização da vincristina, a 

qual possui ação inibitória sobre a agregação plaquetária [19], sugerindo que um efeito 

antagônico entre os dois fármacos possa ter impedido a visualização do efeito pró-trombótico 

da prednisona. Outro estudo observou inibição da agregação plaquetária em ratos que 

receberam doses variadas de dexametasona por cinco dias [20]. 

A agregação plaquetária induzida por agonistas, como a adenosina difosfato (ADP), é um 

importante indicador da função plaquetária in vivo. O método turbidométrico, utilizado em 

nosso estudo, possui maior relevância clínica e maior facilidade de padronização do que o 

método por impedância elétrica. Outros agonistas podem ser utilizados, como a ristocetina e a 

epinefrina, mas foi constatado que as plaquetas de cães são muito menos responsivas a estas 

substâncias do que plaquetas de seres humanos; portanto, o ADP é a opção de escolha para 

realização do teste [21].  

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) não apresentou diferença estatística 

significativa em nenhum grupo, fato que confirma os achados de outro estudo que comparou 
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este parâmetro em pacientes sadios e portadores de hiperadrenocorticismo doentes e em 

tratamento [6], mas vai contra os achados de Manetti et al. e van der Pas et al., ambos 

demonstrando diminuição deste parâmetro em pacientes com hipercortisolismo [12,22]. Isto 

pode ser explicado pelo aumento da atividade do fator VIII e do fibrinogênio, importantes 

componentes destas vias do sistema de coagulação [23]. Em cães, o TTPA é geralmente mais 

sensível às deficiências dos fatores VIII e IX, e pode estar prolongado quando a atividade 

destes fatores estiver na faixa de 60-75% [24]. É difícil afirmar que o aumento destes fatores 

pode causar diminuição do TTPA, já que este teste busca identificar deficiências dos 

componentes presentes nesta via de coagulação.  

A terapia com a prednisona foi relacionada a aumentos da atividade do fator VIII em diversos 

estudos [4,5,11,12,14,22,25,26], fato que parece correlacionado ao nível do hipercortisolismo, 

voltando ao normal após o término do tratamento [27]. Foi constatado em nosso estudo 

elevação da atividade do fator VIII em ambos os grupos, porém, sem diferença significativa, 

corroborando os dados encontrados por Jacoby et al.e em humanos por outros autores[27,28].  

O tempo de protrombina (TP) estava prolongado em pacientes com síndrome de Cushing, 

quando comparados a pacientes normais [11,15]. Nosso estudo não constatou diferença 

estatística significativa (p< 0,05) dos valores de TP ao final do tratamento, em nenhum dos 

grupos, corroborando os achados de Klose et al. [6]; isto poderia eventualmente ser explicado 

pelo fato deste teste estar intimamente relacionado às concentrações de fibrinogênio e fatores 

VII, V e X (avalia as vias intrínseca e comum da coagulação) [23]; porém,a concentração do 

fibrinogênio não apresentou diferença significativa em nenhum dos grupos após a 

administração da prednisona. Os outros fatores de coagulação citados não foram dosados em 

nosso estudo, impossibilitando uma relação completa entre o TP e estes fatores.   

O tempo de trombina (TT), que avalia a via comum da coagulação, e, portanto, é um teste 

indireto da concentração plasmática de fibrinogênio [23], não é um exame muito avaliado em 
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estudos envolvendo a hipercoagulabilidade e a administração de corticosteroides, 

provavelmente pelo fato de muitos destes estudos preferirem a dosagem do fibrinogênio para 

avaliação desta via. Encontramos diminuição do TT em ambos os grupos ao final do 

tratamento; porém, não houve diferença estatística (apenas tendência estatística no grupo I 

com p<0,1), que pode ser explicada pelo fato dos níveis de fibrinogênio terem 

apresentadoaumento neste mesmo grupo.  

Os valores não apresentaram diferença estatística significativa em relação aos níveis de 

fibrinogênio após o tratamento com o corticoide em relação ao momento controle, tanto com 

a dose anti-inflamatória quanto com a dose imunossupressora, fato também corroborado por 

Klose et al. [6]. Outros estudos confirmaram o aumento do fibrinogênio, sendo que a maioria 

dos trabalhos estudou o perfil hemostático em pacientes humanos com hiperadrenocorticismo 

[11-14,22,27]; no entanto, Giordano et al. encontraram diminuição estatisticamente 

significativa dos níveis plasmáticos de fibrinogênio [10], confirmando os achados de outro 

estudo [29]. Estes trabalhos sugerem uma provável disfunção hepática causada pela ação da 

prednisona, ocasionando diminuição da síntese de fibrinogênio pelo fígado. 

A antitrombina III (ATIII) é o principal inibidor plasmático dos fatores da serina protease. 

Sua determinação representa o único teste disponível capaz de avaliar os fatores inibitórios da 

coagulação. Cães saudáveis apresentam valores superiores a 80%; resultados inferiores a 50% 

estão associados a maior risco de trombose [30]. Os níveis da antitrombina III apresentaram 

diminuição significativa entre os momentos-controle e após o tratamento com o corticoide, o 

que está de acordo com os achados de outro estudo, onde encontraram queda da concentração 

de antitrombina em animais com hiperadrenocorticismo quando comparados a indivíduos 

normais [27]. Kastelan et al., no entanto, encontraram níveis aumentados em pacientes 

acometidos pela síndrome de Cushing  quando comparados a indivíduos sadios, o que 

provavelmente ocorreu como um mecanismo compensatório ao aumento da concentração e 
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atividade de fatores pró-coagulantes [4]. Por outro lado, Klose et al. não demonstraram 

diferença estatística significativa entre animais sadios, pacientes com hiperadrenocorticismo e 

doentes em tratamento [6].  

Não houveram alterações significativas em relação aos níveis de PDFs na comparação entre 

os momentos pré e pós-tratamento, dados que confirmam os achados de um estudo que 

utilizou pacientes em protocolo quimioterápico contendo prednisona [25]. O estado de 

hipercoagulabilidade evidenciado pela diminuição dos níveis de antitrombina não parece ter 

ocasionado um quadro trombótico.  

A hipercoagulabilidade não deve ser explicada apenas pelo aumento dos fatores pró-

coagulantes, mas também por uma inibição do sistema fibrinolítico e diminuição da atividade 

da antitrombina [27]. É extremamente difícil afirmar sobre uma possível correlação entre o 

hipercortisolismo em cães e o tromboembolismo, já que os trabalhos que avaliam este efeito 

baseiam-se em grande parte das vezes em dados oriundos de estudos humanos. Há outros 

fatores envolvidos na possibilidade do aumento do risco de trombose do que apenas o 

aumento de fatores pró-coagulantes e diminuição de fatores fibrinolíticos, como a hipertensão 

arterial sistêmica, sinal mais proeminente em seres humanos que sofrem de 

hiperadrenocorticismo do que em cães portadores da mesma enfermidade. O 

tromboelastógrafo (TEG) é um método confiável para a definição do aumento do risco 

tromboembólico, especialmente por utilizar sangue total, incluindo desta forma a contribuição 

de componentes celulares sobre a hemostasia, quando comparado aos testes que utilizam o 

plasma citratado [6]. Entretanto, os testes utilizados no presente trabalho possuem vantagens 

por detalhar os fatores envolvidos no possível aumento do risco tromboembólico, fato que não 

pode ser estudado e detalhado pela utilização do TEG. 

Em humanos, a hipercoagulabilidade foi associada ao hiperadrenocorticismo a partir de 

concorrente aumento do fator VIII, associação de aumento dos fatores VIII, V e da 
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protrombina, e aumento da atividade do fator de von Willebrand e dos fatores VIII, XII, XI e 

IX, além de hiperatividade plaquetária [6]. Em cães, estudos tentam correlacionar o 

tromboembolismo associado ao hiperadrenocorticismo com o achado de aumento de fatores 

pró-coagulantes e diminuição de fatores fibrinolíticos[6,27]. Trabalhos que buscaram 

confirmar a correlação entre tromboembolismo e hipercortisolismo não avaliaram a 

possibilidade de processos mórbidos coexistentes [31,32], achados muito corriqueiros em 

humanos acometidos por hiperadrenocorticismo, como por exemplo resistência insulínica e 

hipertensão arterial sistêmica [6]. 

O tratamento crônico com corticosteroides é um fator de risco conhecido para a ocorrência de 

trombose em cães, já que a administração de prednisona na dose de 1,0 mg/kg/dia por sete 

dias resultou em alterações tromboelastográficas em cães saudáveis. Embora seja impossível 

determinar se a administração de prednisona é a única causa, é razoável concluir que os 

corticoides provavelmente contribuem para o estado de hipercoagulabilidade [33]. Um estudo 

conduzido por Rose et al. também comprovou o estado de hipercoagulabilidade, tanto com a 

dose anti-inflamatória quanto com a imunossupressora, em animais tratados por duas semanas 

com prednisona, através de alterações demonstradas pela tromboelastografia [7]. 

A ausência de diferença estatística dos diversos parâmetros entre as duas doses utilizadas 

(anti-inflamatória e imunossupressora), observada por Rose et al. [7] e pelo presente trabalho 

sugerem não haver um efeito dose-dependente da prednisona sobre o sistema hemostático 

pelo período de duas semanas. 

 

Conclusões 

A administração da prednisona em cães aumenta o risco tromboembólico principalmente pela 

diminuição dos níveis de antitrombina em doses anti-inflamatória e imunossupressora. Não há 

evidências de atividade dose-dependente da prednisona sobre a hemostasia. O risco 
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tromboembólico associado ao hipercortisolismo é possivelmente um evento multifatorial, 

influenciado por condições sistêmicas, o que deve ser levado em consideração na 

corticoidoterapia.  
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Tabela 1. Medianas e desvios-padrões do perfil hemostático nos momentos pré e pós-

tratamento dos grupos I e II. FvW: Fator de von Willebrand; PDF: Produtos de 

degradação da fibrina; TP: Tempo de protrombina; TSMO: Tempo de sangramento da 

mucosa oral; TT: Tempo de trombina; TTPA: Tempo de tromboplastina parcial ativada. 

*Diferença estatística (p<0,05).** Tendência estatística (0,05<p<0,1). 

   Grupo I   Grupo II  
   M0 M1  M0 M1 

Agregação (%) 
 

 73,00 
(±11,84) 

81,00 
(±9,06) 

 

 64,50 
(±25,90) 

83,00* 
 (±25,39) 

Antitrombina (%) 
 

 92,30 
 (±12,50) 

76,25* 
 (±13,45) 

 125,25 
(±22,54) 

 

77,30* 
 (±21,99) 

Cortisol (µg/dL) 
 

 1,19 
 (±1,03) 

3,28* 
 (±2,79) 

 

 1,97 
 (±1,89) 

14,97* 
 (±14,02) 

Fator VIII (%) 
 

 110,33 
(±65,26) 

 

161,35 
(±109,79) 

 88,38(±97,10) 151,96** 
(±109,03) 

Fibrinogênio 
(mg/dL) 

 

234,52 
(±92,60) 

298,08 
 (±97,84) 

 234,52 
(±105,50) 

184,09** 
 (±51,10) 

FvW (%) 
 

  187,58 
(±60,38) 

 

111,14* 
(±53,24) 

 112,21 
(±42,04) 

79,88 
 (±71,20) 

PDF (mg/dL) 
 

 0 
 (±0,84) 

 

1,50 
 (±0,92) 

 0 
 (±1,05) 

1,50 
 (±0,82) 

Plaquetas (/µL)  228.000 
(±82.026) 

 

226.500 
(±82.799) 

 294.500 
(±121.875) 

348.000  
(±88.699) 

TP (s) 
 

  11,80 
(±1,87) 

 

10,50 
 (±1,19) 

 9,90 
(±1,30) 

8,50 
 (±1,43) 

TSMO (s) 
 

  74,50  
(±21,15) 

 

86,00 
 (±36,11) 

 80,00 
 (±27,11) 

75,50 
(±25,96) 

TT (s) 
 

  14,75 
(±3,26) 

 

10,38** 
 (±1,30) 

 11,30 
 (±1,83) 

9,65 
 (±1,28) 

TTPA (s)   18,00 
(±2,24) 

16,00 
 (±1,52) 

 14,00 
 (±1,67) 

14,70 
(±1,92) 
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CONCLUSÕES GERAIS 
A administração da prednisona em cães aumenta o risco tromboembólico pela 

diminuição dos níveis de antitrombina em doses anti-inflamatória e 

imunossupressora, e aumento da agregação plaquetária apenas na dose 

imunossupressora. Não há evidências de atividade dose-dependente da 

prednisona sobre a hemostasia. O risco tromboembólico associado ao 

hipercortisolismo é possivelmente um evento multifatorial, influenciado por 

condições sistêmicas, o que deve ser levado em consideração na 

corticoidoterapia.  
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ANEXOS 

 
Anexo 1- Valores descritivos de todos os grupos 

 
TABELA 1. Valores do perfil hemostático no momento 0 (pré-tratamento) do 
grupo I (dose anti-inflamatória).TP: Tempo de protrombina; TTPA: Tempo de 
tromboplastina parcial ativada; TT: Tempo de trombina. 
 

Animal TP 
(s) 

TTPA 
(s) 

TT 
(s) 

Fator VIII 
(%) 

Fibrinogênio 
(mg/dL) 

Antitrombina 
(%) 

1 12,0 18,0 11,2 205,55 234,52 95,1 
2 11,6 20,0 17,2 76,01 234,52 94,3 
3 -  -   - 267,47 234,52 84,2 
4 14,6 19,0 17,4 93,19 252,33 98,5 
5 9,4 16,0 13,1 110,33 412,96 79,3 
6 9,9 15,0 12,6 93,19 234,52 87,7 
7 14,4 19,9 16,4 110,33 193,98 87,2 
8 11,4 18,0 19,2 69,17 78,59 90,3 
9 12,6 14,0 10,4 189,71 92,44 125,2 

10  - -  -  117,14 183,53 94,9 
 
 
 
TABELA2. Valores do perfil hemostático e cortisol sérico no momento 0 (pré-
tratamento) do grupo I (dose anti-inflamatória).TSMO: Tempo de sangramento 
da mucosa oral; PDF: Produtos de degradação da fibrina; FvW: Fator de von 
Willebrand. 
 

Animal Cortisol (µg/dL) TSMO (s) Plaquetas (/µL) PDF (mg/dL) FvW (%) 

1 1,19 73 191.900 < 5 257,48 
2 0,94 51 202.000 < 5 239,68 
3 1,32 55 231.000 < 5 148,76 
4 1,04 99 202.000 5 <x< 20 187,58 
5 1,26 73 225.000 < 5 131,16 
6 0,64 48 368.000 > 20 80,33 
7 0,77 82 437.000 5 <x< 20 157,37 
8 1,19 91 210.000 > 20 - 
9 4,23 113 295.000 < 5 225,06 

10 1,85 116 285.000 < 5 243,17 
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TABELA3. Valores do perfil hemostático no momento 1 (pós-tratamento) do 
grupo I (dose anti-inflamatória). 
 

Animal TP 
(s) 

TTPA 
(s) 

TT 
(s) 

Fator VIII 
(%) 

Fibrinogênio 
(mg/dL) 

Antitrombina 
(%) 

1 8,0 17,9 9,4 55,69 151,29 72,0 
2 11,1 15,2 12,1 88,38 412,96 75,9 
3 10,5 18,0 11,4 93,19 328,21 59,7 
4 11,3 19,0 9,7 - - 70,4 
5 11,5 18,0 10,4 60,55 158,19 83,3 
6 11,2 15,0 9,6 83,93 298,08 78,8 
7 9,7 16,0 10,3 47,59 219,16 71,3 
8 - - - 93,19 328,21 83,5 
9 9,2 16,0 13,3 363,28 129,01 76,6 

10 9,11 15,2 10,4 93,19 298,08 111,0 
 
 
 
TABELA4. Valores do perfil hemostático e cortisol sérico no momento 1 (pós-
tratamento) do grupo I (dose anti-inflamatória). 
 

Animal Cortisol (µg/dL) TSMO (s) Plaquetas (/µL) PDF (mg/dL) FvW (%) 

1 1,83 129 349.000 > 20 62,15 
2 7,46 57 192.000 < 5 221,0 
3 2,65 78 242.000 < 5 137,85 
4 3,28 80 175.000 - 84,99 
5 8,05 50 367.000 < 5 82,90 
6 1,29 27 326.000 > 20 142,46 
7 3,51 92 370.000 < 5 63,50 
8 8,47 110 169.000 < 5 171,53 
9 0,09 144 205.000 > 20 111,14 

10 3,16 100 211.000 > 20 - 
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TABELA5. Valores do perfil hemostático no momento 0 (pré-tratamento) do 
grupo II (dose imunossupressora). 
 

Animal TP 
(s) 

TTPA 
(s) 

TT 
(s) 

Fator VIII 
(%) 

Fibrinogênio 
(mg/dL) 

Antitrombina 
(%) 

11 - - - 243,28 183,53 148,6 
12 11,0 15,0 12,5 69,17 102,95 158,4 
13 10,4 18,7 14,0 83,93 234,52 90,4 
14 8,9 14,0 11,8 205,55 298,08 103,9 
15 10,2 14,0 9,4 243,98 365,52 132,2 
16 9,9 13,0 11,3 407,24 365,52 122,2 
17 8,5 13,0 13,1 117,14 83,96 92,2 
18 9,0 13,0 9,7 88,38 183,53 128,3 
19 9,3 14,0 10,5 98,43 365,52 132,0 
20 12,7 14,0 8,5 267,47 234,52 112,9 

 
 
 
TABELA6. Valores do perfil hemostático e cortisol sérico no momento 0 (pré-
tratamento) do grupo II (dose imunossupressora). 
 

Animal Cortisol (µg/dL) TSMO (s) Plaquetas (/µL) PDF (mg/dL) FvW (%) 

11 3,25 93 438.000 5 <x< 20 105 
12 1,76 80 320.000 > 20 100,19 
13 0,31 45 370.000 > 20 117,79 
14 0,58 135 174.225 > 20 85,10 
15 3,64 85 190.000 < 5 219,35 
16 3,09 80 515.000 5 <x< 20 78,12 
17 2,17 50 269.000 > 20 133,48 
18 1,26 70 466.000 > 20 112,21 
19 1,73 82 201.000 < 5 - 
20 6,82 44 265.125 < 5 141,12 
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Tabela 7. Valores do perfil hemostático no momento 1 (pós-tratamento) do 
grupo II (dose imunossupressora).  
 

Animal TP 
(s) 

TTPA 
(s) 

TT 
(s) 

Fator VIII 
(%) 

Fibrinogênio 
(mg/dL) 

Antitrombina 
(%) 

11 8,9 16,0 8,9 93,19 174,19 73,7 
12 7,5 17,0 9,9 132,82 83,96 66,1 
13 7,5 18,0 12,0 76,01 234,52 83,0 
14 8,3 16,0 10,0 243,98 100,09 84,3 
15 10,5 14,0 9,6 151,96 205,77 77,1 
16 7,5 14,0 8,9 141,89 234,52 77,5 
17 7,0 12,0 9,7 459,89 158,19 71,0 
18 8,7 13,0 9,6 163,16 205,77 69,5 
19 10,3 13,0 8,7 151,96 174,19 142,8 
20 11,0 15,0 12,5 151,96 193,98 79,3 

 
 
 
Tabela 8. Valores do perfil hemostático e cortisol sérico no momento 1 (pós-
tratamento) do grupo II (dose imunossupressora). 
 

Animal Cortisol (µg/dL) TSMO (s) Plaquetas (/µL) PDF (mg/dL) FvW (%) 

11 45,18 110 408.000 > 20 50,04 
12 13,92 79 388.850 > 20 59,09 
13 0,24 50 366.000 > 20 79,88 
14 0,72 107 129.000 > 20 43,64 
15 22,19 75 264.000 > 20 83,13 
16 16,02 75 392.000 5 <x< 20 136,26 
17 13,68 79 330.000 5 <x< 20 - 
18 19,77 135 257.550 5 <x< 20 141,99 
19 2,99 72 261.000 > 20 269,53 
20 30,41 70 383.000 > 20 71,04 
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Tabela 9. Agregação plaquetária em porcentagem dos animais em 
porcentagem entre os diferentes momentos e grupos. Para este teste, foram 
utilizados apenas 6 animais de cada grupo.  
 

Grupo 1 Grupo 2 
Animal M0 M1 Animal M0 M1 

1 84 100 11 61 77 

2 100 77 12 93 94 

3 71 87 17 61 79 

4 72 79 18 68 87 

9 69 75 19 25 29 

10 74 83 20 96 100 
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