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Mendonca, A.J. Avaliacdo do perfil hemostatico, hematoldgico e bioquimico de cdes com
doenca hepética. Botucatu, 2004. 62p. Dissertacdo (Mestrado em Clinica Veterinaria) —
Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus Botucatu, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

RESUMO

A Clinica Médica Veterinaria de pequenos animais tem avangado muito no
diagnostico da doenca hepética. Sabemos que diversos testes laboratoriais
usados rotineiramente na clinica sdo sensiveis indicadores de doenca hepéatica
em caes, no entanto, outros exames igualmente valiosos raramente sao
solicitados, como os testes de avaliacdo da hemostasia. A proposta deste estudo
foi avaliar os perfis hemostatico, hematolégico e bioguimico de cdes com doencas
hepaticas. Foram utilizados 44 animais divididos em dois grupos. Vinte caes com
evidéncia histérica e/ou clinica de doenca hepética, provenientes do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinéria e Zootecnia da Unesp/ Campus
de Botucatu, foram selecionados com base no aumento da atividade sérica da
enzima alanina amino transferase (ALT) > 50 UI/L. O grupo controle foi constituido
por 24 caes higidos, adultos, provenientes de proprietarios particulares. Todos 0s
animais foram submetidos aos mesmos exames laboratoriais: hemograma,
contagem de plaquetas, tempo de coagulagcédo, tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), tempo de protrombina (TP), atividade enzimatica das enzimas
ALT e fosfatase alcalina (FA), dosagens das proteinas plasmaticas totais (PPT),
proteinas totais séricas (PT), albumina e globulina séricas e fibrinogénio. Os
resultados obtidos foram comparados pelo teste t de Student e pelo teste néo
paramétrico de Mann Withney. Concluiu-se que nas doencas hepaticas de cées
ha alteracdo do perfil hemostatico, hematolégico e bioquimico refletido por
trombocitopenia, aumento dos tempos de coagulacdo, de protrombina e tempo

de tromboplastina parcial ativada, anemia hipocrdomica, neutrofilia sem desvio a
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esquerda, linfopenia, hipoalbuminemia e aumento da atividade sérica das
enzimas FA e ALT.

PALAVRAS-CHAVES: doenca hepatica, cdo, hematologia, bioguimica, alteracdes

da coagulacdo, hemostasia.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A importancia do figado nos processos vitais pode ser resumida no simples
fato de que uma hepatectomia total em mamiferos ocasiona a morte em poucas
horas, especialmente devido a queda brusca da glicemia e ao aparecimento de
substancias toxicas no sangue que deveriam ser metabolizadas pelos hepatdcitos
(Kolb, 1984).

O figado age em diversos processos organicos como na regulacdo do
metabolismo de hormonios, lipidios, carboidratos, aminoacidos e proteinas;
sintese e degradacdo de poteinas (fatores da coagulacdo sangiinea, albumina,
entre outras); na desintoxicacdo e excrecdo de subprodutos e outras substancias
toxicas; na digestdo pela secrecdo da bile, armazenamento de vitaminas e
microelementos (ferro, cobre, manganés e zinco), além de reservatorio de sangue
(Kolb, 1985; Meyer et al., 1995; Tennant, 1997; Lassen, 2004).

Desta forma, as manifestacdes clinicas de doenca hepatica estdo
diretamente relacionadas as funcdes metabdlicas, excretérias, sintéticas e
digestivas que exerce e as alteragOes clinicopatolégicas podem refletir tanto
doenca priméria do figado quanto secundaria (Dial, 1995; Hughes & King, 1995;
Meyer et al., 1995; Tennant, 1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004).

Para o diagnostico da doenca hepatica, muitos aspectos devem ser
considerados, como a histéria, o exame fisico, os exames laboratoriais, e
especialmente as manifestagdes clinicas que normalmente ocorrem apds um
comprometimento de 70% ou mais da capacidade funcional do figado (Dial, 1995;
Huges & King, 1995; Tennant, 1997).

Em muitos casos, o diagnostico definitivo da doenca hepatica, tanto
primaria como secundaria, requer outros exames como a citologia aspirativa
hepéatica ou a biopsia, ou ainda a ultra-sonografia que nem sempre sao viaveis
devido ao custo, falta de pessoal capacitado para realizad-lo e a contra-indicacéo

dos procedimentos invasivos nos casos de coagulopatias decorrentes da prépria
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insuficiéncia hepatica (Gholson et al., 1990; Dial, 1995; Kerwin, 1995; Burkhard &
Meyer, 1996; Amitrano et al., 2002; Tostes & Bandarra, 2002; Meyer, 2003).

A diatese hemorragica associada a doencas hepaticas € um achado de carater
relevante na avaliacdo da severidade da doenca (Tabasco-Minguillan et al., 1997;
del Olmo et al., 2000; Amitrano et al., 2002). Muitos estudos afirmam a
importancia da avaliacdo da hemostasia na doenca hepatica tanto em humanos
(Bernstein, 2001; Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002) como em animais,
independentemente de haver ou ndo diatese hemorragica (Badylak & Vanvleet,
1981; Badylak et al., 1983; Badylak, 1988; Meyer et al, 1995; Dodds, 1997;
Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000; Tennant, 1997; Baker, 2004; Lassen, 2004).

No entanto, ndo é comum a avaliagdo destes parametros na doenca
hepética dos caes, ao contrario da Clinica Médica Humana que os consideram, na
maioria das vezes, prioritarios para o diagndéstico, o prognostico e para as
avaliagdes antes de procedimentos invasivos, como biopsia e cirurgias, bem
como para estabelecer a necessidade ou ndo de transplante hepético (Hughes &
King, 1995; Tabasco-Minguillan et al., 1997; Amitrano et al, 2002).

O hemograma normalmente acompanha a avaliacdo geral do animal,
sendo varidvel com a origem da doenca e o grau de severidade da mesma, sendo
muito importante para monitorar o tratamento e estabelecer o prognostico
(Feldman, 1981; Silveira, 1988; Dial, 1995; Meyer et al., 1995; Matos & Matos,
1995; Hughes & King, 1995; Meyer et al, 1995; Schultze, 2000).

A bioquimica sérica oferece informacdes essenciais sobre o envolvimento
hepatico nas diversas doencas Qial, 1995; Meyer et al., 1995; Tennant, 1997;
Kerr, 2003; Lassen, 2004), contudo, um aumento na atividade sérica das enzimas
hepaticas maior que o dobro ou o triplo da variacdo normal em caes €
considerado, tradicionalmente, indicativo de doenca hepatica (Dial, 1995;
Tennant, 1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004).

Considerando estes aspectos, este trabalho propde um estudo acerca dos
resultados laboratoriais dos perfis hemostéatico, hematologico e bioquimico de
cdes com doencas hepaticas de ocorréncia natural atendidos no Hospital
Veterinario da FMVZ/Unesp de Botucatu no periodo de mar¢co a junho de 2003,

com o proposito de estabelecer um padréo de equivaléncia de resultados, a fim
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de facilitar a interpretacdo, o diagnéstico, bem como dar suporte a um prognostico

mais seguro nas hepatopatias dos caes.
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2. REVISAO de LITERATURA

2.1. Hepatopatia e Hemostasia

Considerando que o figado € essencial no processo de coagulacao, a
doenca hepatica estd associada a anormalidades no sistema de coagulacéo
(Badylak & Van Vleet, 1981; Green, 1981; Badylak et al., 1983; Badylak, 1988;
Gholson et al., 1990; Center et al., 1995; Meyer et al, 1995; Dodds, 1997;
Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000; Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002;
Kerr, 2003; Baker, 2004; Lassen, 2004).

Os hepatdcitos sdo sintetizadores dos fatores de coagulagéo, tais como
o fibrinogénio — fator | a protrombina — fator Il, os fatores V, VII, VIII:C, IX, X, X,
Xl e Xlll, bem como da precalicreina e cininogénio de alto peso molecular
(Coles, 1984; Center et al., 1995; Meyer & Harvey, 1998, Prater, 2000; Joist &
George, 2001; Amitrano et al, 2002; Baker, 2004).

Dos fatores de coagulacdo, somente os fatores VII:C e V ndo séo
proteases, e ambos aumentam a atividade dos outros fatores (Baker, 2004). Além
disto, o figado também € responsavel pela remoc¢cédo de muitos produtos ativados
da coagulacdo e pela sintese de inibidores da coagulagdo, entre eles, a
antitrombina Ill (ATIII), ax-macroglobulina, aj.antitripsina e aj.glicoproteina acida,
bem como pela sintese de componentes da fibrinélise como o plasminogénio e
az-antiplasmina igualmente importantes na manutencao do equilibrio hemostético
organico (Prater, 2000; Joist & George, 2001).

Também nas doencgas organicas que comprometem a secrecdo da bile
no trato intestinal, com colestase parcial ou total, a absorcdo da vitamina K,
lipossoluvel e imprescindivel para a producao hepatica dos fatores de coagulacao
I, VI, IX e X, fica diminuida ou bloqueada, podendo resultar em alteracbes nos
testes de avaliagdo de hemostasia (Meyer et al., 1995; Amitrano et al., 2002;
Baker, 2004).

De um modo geral, a doenca hepatica severa leva a um desequilibrio
hemostatico (Prater, 2000; Joist & George, 2001; Baker, 2004), atingindo tanto a

hemostasia primaria, ou seja, a formacdo do plug plaquetario por defeitos
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gualitativos e quantitativos de plaquetas, quanto a hemostasia secundaria
(reduzida formacéo de fibrina), predispondo a sangramento anormal em humanos
(Joist & George, 2001), e menos comumente em caes Badylak & Van Vleet,
1981; Badylak et al., 1983; Hughes & King, 1995; Dodds, 1997; Prater, 2000).

Pacientes humanos com insuficiéncia hepética aguda, cirrose hepatica
avancada e pos-transplante de figado, comumente apresentam manifestacées
clinicas de sangramento anormal (Amitrano et al., 2002), tais como epistaxis,
sangramento gengival, equimoses e sangramento de trato gastrointestinal
(Tabasco-Minguilan et al., 1997; Joist & George, 2001).

Em animais, observam-se sinais clinicos de diatese hemorragica em
casos de necrose hepatocelular massiva, cirrose, fase terminal de doenca
hepatica crénica, outras doencas concorrentes, como a erliquiose, cirurgia ou
trauma com alteracbes nos niveis de eritropoietina, citocinas e trombopoietina
(Prater, 2000). Em estudos com cdes e gatos com doenca hepatica, poucos
desenvolvem manifestacdes clinicas de coagulopatias (menos de 2%), apesar de
apresentarem anormalidades em seus coagulogramas (66, 85 e até 93%)
(Badylak & Van Vleet, 1981; Badylak et al., 1983; Prater, 2000). Isto se deve a
diversas razdes, entre as quais uma alta producédo de fatores pelos hepatécitos
(Badylak & Van Vleet, 1981; Prater, 2000), eficacia do figado na retirada de
anticoagulantes da circulagdo, ou doengas que ocasionem um aumento de fatores
como ocorre com o fator de Von Willebrand na hepatite infecciosa canina (Prater,
2000; Lassen, 2004).

Para a avaliacdo laboratorial da hemostasia os testes indicados sao o
tempo de coagulacédo, tempo coagulacao ativado (TCA), tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) (avalia via intrinseca e comum), o tempo de protrombina
(TP) (avalia via extrinseca - fator VII e via comum), o tempo de trombina (TT), a
contagem de plaquetas, a concentracdo de fibrinogénio plasmético, a dosagem
dos produtos de degradacéo da fibrina (PDFs) e, se possivel, o tempo de sangria
(avalia plaguetas e vasos) (Meyer et al, 1995; Prater, 2000; Kerr, 2003; Baker,
2004). A partir desta avaliacdo, outros exames podem ser solicitados, como as
dosagens plasméticas de fatores de coagulacéo, especialmente os fatores VI, V,

VI, 1I, X e IX, buscando informacdes sobre a sintese dos mesmos, grau de
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severidade da lesdo hepatocelular com base na meia vida de cada fator, bem
como estabelecer um progndstico confiavel (Badylak et al., 1983; Parry, 1995;
Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000; Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002;
Baker, 2004).

Dentre os testes de avaliacdo da hemostasia, o TP e o TTPA sao
considerados sensiveis indicadores de doenca hepética em cées (Badylak &
VanVleet, 1981; Green, 1981; Badylak et al., 1983; Parry, 1995), gatos (Hughes
& King, 1995; Lisciandro et al., 1998) e humanos (Joist & George, 2001; Amitrano
et al., 2002). Alguns estudos apontam o TP como um melhor marcador de
prognostico do que os niveis séricos de bilirrubina, transaminases, ou albumina
em humanos com doenca hepética aguda (Joist & George, 2001; Amitrano et al,
2002).

De uma forma geral, na doenca hepatica aguda em humanos e nos
animais domésticos, o prolongamento do TP precede ao prolongamento do TTPA,
pelo fato de que o fator VII, vitamina K dependente, tem uma meia vida mais
curta, de 4 a 6 horas em cées, gatos e humanos, e compde a via extrinseca da
coagulacdo (Badylak et al., 1983; Prater, 2000; Joist & George, 2001; Amitrano et
al, 2002). A medida que a lesdo hepatocelular progride, os fatores V, Il, X, Xl e IX
comecam a diminuir progressivamente, alterando ambos TP e TTPA (Green,
1981; Dodds, 1997; Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000; Amitrano et al.,2002),
permanecendo apenas o fator VIl elevado tendendo a diminuir a medida que
evolui para um quadro de coagulacéo intravascular disseminada (CID), associado
a hipofibrinogenemia, aumento de PDFs, hipoalbuminemia e trombocitopenia
(Prater, 2000; Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002).

Na doenca hepatica cronica dos cades e gatos hd uma tendéncia de
prolongamento do TTPA precedendo ao TP (Green, 1981; Badylak et al., 1983;
Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000), enquanto alguns autores nao deram
explicacBes para o fato, outros atribuiram a uma deficiéncia de fator XIl em gatos,
e outros também justificaram o aumento do TTPA devido a uma inadequada
propor¢cdo de sangue e anticoagulante promovendo uma hemoconcentracdo em

humanos e cées (Lisciandro et al, 1998).
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Embora as anormalidades hemostaticas sejam semelhantes em
pacientes com infeccdo hepética aguda e severa ou hepatite toxica, doenca
hepatocelular crbnica, e obstrucao biliar aguda ou crénica, e também mecanismos
similares possam estar envolvidos, caracteristicas clinicas distintas podem ser
discutidas nos diferentes tipos de doenca hepética (Joist & George, 2001).

Desta forma, nos casos de hepatite aguda de origem infecciosa, toxica
ou induzida por drogas, a anormalidade laboratorial mais comum pode ser uma
trombocitopenia leve (100.000 a 150.000 plaquetas/uL), devida principalmente a
hemorragia, trombose ou coagulacao intravascular disseminada (CID) em cées e
gatos (Hughes & King, 1995), além de trombocitopatia (Willis et al., 1989; Dodds,
1997). A trombocitopenia em caes também pode estar associada a outros
agentes relacionados ou ndo a doenca hepatica, como ocorre na hepatite
infecciosa canina onde ha destruicdo imunomediada de plaquetas ou lesao
vascular endotelial, podendo levar a um quadro de CID; ou como na leptospirose
canina causando uma vasculite com lesdo endotelial importante e CID, além da
doenca hepatica em si, agravando ainda mais as alteracdes de hemostasia
(Russel & Grindem, 2000; Langston & Heuter, 2003). A trombocitopatia pode ser
atribuida a uma alteracédo da sensibilidade das plaguetas ao ADP, especialmente
em casos de colestase, dificultando a agregacao plaquetaria, ou também por
defeitos de adeséo ocasionados por anormalidades do fator de von Willebrand ou
alteracdes vasculares (Willis et al., 1989).

Também a baixa contagem de plaquetas deve ser considerada antes
de colher amostra para citologia de figado de caes e gatos com hepatomegalia,
pois valor inferior a 20.000/uL € contra-indicacdo para este procedimento, e
valores entre 20.000-50.000 plaquetas/uL tém uma contra-indicacao relativa
(Meyer, 2003).

O aumento de PDF com marcada hipofibrinogenemia e trombocitopenia
foi observado em alguns pacientes humanos com hepatite fulminante (Joist &
George, 2001). Embora alguns autores considerem que a hiperfibrindlise ndo seja
comumente vista em pacientes com doenca hepatica aguda, a sua ocorréncia

esta relacionada com o grau de severidade da mesma (Amitrano et al., 2002).
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Na doenca hepatocelular crénica, pode ser observada trombocitopenia
leve a moderada em 1/3 ou mais dos pacientes humanos, pois no paciente
cirrético, 60 a 90% do volume total de plaguetas pode ser sequestrado no baco
nestas condi¢cdes (Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002). Anormalidades na
coagulacdo com alteracbes semelhantes as observadas na doenca hepatica
aguda também ocorrem, devido a perda progressiva das células do parénguima
hepatico na doenca crénica (Joist & George, 2001). Apesar de haver decréscimo
de todos os fatores de coagulacdo vitamina K-dependente na cirrose hepatica
avancada, causando desequilibrio hemostatico grave, o baixo nivel de fator V é
considerado melhor marcador de lesdo hepatica do que os fatores vitamina K-
dependente (Bernstein, 2000; Joist & George, 2001). A presenca de um baixo
nivel de fator VIl em pacientes com doenca hepatica crbnica avancada tem
recentemente aumentado o interesse no estudo desta molécula como uma nova
opcao de tratamento da insuficiéncia hepéatica em humanos e em cées (Bernstein,
2000; Romero Castro et al., 2001; Amitrano et al., 2002; Kristensen et al., 2003).

O fibrinogénio encontra-se geralmente normal ou aumentado em
pacientes com doenca estabilizada, mas decresce na cirrose avancada, como
resultado de sintese inadequada, perdas para espacos extravasculares, CID,
podendo estar até ausente, aumento do catabolismo de fibrinogénio, hemorragia
massiva, ou uma combinacdo destes fatores (Green, 1981; Parry, 1995; Prater,
2000; Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002). Hardaway e colaboradores
(2001) afirmam que nos casos de CID em humanos, os parametros de
coagulacao geralmente estdo normais, e que o fibrinogénio encontra-se elevado
devido a alta producéo pelo figado em resposta ao estresse.

A hiperfibrinélise é vista em pacientes com doenca hepética crbnica
avancada. Esta presente em 31% de pacientes humanos com cirrose hepatica
compensada, e em 93% de pacientes com ascite, e pode ser utilizado como
indicador de maior severidade do quadro (Amitrano et al.,, 2002). Um estado
hiperfibrinolitico tem sido atribuido principalmente por aumento da concentracédo
de ativadores do plasminogénio (especialmente tPA), devido a uma eliminacéo

prejudicada pelo figado e perda de aumento apropriado de inibidores de
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ativadores de fibrinogénio (principalmente PAL1) (Joist & George, 2001; Amitrano
et al., 2002).

2.2. Hepatopatia e Hematologia:

Dentre as alteragbes hematoldgicas que ocorrem nas doencas hepaticas
podemos citar a diminuicAo do numero de hemacias, ou seja, anemia,
normalmente regenerativa quando relacionada a perdas devido a hemorragias ha
mais de trés dias (Meyer et al., 1995). Esta anemia pode ser do tipo hemolitica ou
por perda de sangue moderada (Hematdcrito-Ht= 20 a 29%) a acentuada (Ht= 13-
19%), acompanhada de hipoproteinemia (Center et al., 1995; Dial, 1995; Tvedten
& Weiss, 2000; Kerr, 2003).

Em casos de doenca hepatica inflamatéria, podemos encontrar uma
anemia normocitica normocrémica leve (Ht= 30-37%), atribuida a uma supressao
leve da medula ou producdo defeituosa devida a inflamagdo a longo termo
(Feldman, 1981; Matos & Matos, 1985; Dial, 1995). Nas doencas cronicas do
figado pode ocorrer anemia por depressdo seletiva da eritrogénese (Matos &
Matos, 1985), sendo do tipo arregenerativa, causando reducéo da vida média dos
eritrécitos, imperfeito retorno do ferro do sistema fagocitario mononuclear para a
medula éssea, com consequente resposta inadequada da mesma (Silveira, 1988;
Dial, 1995; Baker, 2003), ou por hemdlise hiperesplénica resultante de
esplenomegalia congestiva na cirrose hepéatica (Feldman, 1981).

Também em infec¢des bacterianas que causam disturbio hepéatico em
cdes, como na leptospirose, a anemia estd presente, e geralmente € do tipo
hemolitica aguda, especialmente nos casos de infeccdo por Leptospira
interrogans sorovares icterohaemorrhagiae e pomona (Stockham, 2000; Tvedten
& Weiss, 2000; Kerr, 2003; Langston & Heuter, 2003; Thrall, 2004). Thrall (2004)
atribui a anemia hemolitica causada pela leptospirose em cées a acao de toxinas
bacterianas (hemolisinas), e principalmente devido a uma resposta hemolitica
imuno-mediada, provavelmente mediada por IgM. Alguns autores afirmam que ha

estreita associacao da leptospirose canina com hepatite crénica ativa (HCA), por
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isto sugerem a pesquisa da bactéria no diagnostico diferencial de HCA (Dill-
Macky, 1995; Langston & Heuter, 2003).

Com relagdo ao tamanho das hemacias, a anemia pode ser normocitica
(hemécias de didmetro normal para a espécie), macrocitica (maiores) ou
microcitica (menores) (Matos & Matos, 1985; Silveira, 1988; Meyer et al., 1995;
Tvedten & Weiss, 2000; Baker, 2003). A macrocitose pode estar presente em
cdes nos casos de anemia regenerativa, uso de drogas anticonvulsivantes,
hipernatremia e estoque prolongado de sangue entre outras causas (Matos &
Matos, 1985; Tvedten & Weiss, 2000). Na anemia hemolitica normalmente a
resposta é mais intensa do que na anemia por perda de sangue, porque nesta,
perde-se juntamente o ferro necessario a sintese de hemoglobina e, com perdas
intensas ou crénicas ha uma tendéncia a microcitose com hipocromia por
deficiéncia de ferro (Tvedten & Weiss, 2000; Rebar, 2003).

Segundo Rebar (2003) nos casos de CID a anemia é do tipo hemolitica
devido a ruptura das hemacias ao atravessarem capilares anormalmente
tortuosos, denominada hemdlise mecénica microangiopéatica. Na hemdlise que
ocorre em quadros de CID, doenca hepética cronica e desvio porto sistémico, o
achado comum em esfregaco sangliineo corado é a presenca de fragmentos de
eritrocitos (esquisocitos) ou acantoécitos (Dial, 1995; Meyer et al., 1995; Tvedten &
Weiss, 2000; Rebar, 2003).

Além das observacdes em esfregaco sanglineo corado que indicam a
resposta da medula éssea frente a anemia, como anisocitose e policromasia,
presenca de corpusculos de Howell Jolly e metarrubricitos, outros exames
complementam o diagndéstico de uma resposta regenerativa ou ndo, como a
contagem de reticulécitos e a avaliacdo da medula 6ssea (Feldman, 1981;
Silveira, 1988; Meyer et al, 1995; Tvedten & Weiss, 2000; Rebar, 2003). A
avaliacdo diferencial das anemias hemoliticas é indicada, com a observacdo de
esferocitos em lamina corada na anemia hemolitica imunomediada ou de
corpusculos de Heinz na ingestdo de substancias ou drogas oxidantes, sendo
indicado o teste de Coombs (teste da antiglobulina direta) ou teste com solugéo
salina isotdnica para confirmar hemdlise imunomediada (Kerr, 2003; Rebar, 2003;
Thrall, 2004).
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As respostas de leucograma sao variaveis, de acordo com a doenca
hepética em questdo e o grau de severidade da mesma. Desta forma, na lesdo
hepatica aguda, apresentaré leucocitose, com contagem total de leucdcitos acima
de 20.000 células/yL de sangue, se um processo inflamatério grave estiver
ocorrendo (Dial, 1995; Hughes & King, 1995), com neutrofilia e desvio a esquerda,
podendo ser acompanhada de eosinopenia, linfopenia e monocitose por liberacdo
de corticosterdides enddgenos (Meyer et al, 1995; Schultze, 2000, Rebar, 2003).

Respostas normais ou até diminuidas podem ser verificadas na
presenca de sepsis, bacteremia ou sequestro de neutréfilos (Dial, 1995; Hughes &
King, 1995; Langston & Heuter, 2003). Na leptospirose canina, a leucocitose é um
achado comum, com ou sem desvio a esquerda, com uma contagem de
leucocitos entre 16.500 a 45.000/uL (Langston & Heuter, 2003). Em cdes com
neoplasia hepatica primaria o achado mais freqlente é anemia normocitica
normocrémica e leucocitose neutrofilica (Hammer & Sikkema, 1995).

De um modo geral, ma resposta inflamatoria crénica, ocorre leucocitose
com neutrofilia, mas sem desvio a esquerda, ou desvio leve (Meyer et al., 1995;
Schultze, 2000), apesar de alguns autores considerarem as mudancas
hematoldgicas ndo especificas na hepatite crénica de cées (Dill-Macky, 1995).

Por fim, na hepatite viral canina, normalmente ha uma linfopenia
acentuada, podendo ser acompanhada de leucopenia e neutropenia (Silveira,
1988; Meyer et al., 1995, Schultze, 2000).

2.3. Hepatopatia e Bioquimica clinica:

Na clinica, os pacientes com uma histdria e sinais sugestivos de doenca
hepéatica sdo submetidos a testes laboratoriais bioquimicos para verificar a
severidade da doenca, estabelecer o prognéstico, definir causas trataveis das
complicacdes de insuficiéncia hepatica, e para monitorar a progressado da doenca
hepatica (Coles, 1984; Center et al., 1995; Dial, 1995; Meyer et al., 1995;
Tennant, 1997; Lassen, 2004).
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Os parametros usados para avaliar o figado podem ser divididos em
testes de enzimas séricas, que detectam lesdo de hepatdcitos ou colestase, e
testes funcionais (Meyer et al.,1995; Lassen, 2004). Os testes de enzimas séricas
compreendem as enzimas de vazamento alanina aminotransferase (ALT),
aspartato amino transferase (AST), sorbitol desidrogenase (SD), lactato
desidrogenase isoenzima 5 (LDs), e a glutamato desidrogenase (GLDH), e as
enzimas que aumentam por acelerada producao estimulada por uma diminuig&o
do fluxo biliar, como a fosfatase alcalina (FA) e a gama-glutamiltransferase (GGT)
(Sutherland, 1989; Dial, 1995; Meyer et al., 1995; Tennant, 1997; Kerr, 2003;
Lassen, 2004). Os testes funcionais incluem as substancias produzidas no figado
(proteinas totais, albumina, globulina, uréia, fatores de coagulacdo e glicose), bem
como as substancias que dependem de processamento metabdlico ou excrecéo
(bilirrubinas, acidos biliares, amonia, colesterol e os pigmentos) (Coles, 1984;
Sutherland, 1989; Center et al., Hughes & King, 1995; Meyer et al., 1995;
Tennant, 1997; Lassen, 2004).

Alguns fatores devem ser considerados ao avaliar as alteragbes da
atividade sérica das enzimas, tais como a localizacdo celular, a atividade e
concentragéo da enzima nos diferentes tecidos, a quantidade de tecido lesado, o
grau de severidade e a presenca de processo regenerativo (Meyer et al., 1995;
Kramer & Hoffmann, 1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004)

A atividade da ALT é elevada nos hepatécitos de caes, e por ser
citoplasmatica, aumenta em lesdo hepatica rapidamente (cerca de 12 horas apés,
com pico entre 1 e 2 dias), 4 a 5 vezes mais do que o aumento da AST (Tennant,
1997; Lassen, 2004); mesmo contendo AST citoplasmatico (Dial, 1995). As
transaminases também sdo utlizadas para diferenciar lesdo hepatica
hepatocelular de formas colestaticas, no entanto, as duas formas podem coexistir
na doenca hepatica grave (Dial, 1995; Meyer et al., 1995;Tennant, 1997; Lassen,
2004). A atividade da ALT muscular em cées e gatos é menor que a do figado,
porém, como a massa total de muasculo € muito maior do que a hepatica, o
aumento da ALT nestas espécies, também podem sugerir necrose ou lesao
muscular esquelética (Dial, 1995; Meyer et al., 1995; Kramer & Hoffmann, 1997;
Tennant, 1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004), embora as duas circunstancias
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possam estar presentes juntamente, especialmente nos casos de encefalopatia
hepética na qual o animal se debate, provocando lesées musculares (Meyer e al.,
1995; Lassen, 2004).

Muitos autores consideram que o aumento acentuado da atividade sérica
da enzima ALT em caes e gatos é altamente sugestivo de intensa destruicdo
hepéatica, com estudos afirmando haver estreita correlagdo entre atividade
enzimatica sérica e mudancas histopatologicas (Dial, 1995; Hughes & King, 1995;
Tennant, 1997; Lassen, 2004). Em estudos com caes, observou-se um aumento
significativo de ALT nos casos de hepatite crbnica, hepatite crbnica ativa,
neoplasias e degeneracdo, com elevagdo concomitante da atividade da FA e da
concentragao de bilirrubina (Dill-Macky, 1995; Mamprim, 1999) .

Hughes & King (1995) afirmam que a elevacdo leve ou moderada das
enzimas de vazamento é um achado inespecifico em muitos caes e gatos com
diversas desordens, incluindo o choque. Outros autores consideram como leséo
hepatica em cées, um aumento de atividade da ALT, ou FA, ou GGT duas vezes
maior que o limite superior da espécie (Willis et al., 1989; Tennant, 1997), ou
ainda, valores de ALT superiores a 150-200 UI/L (Kerr, 2003). No entanto, grande
€ a amplitude nos valores de referéncia para a atividade sérica da enzima ALT em
cées adultos sadios, conforme constatamos na Tabela 1.

Tabela 1: Valores de referéncia da atividade sérica da ALT em cées adultos sadios:

ALT (UI/L) ‘ REFERENCIAS
25-25 Van Vleet & Alberts (1968)
10-50 Kaneko (1973)

5-80 Johnson et al.(1982)
20-45 Bunch et al. (1985)
0-69 Abdelkader & Hauge (1986)
0-130 Lumsden & Jacobs (1989)
10-88 Meyer et al.(1995)
21 -102 Kaneko et al.(1997)

<100 Kerr (2003)
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Altas concentracdes de FA sdo encontradas no intestino, rins, 0sSsos e
figado, e o aumento da atividade sérica pode ser observado no crescimento
normal de animais, em animais adultos com aumento de atividade osteoblastica e
em doencas hepatobiliares (Sutherland, 1989; Meyer et al., 1995; Tennant, 1997).
Tanto em doencas hepéticas agudas como nas cronicas pode haver aumento da
atividade sérica da FA de origem hepética (Dill-Macky, 1995; Mamprim, 1999),
mas elevacdes marcadas séo indicativas de colestase (Meyer et al., 1995; Kerr,
2003), especialmente em animais com colangite, cirrose biliar ou obstrucédo de
ducto biliar extrahepético (Tennant, 1997). Um aumento da FA muito acima do
aumento da ALT em cées indica colangite/colangiohepatite, principalmente se a
concentracao sérica da bilirrubina estiver também elevada (Hughes & King, 1995;
Meyer, 2003).

O cao tem uma grande capacidade para producéo de FA, com uma meia-
vida em torno de trés dias, e normalmente o aumento da FA sérica com fluxo biliar
prejudicado ocorre antes do desenvolvimento de hiperbilirrubinemia (Suhterland,
1989; Meyer et al, 1995; Lassen, 2004). O cdo mostra-se igualmente sensivel ao
aumento de producdo de FA secundaria a inducédo farmacologica como drogas
glicocorticéides e anticonvulsivantes (Hughes & King, 1995; Meyer et al., 1995;
Tennant, 1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004), porém sem hiperbilirrubinemia
concomitante nestes casos (Meyer et al.,1995).

O aumento da atividade sérica da enzima GGT reflete o aumento de
producdo e liberacdo pelo tecido hepatobiliar como a FA, porém nao esta
associada a atividade osteoblastica Hughes & King, 1995; Meyer et al, 1995;
Kramer & Hoffmann, 1997; Tennant, 1997). Tem sido sugerido que a GGT possa
ter a mais alta especificidade na avaliacdo do tipo de doenca hepatobiliar,
colestase, em cées, embora sua atividade sérica ndo seja tdo elevada como a da
FA na obstrucéo de ducto biliar (Tennant, 1997).

Dial (1995) afirma que a FA em cées tem se mostrado pouco especifica,
porém altamente sensivel para doenca hepatobiliar, enquanto a GGT tem alta
especificidade, mas pobre sensibilidade, e a avaliacgdo das duas enzimas
juntamente aumenta a especificidade e o valor progndstico positivo da FA. Em

cédes, 0 uso de corticosterdides estimula o aumento de producdo da GGT, porém
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drogas anticonvulsivantes parecem ndo ter o mesmo efeito (Meyer et al, 1995),
embora haja controvérsia entre autores contemporaneos (Dial, 1995). Também o
colostro e o leite tém alta atividade sérica da enzima GGT, o que reflete em
aumento sérico da mesma nos animais em amamentacao (Meyer et al., 1995).

Dentre as substancias produzidas pelo figado, temos vérias proteinas
como fatores de coagulacédo, albumina e globulinas, sendo, a maioria delas
encontrada no plasma e também no soro, com exce¢do daquelas consumidas
durante a coagulacdo sanglinea (Sutherland, 1989; Meyer et al., 1995; Tennant,
1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004). Como j& fora discutido na revisdo sobre
hepatopatia e hemostasia, a diminuicdo na producédo dos fatores de coagulacao
nas doengas hepdticas, traz consequéncias sérias, e a predisposi¢cao a alteracdes
hemorragicas em animais com hepatopatias deve ser mantida em mente (Meyer
et al., 1995).

A mensuracao das proteinas séricas totais reflete uma combinacéo entre a
albumina, produzida exclusivamente pelo figado, e as globulinas, produzidas
pelos tecidos linféides e hepatdcitos (Meyer et al., 1995; Kaneko, 1997; Kerr,
2003; Lassen, 2004).

A capacidade hepética para manter a homeostase da albumina pode ser
perdida quando ha uma diminuicdo de 70 a 80% da massa hepatica efetiva,
cirrose hepdtica, quando a perda de proteinas excede a sintese hepatica como
nas nefropatias e enteropatias, ou quando a disponibilidade de aminoacidos
precursores para sintese de proteinas estd restringida pela sindrome de ma-
digestdo/mal-absorcdo ou parasitismo (Sutherland, 1989; Meyer et al., 1995;
Tennant, 1997; Lassen, 2004). Se a albumina plasmética estiver abaixo de 1,5
g/dl em cé@es e gatos, o edema oncético e/ou ascite podem se desenvolver
(Sutherland, 1989; Kerr, 2003).

A insuficiéncia hepatica pode levar a uma diminuicdo da sintese pelos
hepatdcitos, com consequente hipoalbuminemia e hipoglobulinemia (menos
intensa) (Meyer et al, 1995; Kaneko, 1997; Tennant, 1997; Kerr, 2003; Lassen,
2004). Em hepatopatias severas e crbnicas ha uma tendéncia de aumento de
IgM, 1gG e IgA (Tennant, 1997), por estimulo a sintese resultante de continua

exposicdo do sistema imune a novos antigenos (Sutherland, 1989), causadas por
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uma incapacidade de acdo das células de Kupffer na remocédo de proteinas
estranhas (Lassen, 2004), ocasionando hiperglobulinemia com diminuicdo da
albumina, com mais de 60% dos caes com doenca hepatica crbnica e alteracdo
da relacao albumina/globulina (Kaneko, 1997; Lassen, 2004).

Também em outras doencgas cronicas, quadros de debilidade e processos
inflamatdrios crénicos, a diminuicdo discreta ou moderada pode ocorrer devido ao
aumento das globulinas, mas quando ha uma concentragdo inferior a 1,6 g/dL,
pode-se considerar que ha uma hipoalbuminemia verdadeira e, a partir de entéo,
deve-se fazer uma investigacdo do figado, dos rins e intestinos Kaneko, 1997;
Kerr, 2003; Lassen, 2004). Concorrentes perdas sanguineas com
comprometimento da hemostasia podem contribuir para a hipoalbuminemia na

insuficiéncia hepética aguda (Dial, 1995).
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3. MATERIAL E METODO

3.1. Animais

Foram constituidos dois grupos experimentais de cdes assim dispostos:

Grupo de cdes com doencas hepéaticas - vinte cdes de 2 a 8 anos de
idade, independente de sexo e raga, com evidéncia histérica e/ou clinica de
doenca hepética, provenientes do atendimento clinico dos setores de Clinica
Médica Veterinaria de Pequenos Animais e de Moléstias Infecciosas do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinéria e Zootecnia da Unesp/ Campus
de Botucatu, durante o periodo d¢ marco a unho de 2003. Estes caes foram
selecionados com base no aumento da atividade sérica da enzima alanina
aminotransferase (ALT) > 50 UL (Kaneko, 1973), e no diagndstico clinico €ou
laboratorial de doenca hepatica feito pelo clinico responsavel.

Grupo controle — vinte e quatro animais higidos provenientes de
proprietarios particulares (com o conhecimento e consentimento dos mesmos),
foram submetidos aos mesmos exames laboratoriais. Estes c&es foram
considerados livres de doencas baseado no conjunto de achados do exame fisico,
da anamnese, do hemograma e da avaliacdo da atividade sérica da enzima ALT,
considerados dentro dos padroes de normalidade, segundo Meinkoth &
Clinkenbeard (2000) e Kaneko (1973).

Os valores de referéncia para cédes adultos considerados neste trabalho foram:
contagem de plaquetas, tempo de coagulagcéo, tempo de protrombina

(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) — Tabela 2;

hemograma - Tabela 3;

bioguimica sérica — atividade das enzimas ALT e FA; determinacdes das

proteinas totais, albumina e globulina; determinacdo das proteinas

plasmaticas totais e do fibrinogénio — Tabela 4.
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Tabela 2 Valores da contagem de plaquetas, tempo de coagulacéo, tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) de referéncia

para caes normais.

Parametros Valores Referéncias
Contagem de Plaquetas x 10%/uL 200 - 500 Baker, 2004
Tempo de Coagulacao - minutos 3-13 Stockham & Scott, 2002
TP — segundos 58-7,6 Badylak & Van Vleet, 1981

TTPA — segundos 11-16,1 Badylak & Van Vleet, 1981
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Tabela 3: Valores hematol6gicos de referéncia para caes normais.

PARAMETROS

Eritrocitos x 10° /uL
Hemoglobina g/dL
Hematocrito %
VCM fL

CHCM %
Leucécitos /pL
Bastonetes /uL
Neutrdfilos segmentados /pL
Linfécitos /pL
Eosindfilos /uL
Basofilos /pL

Mondcitos /uL

55-8,5

37-55

32-36

0-300

1.000 - 4.800

Raros

Fonte: Meinkoth & Clinkenbeard, 2000.

30
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Tabela 4: Valores bioguimicos de referéncia para caes adultos normais.

Parametros Valores normais Referéncias

ALT - UI/L 10-50 Kaneko, 1973

FA — UI/L 20 — 156 Kaneko et al., 1997
Proteinas Totais — g/dL 54-71 Kaneko et al., 1997
Albumina — g/dL 2,6 -3,3 Kaneko et al., 1997
Globulina — g/dL 2,7-44 Kaneko et al., 1997
Proteinas plasmaticas totais — g/dL 54-7,1 Kaneko et al., 1997
Fibrinogénio — mg/dL 200 - 400 Kaneko et al., 1997

3.2. Colheita e Conservacédo das Amostras:

Foi colhido sangue da veia jugular em momento Unico em:
- tubos a vacuo! com anticoagulante etilenodiaminotetraacético (EDTA) a 10% (3
mL);
- tubos a vacuo siliconizados(10 mL), sem anticoagulante;
- tubos de ensaio ? 10x75 (3 mL), sem anticoagulante;
- tubos de plastico de fundo conico® em banho de gelo, com 0,5 mL de anticoagu-
lante citrato de sédio a 3,8% a ser adicionado a 4,5 mL de sangue.

As amostras de sangue colhidas em tubos a vacuo com EDTA para o
hemograma, a contagem de plaquetas, a determinacéo das proteinas plasmaticas
totais e do fibrinogénio foram processadas imediatamente apoés a colheita.

As amostras de soro colhidas para as provas bioquimicas foram mantidas

! Vacutainer®, Becton-Dickinson. Ind. Cirdrgicas Ltda, Brasil.
% Tubos de ensaio 10x75 - Tuboglas®
% Tubos de plastico fundo conico ¢/ tampa- 15ml — Alfa®
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em tubos tipo eppendorfs?, conservados a -20°C.

As amostras de sangue para a avaliacdo do TP e do TTPA foram
centrifugadas dentro de até 1 hora apés a colheita e imediatamente
acondicionadas em tubos tipo eppendorfs*e conservadas a -80°C até o momento
do processamento. Estas amostras foram processadas em menos de 1 hora,
ap6s o descongelamento natural, em ambiente climatizado com temperatura
proxima a 25°C. As amostras de sangue colhidas em tubos de ensaio sem
anticoagulante, para a avaliacdo do tempo de coagulacéo, foram processadas no
momento da colheita.

3.3. Exames Laboratoriais:

3.3.1. Hemograma:

A hematimetria, a contagem de plaquetas e a leucometria total de células
foi realizada em contador eletronico de células®.

A contagem diferencial de leucdcitos e a avaliacdo da morfologia dos
eritrocitos, dos leucocitos e das plaguetas, foi realizada através de esfregacos
sanguineos, corados pelo método Romanowsky (Jain, 1993), com corante

hematolégico instantaneo.

3.3.2. Tempo de coagulacao:

O tempo de coagulacédo foi realizado pelo método de Lee-White (Stockham
& Scott, 2002).

3.3.3. TTPA e TP:

A determinacdo do tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)® foi
realizada pela técnica manual, com a utilizacdo de acido elagico como ativador e
com extrato de cérebro de coelho com cloroférmio, tamp&o e estabilizadores.

* Tubos eppendorffs graduados- Kima®
° CELL — DYN 3500 R, Abbott Diagnostic, USA.
® Kit APPT- EA + CaCl2 ¢/ 10ml p/100 TT(TTPA) - TECO®



Materiale 33
método.doc

Para a determinacdo do tempo de protrombina (TP)’ foi utilizado o método
manual, com o0 uso de tromboplastina liofilizada, contendo extrato de cérebro de

coelho com tampé&o, estabilizadores e cloreto de calcio.

3.3.4. Alanina aminotransferase (ALT) e Fosfatase
alcalina (FA):

Para a determinacdo da atividade da alanina aminotransferase (ALT)? foi
utlizado o método UV otimizado. A fosfatase alcalina (FA)° no soro foi
determinada por meio do método otimizado para determinagdo cinética da

mesma.

3.3.5. Proteina Total, albumina e globulina:

A dosagem das proteinas totais no soro foi determinada pelo método
colorimétrico - Biureto®. A albumina sérica foi determinada por meio do método
colorimétrico'!, e a dosagem de globulina foi obtida pelo resultado da subtrac&o

entre as proteinas totais e a albumina.

3.3.6. Proteinas plasmaticas totais e Fibrinogénio:

As dosagens das proteinas plasmaticas totais foram determinadas por
refratometria e do fibrinogénio pelo método da precipitacdo pelo calor (Baker,

2004), usando um refratémetro’? em sangue colhido com EDTA.

3.4. Analise estatistica:

Para cada variavel avaliada no estudo, os grupos de cées sadios e caes

com doenca hepatica foram comparados pelo teste t de Student para amostras

Klt Thromboplastin ¢/ ISI 2,09 p/ 200 TT(TP) - TECO®

Klt para determinacao sérica de ALT/120m| - CELM®

K|t para determinacdo sérica de FA/50m| - CELM®

Kit para determinacao sérica de proteinas totais/250ml - Analisa®
1 K|t para determinacao sérica de albumina/250ml - Analisa®

? Refratometro ATAGO-SPR-T2
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independentes e pelo teste ndo paramétrico de Mann Withney quando ndo se
verificou normalidade e/ou homogeneidade de variancias (Zar, 1996). Cs testes
foram realizados ao nivel de 5% de significancia.

Desta forma, os testes de avaliacdo da hemostasia (contagem de
plaguetas, tempo de coagulagdo, TP e TTPA) foram comparados pelo teste t de
Student, e os demais testes (ALT, FA, Proteinas totais, albumina, globulina,
proteinas plasmaticas totais, dosagem de fibrinogénio plasmético e hemograma)

foram analisados pelo teste de Mann Withney.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Perfil Hemostatico:

Os parametros utilizados para a avaliacdo da hemostasia foram analisados
segundo os grupos de cdes controle e de caes com doencas hepaticas, sendo

gue os resultados estéo listados na Tabela 5.

Tabela 5: Médias e desvios padrdo da contagem de plaquetas, tempo de
coagulacéo, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada

(TTPA) nos grupos controle e de cdes com doenca hepatica.

Parametros Grupo controle [ ERisleraisieziio) o]

Contagem de Plaquetas x 100.000/pL 2,73+ 0,79 (a) 1,30+ 1,35 (b)
Tempo de Coagulacdo — minutos 11,17 + 2,69 (a) _
TP — segundos 7,42 + 0,88 (a) 8,80+ 2,73 (b)

TTPA — segundos 12,21 +£1,53 (a) _

Médias de grupos seguidas de mesma letra ndo diferem significativamente

(p>0,05), pelo teste t de Student, para cada parametro.

Os valores para a contagem de plaquetas (p<0,001), tempo de coagulagao
(p=0,002), TP (p=0,024) e TTPA (p<0,001) apresentaram diferencas significativas
entre 0S grupos.

A contagem de plaquetas teve uma média de 273.000 plaquetas/pL, com
um desvio padrdo de 79.000 plaquetas/uL no grupo controle, estando proximo ao
limite inferior da média estabelecida como referéncia (200.000 — 500.000
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plaguetas/uL — Baker, 2004), mas ainda dentro da normalidade. Entretanto, no
grupo de animais com doenca hepatica, a média foi de 130.000 plaquetas/uL,
com um desvio padrdao de 135.000 plaquetas/uL, o que nos mostra uma
trombocitopenia marcante neste grupo.

Dos vinte cdes com doenca hepatica avaliados neste estudo, quinze (75%)
apresentaram trombocitopenia, assim distribuidos:

2 cées (10%) — 150.000 — 199.999 plaquetas/pL;

4 caes (20%) — 100.000 — 149.999 plaquetas/uL;

2 cées (10%) — de 50.000 e 99.999 plaquetas/pL;

7 caes (35%) — valores inferiores a 49.999 plaquetas/pL.

Segundo Russell & Grindem (2000), uma contagem inferior a 50.000
plaquetas/uL € considerada muito grave e, por si sé poderia ocasionar um quadro
hemorragico.

A ocorréncia de uma diminuicdo na contagem de plaquetas é um achado
comum na doenca hepética dos cdes (Badylak et al., 1983; Huges & King, 1995;
Prater, 2000) e gatos (Huges & King, 1995; Lisciandro et al., 1998), bem como em
humanos (Joist & George, 2001; Amitrano et al., 2002).

A trombocitopenia é atribuida a varios fatores como um consumo
aumentado em casos de CID secundéaria a doenca hepéatica (Willis et al., 1989),
diminuic&o na producgao, destruicdo prematura devido a viroses ou a sequestro de
plaquetas devido a uma  esplenomegalia  congestiva  secundaria
(pseudotrombocitopenia) (Prater, 2000; Joist & George, 2001; Rebar et al., 2003).
Para a avaliacdo das causas da trombocitopenia nos cdes com doenca hepatica,
seriam necessarios outros exames complementares tais como a contagem de
plaquetas reticuladas, o volume plaquetario médio, a amplitude de distribuicdo
das plaquetas, avaliacdo de medula 6ssea, especialmente dos megacariocitos, e
também uma avaliagdo de hemostasia terciaria como dosagem dos PDFs para
verificar um possivel quadro de CID, o que néo foi proposto neste estudo.

Em relagdo a avaliagdo do coagulograma todos os parametros utilizados
apresentaram diferencas significativas entre os grupos (Tabela 5).

O tempo de coagulacdo apresentou uma média de 11,17 + 2,69 minutos no

grupo controle e de 17,30 £ 8,44 minutos no grupo de animais com doenca
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hepatica. Estes resultados mostram um tempo de coagulagdo prolongado no
grupo de cdes com doenca hepética em relacdo aos valores de referéncia (3 — 13
minutos - Stockham & Scott, 2002), e, em relacdo ao grupo controle sendo esta
diferenca significativa (p=0,002) .

O TP apresentou um tempo médio de 7,42 + 0,88 segundos no grupo
controle e de 8,80 = 2,73 segundos no grupo de cdes com doenca hepatica, com
uma diferenca significativa (p=0,024) entre os grupos. Em relacdo ao valor de
referéncia utilizado para este estudo (5,8 — 7,6 segundos - Badylak & Van Vleet,
1981), o grupo de animais com doenca hepatica apresentou um valor médio de
TP prolongado.

O TTPA apresentou um tempo médio de 12,21 + 1,53 segundos no grupo
controle e de 17,10 + 5,83 segundos no grupo de cdes com doenca hepética. A
diferenca entre os grupos foi significativa (p<0,001), e o valor médio do TTPA no
grupo de cées doentes estava prolongado em relacdo ao valor de referéncia
usado neste estudo (11 — 16,1 segundos — Badylak & Van Vleet, 1981). Segundo
Meyer & Harvey (1998), um TTPA com um tempo maior do que 4 segundos em
relacdo ao tempo controle é considerado prolongado, fato que ocorreu neste
trabalho, com uma diferenca média de 4,89 segundos entre 0s grupos.

Estes resultados sdo compativeis com os achados em estudos anteriores
com humanos, cées e gatos (Badylak & Van Vleet, 1981; Badylak et al., 1983;
Dill-Macky, 1995; Parry, 1995; Dodds, 1997; Prater, 2000; Joist & George, 2001;
Amitrano et al., 2002; Baker, 2004) e confirmam que houve alteracoes
laboratoriais importantes, tanto de hemostasia primaria (plaguetas), quanto de
hemostasia secundaria (coagulograma) no grupo dos animais com doenca
hepética.

Além das alteracdes dos parametros avaliados no coagulograma dos céaes
com doenca hepética deste estudo, foi observada uma alteracdo do TTPA
precedendo a alteracdo do TP em quatro animais. A literatura cita igual situacao
em alguns estudos em cdes com doenca hepética cronica (Green, 1981; Badylak
et al., 1983; Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000); no entanto, as causas para tal
fato ndo sdo apresentadas, ou sdo questionaveis, como a deficiéncia de fator Xli

em gatos, ou hemoconcentracdo devido a inadequada proporcdo de sangue e
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anticoagulante em humanos e cédes (Lisciandro et al, 1998; Prater, 2000). A
deficiéncia de fator Xl realmente ocasionaria um aumento do TTPA sem alterar o
TP, mas a deficiéncia de fator Xl por incapacidade funcional hepatica, deveria
antes diminuir o fator VII, que possui a meia vida mais curta (4 a 6 horas) dentre
os fatores produzidos pelos hepatécitos de gatos, caes e humanos (Badylak et al.,
1983; Prater, 2000; Joist & George, 2001; Amitrano et al, 2002), o que também
levaria a um TP prolongado. A deficiéncia do fator VIl altera o TP, por isto o TP é
considerado o melhor marcador de prognostico das doencas hepaticas agudas
em humanos e nos animais domésticos (Prater, 2000; Joist & George, 2001;
Amitrano et al, 2002). Como nao foi proposta deste estudo a avaliacdo dos
fatores XIl e VII, ndo ha como confirmar ou descartar estas deficiéncias e nédo
houve a ocorréncia de hemoconcentracao neste estudo.

Outra observacao foi quanto ao nivel de significancia na avaliacdo do
coagulograma, tendo o TTPA um nivel < 0,1% contra 0,2% para o tempo de
coagulacéo e 2,4% para a avaliagdo do TP. Deste modo podemos afirmar que o
TTPA apresentou um nivel de significAncia mais consistente do que o tempo de
coagulacdo, e este, mais que o TP neste estudo. Este fato vem corroborar a
importancia da avaliacdo de ambos, TP e TTPA, na doenca hepética dos cées
indicada por diversos autores Badylak et al., 1983; Dodds, 1995; Parry, 1995;
Prater, 2000), aliado a avaliagdo do tempo de coagulagédo que é pouco citada na
literatura e facilmente aplicavel a clinica.

As alteracbes do coagulograma na doenca hepatica sdo atribuidas, entre
varias causas, a diminuicdo da sintese dos fatores de coagulacdo pelos
hepatodcitos, sintese anormal de fatores, consumo excessivo ou protedlise,
prolongando o tempo de coagulacdo, o TP, o TTPA e o TT, algumas vezes aliado
a hiperfibrindlise, trombocitopenia, trombocitopatia e aumento dos PDFs,
caracterizando um quadro de CID, de acordo com a severidade da doenca
hepéatica (Badylak et al., 1983; Parry, 1995; Prater, 2000; Joist & George, 2001).

Quatro animais tiveram diagndstico de hepatite cronica ativa por ultra-
sonografia, sendo que dois estavam associados a leptospirose, confirmada por
sorologia, e nove cdaes tiveram diagnostico de leptospirose, a qual, além de

causar danos hepéticos como degeneracdo e hepatite crbnica ativa como
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sequela, levando a uma diminuicdo na producdo dos fatores de coagulagao,
também pode ocasionar uma vasculite grave com lesdo endotelial, contribuindo
para a manifestacdo de diatese hemorragica e até culminando com um quadro de
CID @tockham, 2000; Tvedten & Weiss, 2000; Kerr, 2003; Langston & Heuter,
2003; Thrall, 2004). Este fato poderia justificar um TTPA prolongado antes do que
o TP neste estudo, bem como a ocorréncia da trombocitopenia.

A avaliagdo do fibrinogénio e das proteinas plasméaticas totais nao

apresentou diferenca significativa entre os grupos (Tabela 6).

Tabela 6: Medianas e percentis (P2s; P7s) do fibrinogénio e das proteinas

plasmaticas totais nos grupos controle e de caes com doencas hepéticas.

Parametros Grupo controle Grupo hepatopata
Fibrinogénio — g/dL 200 (100; 200) (a) 200 (150; 450) (a)
PPT —g/dL 6,70 (6,40; 7,20) (a) 7,05 (5,15; 8,50) (a)

Grupos representados pelas medianas, seguidas de mesma letra ndo diferem
significativamente (P>0,05), pelo teste ndo paramétrico de Mann-Withney, para

cada parametro.

Apesar de nao observarmos hipofibrinogenemia neste estudo e de nao
termos avaliado o TT, nem PDF, os valores prolongados do TP e TTPA, e a
trombocitopenia revelaram diferencas significativas entre 0os grupos que podem
ter como causa uma producdo diminuida dos fatores de coagulacdo pelos
hepatdcitos, ou o inicio de um quadro de CID.

Estes dados estdo de acordo com alguns autores (Hughes & King, 1995;
Dodds, 1997; Russel & Grindem, 2000; Langston & Heuter, 2003) em relacdo as
alteracbes do coagulograma e trombocitopenia. Porém, ao avaliar o fibrinogénio,
alguns autores (Green, 1981; Parry, 1995; Prater, 2000; Joist & George, 2001;

Amitrano et al.,, 2002) consideram que na doenca hepatica estabilizada o
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fibrinogénio pode estar normal ou aumentado e na cirrose ou quadro de CID ha
uma diminuicAo ou até auséncia do mesmo, ao passo que Hardaway e
colaboradores (2001) afirmam que o fibrinogénio estard normalmente aumentado

mesmo no quadro de CID, exceto em raros casos de CID fulminante.

4.2. Perfil Hematoldégico:

Os resultados da avaliagcdo dos parametros referentes ao eritrograma
segundo o0s grupos de cdes sadios e caes com doenca hepatica séo
apresentados na Tabela 7, e os resultados referentes a avaliagdo do leucograma

segundo 0s mesmos grupos estao listados na Tabela 8.

Tabela 7: Medianas e percentis (P2s; P7s) da contagem de eritrocitos, da
hemoglobina, do hematdcrito, do volume corpuscular médio (VCM) e da
concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) nos grupos controle e

de cé@es com doencgas hepaticas.

Parametros Grupo controle Grupo hepatopata

Contagem de eritrcitos x 10%/uL 6,38 (6,12; 6,75) (a) 4,11 (3,09; 5,13) (b)
Hemoglobina - g/dL 15,30 (14,60;16,95) (a) 9,38 (6,82;12,10) (b)
Hematdcrito - % 46,50 (43,50; 50,50) (a) 29,50 (22,50; 37,00) (b)
VCM — fL 72,05 (70,50; 74,25) (a) = 73,92 (69,94; 79,22) (a)

CHCM - % 33,00 (32,65; 33,65) (a) 31,82 (31,00; 32,40) (b)
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Grupos representados pelas medianas, seguidas de mesma letra ndo diferem
significativamente (P>0,05), pelo teste ndo paramétrico de Mann-Withney, para
cada parametro.

Os parametros avaliados no eritrograma que apresentaram diferencas
significativas entre os grupos foram a contagem de eritrécitos (p<0,001), a
dosagem de hemoglobina (p<0,001), o hematdcrito (p<0,001) e o CHCM
(p=0,001). A contagem de eritrécitos, a dosagem de hemoglobina e o hematdcrito
do grupo de cées com doencas hepaticas apresentaram valores de medianas
(4,11 x 10%uL; 9,38 g/dL; 29,50 % , respectivamente) inferiores aos valores
minimos de referéncia utilizados neste estudo (5,5 x 10%uL; 12 g/dL; 37%,
respectivamente). Isto caracteriza um quadro de anemia no grupo de animais com
doencas hepaticas, estando de acordo com diversos autores (Feldman, 1981;
Center et al., 1995; Dial, 1995; Matos & Matos, 1995; Meyer et al., 1995; Tvedten
& Weiss, 2000; Kerr, 2003).

Esta anemia pode ser atribuida a diversos fatores como envolvimento de
medula éssea, como supressdao ou producdo defeituosa de eritrécitos nas
doencas hepatica inflamatérias por longos periodos (Feldman, 1981; Matos &
Matos, 1995; Dial, 1995), por hemdlise hiperesplénica na cirrose hepatica
(Feldman, 1981), por sintese diminuida de eritropoietina (juntamente com os rins,
o figado sintetiza pequena fragdo do total de eritropoietina pelas células de
Kupffer), responséavel pelo estimulo medular para producéo de eritrécitos, como
também a diminuicdo da sintese de trombopoietina, que estimula a producédo de
plaquetas (Gasper, 2000) ou ainda por hemolise devido a hemolisinas bacterianas
na leptospirose canina (Stockham, 2000; Tvedten & Weiss, 2000; Kerr, 2003;
Langston & Heuter, 2003; Thrall, 2004). A avaliacdo da medula 6ssea poderia
trazer maiores informacfes acerca da producdo de eritrécitos, porém nao foi
proposto neste estudo.

Quanto a avaliacdo da concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), houve uma diferencga significativa entre os grupos, sendo que o grupo de
cdes com doenca hepatica apresentou uma mediana (31,82%) com valor inferior
ao valor minimo de referéncia (32%), denotando, assim, uma hipocromia. A

ocorréncia de hipocromia é pouco relatada (Kerr, 2003), sendo mais relacionada a
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deficiéncias de ferro (Tvedten & Weiss, 2000; Rebar, 2003, Thrall, 2004), que
podem ocorrer em doenca hepatica crénica devido a um inadequado retorno do
ferro do sistema mononuclear fagocitario para a medula éssea (Silveira, 1988;
Dial, 1995; Baker, 2003), o que levaria também a uma conseqiiente microcitose
(Tvedten & Weiss, 2000; Rebar, 2003), fato que ndo ocorreu neste estudo.

A avaliagdo do volume corpuscular médio (VCM) ndo apresentou
diferenga significativa entre os grupos e as medianas de ambos 0s grupos
controle e doente (72,05fL e 73,92fL, respectivamente), se mantiveram dentro
dos valores de referéncia considerados neste trabalho (60-77fL).

Junto a anemia, uma hipoproteinemia poderia estar presente,
especialmente nos casos de perdas de sangue ha mais de trés dias ou por
hemolise (Center et al., 1995), o que ndo ocorreu neste estudo, pois na avaliacao
das proteinas plasmaticas totais (Tabela 6) ndo houve diferenca significativa entre
0s grupos (p=0,869).

Na avaliacdo do leucograma (Tabela 8) a contagem absoluta de
leucdcitos, de bastonetes e de mondcitos ndo apresentou diferencas significativas
entre os grupos (p=0,117; p=0,065 e p=0,179, respectivamente). Entretanto, a
contagem absoluta de neutrdfilos apresentou uma diferengca significativa
(p=0,008) entre os grupos, sendo que o grupo de cdes com doencas hepaticas
tiveram um valor de mediana (13.620 leucdcitos/pL) superior ao valor maximo de
referéncia (11.500 leucécitos/pL) considerado neste estudo, caracterizando desta
forma, uma neutrofilia absoluta no grupo de animais com doencas hepdticas. A
diferenca entre os grupos controle e doente na avaliagdo da contagem absoluta
de linfécitos foi significativa (p<0,001). O grupo de cées doentes apresentou um
valor de mediana (670 linfocitos/pL) inferior ao valor minimo de referéncia deste

estudo (1.000 linfécitos/pL), caracterizando uma linfopenia absoluta neste grupo.
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Tabela 8: Medianas e percentis (P2s; P7s) da contagem de leucdcitos, bastonetes,
neutrofilos segmentados, linfécitos, eosinodfilos e mondcitos nos grupos controle e

de cé@es com doencgas hepaticas.

Parametros Grupo hepatopata

Contagem de leucécitos x 10°/uL 11,80 (10,25; 13,98) (a) 16,20 (8,74; 20,39) (a)
Bastonetes x 10%/uL 0,00 (0,00; 0,00) (a) 0,00 (0,00; 0,19) (a)

Neutréfilos segmentados x 10°/pL 7,06 (5,45; 9,94) (a) 13,62 (7,80; 16,47) (b)

Linfocitos x 10%/uL 2,58 (1,78; 3,23) (a) 0,67 (0,39; 1,40) (b)
Eosinéfilos x 103/uL 0,94 (0,64; 1,49) (a) 0,18 (0,00; 0,52) (b)
Monécitos x 10°/uL 0,42 (0,23; 0,70) (a) 0,64 (0,26; 1,37) (a)

Grupos representados pelas medianas, seguidas de mesma letra ndo diferem
significativamente (P>0,05), pelo teste ndo paramétrico de Mann-Withney, para

cada parametro.

Em relacdo aos eosindfilos, apesar de ter apresentado uma diferenca
significativa entre os grupos (p<0,001), ambas as medianas dos grupos controle
(940 eosindfilos/pL) e doente (180 eosindfilos/uL) estavam de acordo com os
valores de referéncia deste estudo (100 — 1.250 eosinofilos/pL). Portanto, esta
diferenca ndo possui valor clinico relevante, embora seja estatisticamente
significativa.

Estes resultados assemelham-se aos da literatura que afirma haver uma
neutrofilia e uma linfopenia nos processos inflamatdrios severos com liberacéo de
corticosterdides enddégenos (Meyer et al, 1995; Schultze, 2000, Rebar, 2003).
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Neste caso, uma leucocitose com ou sem desvio a esquerda poderia estar
presente tanto na doenca hepatica aguda (Dial, 1995; Huges & King, 1995),
guanto na doenca hepatica crénica (Meyer et al., 1995; Schultze, 2000), embora
alguns autores considerem bastante variaveis as respostas, como leucocitose,
leuctcitos normais e até leucopenia, de acordo com a doenca hepatica em
guestdo e o grau de severidade da mesma (Dial, 1995; Hammer & Sikkema,
1995; Hughes & King, 1995; Langston & Heuter, 2003).

De um modo particular, na leptospirose canina normalmente ocorre uma
leucocitose com valores entre 16.500 a 45.000 leucécitos/pL (Langston & Heuter,
2003) e na hepatite viral canina geralmente ha uma leucopenia com neutropenia e
linfopenia (Silveira, 1988; Meyer et al., 1995, Schultze, 2000).
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4.3. Perfil Bioquimico:

A avaliacdo do perfil bioquimico dos grupos de animais sadios e com
doenca hepatica tem os resultados apresentados na Tabela 9.

Tabela 9: Medianas e percentis (P2s; P7s) da atividade sérica das enzimas
alanina aminotransferase @ALT) e fosfatase alcalina FA), das dosagens séricas

das proteinas totais (PT), da abumina e da globulina nos grupos controle e de
caes com doenca hepética.

Parametros Grupo controle Grupo hepatopata

ALT — UILL 34,30 (27,20; 46,35) (a) 134,60 (96,40; 216,60) (b)
FA - UIL 100,75 (85,15; 123,65) (a) 763,3 (498,75; 1233,25) (b)
Proteinas Totais — g/dL 6,85 (6,50; 7,30) (a) 5,85 (5,15; 7,65) (a)
Albumina — g/dL 3,30 (3,10; 3,55) (a) 1,85 (1,50; 2,75) (b)
Globulina — g/dL 3,80 (2,95; 4,15) (a) 3,70 (3,35; 5,65) (a)

Grupos representados pelas medianas, seguidas de mesma letra ndo diferem
significativamente (p > 0,05), pelo teste ndo paramétrico de Mann-Withney, para
cada parametro.

Os valores de avaliagdo da atividade enzimatica sérica da ALT (p<0,001),
da FA (p<0,001) e da dosagem sérica da albumina (p<0,001) apresentaram uma
diferenca significativa entre os grupos.
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O valor da mediana do ALT (134,6 UI/L) no grupo de animais com doenca
hepética, foi maior que o dobro (2,69 vezes) do valor limite superior de referéncia
deste estudo (50 UI/L). Mesmo que a triagem dos animais doentes tenha sido
feita com base no aumento da atividade sérica da enzima ALT, este resultado
mostra a gravidade da destruicdo hepatocelular nos animais com doenca
hepéatica, segundo diversos estudos que correlacionaram o aumento desta enzima
com avaliacdes histopatoldgicas do figado (Willis et al., 1989; Dial, 1995; Hughes
& King, 1995; Kaneko, 1997; Tennant, 1997; Lassen, 2004).

A atividade sérica da enzima FA no grupo de cdes com doenca do figado
apresentou um valor de mediana (763,3 Ul/L) 4,89 vezes superior ao valor de
referéncia maximo considerado neste estudo (156 UI/L), o que confere um alto
grau de severidade do comprometimento hepatico, pois um aumento maior que o
dobro do valor maximo de referéncia ja € considerado relevante (Willis et al.,
1989; Tennant, 1997).

A dosagem da albumina sérica nos caes hepatopatas apresentou um valor
de mediana (1,85 g/dL) inferior ao valor de referéncia minimo (2,6 g/dL),
caracterizando uma hipoalbuminemia.

Os demais parametros como a proteina total (p=0,294) e a globulina
(p=0,283) ndo apresentaram diferencas significativas entre os grupos.

Estes resultados bioquimicos estdo de acordo com a literatura tanto em
relacdo ao aumento seérico da atividade das enzimas ALT e FA, quanto da
ocorréncia de hipoalbuminemia em cédes com doenca hepética (Willis et al., 1989;
Dial, 1995; Dill-Macky, 1995; Hughes & King, 1995; Matos & Matos, 1995; Meyer
et al.,, 1995; Kaneko, 1997; Kramer & Hoffmann, 1997; Tennant, 1997; Kerr, 2003;
Lassen, 2004).

Sabemos que ao considerarmos a hipoalbuminemia isoladamente nédo ha
como afirmar que existe insuficiéncia hepatica; no entanto, aliado a histéria do
animal, ao exame clinico com altera¢cfes indicativas de doenca hepdtica, e aos
demais exames, incluindo dosagens sérica da atividade das enzimas ALT e FA, a
trombocitopenia e as alteracbes do coagulograma verificadas neste estudo,

podemos concluir que esta diminuicdo da albumina sérica é atribuida a uma
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sintese prejudicada pelo comprometimento hepatico grave no grupo de animais
com doenca hepética.

Por fim, com a hipoalbuminemia significativa no grupo de cées doentes, era
de se esperar uma consequente hipoproteinemia (Center et al., 1995) o que ndo
ocorreu no presente estudo. Isto se explica pelo fato de que as proteinas séricas
totais resultam do somatério da albumina (sintese exclusivamente em
hepatocitos) e globulinas (sintese em hepatocitos e tecidos linfoides) (Kaneko,
1997; Tennant, 1997; Kerr, 2003). Por isto, na insuficiéncia hepatica, pode ocorrer
uma hipoglobulinemia por sintese diminuida (Meyer et al, 1995; Kaneko, 1997;
Tennant, 1997; Kerr, 2003; Lassen, 2004). Por outro lado, na doenca hepatica
cronica e grave, a globulina pode estar aumentada devido a uma resposta imune
desencadeada por antigenos expostos continuamente, estimulando a sintese de
IgM, 1IgG e IgA (Sutherland, 1989; Kaneko, 1997; Tennant, 1997; Kerr, 2003;
Lassen, 2004).

Postula-se que este estimulo antigénico seja provocado por um aumento
de proteinas estranhas ndo removidas pelas células de Kupffer devido a tedrica
diminuicdo das mesmas na doenca hepatica crénica dos animais (Lassen, 2004).
No presente estudo, ndo houve diferenca significativa na avaliagdo da globulina
entre os grupos de cées controle e com doenca hepatica. Para uma melhor
avaliacdo destes resultados, seria necessario o fracionamento eletroforético das

proteinas, da albumina e das globulinas, o que nédo foi proposto neste estudo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Além dos objetivos deste trabalho de avaliacdo do perfil hemostatico,
hematologico e bioquimico em cdes com doenca hepatica, alguns achados foram
relevantes ou pelo menos nos colocaram em questionamentos que podem gerar
futuros estudos para melhor esclarecer ou até facilitar a interpretacdo dos exames
laboratoriais na avaliacdo da doenca hepéatica em caes. Por esta razéo
acrescentamos algumas consideragbes com o intuito de partilhar estes
guestionamentos.

Em primeiro lugar, a triagem dos casos foi feita baseada na dosagem do
ALT > 50UI/L na rotina do Laboratorio de Patologia Clinica da FMVZ/Unesp. Os
cdes selecionados, na grande maioria, estavam internados no setor de moléstias
infecciosas, sendo entdo marcada a colheita do sangue para a manha seguinte,
antes de qualquer procedimento. Nesta rotina pudemos observar que muitos
animais que apresentaram valores muito elevados de ALT (>300 UI/L), vieram a
Obito antes do amanhecer, ndo sendo possivel realizar a colheita de sangue.
Destes caes apenas quatro suportaram além das 24 horas, e 1 destes veio a 6bito
alguns dias ap6s. Muitos estudos comprovam a especificidade da ALT em céaes
com doenga hepatica, inclusive com estreita correlagdo entre atividade enzimatica
sérica e mudancas histopatolégicas (Dial, 1995; Hughes & King, 1995; Tennant,
1997; Lassen, 2004), sendo por isto amplamente utilizado no diagnostico de
doencas hepaticas, no entanto, ao se tratar do prognostico quase nao se
consideram os valores elevados da ALT. Devido a este fato, o uso de valores
muito elevados da atividade sérica da enzima ALT como referéncia para a triagem
de animais com objetivo de estudos deve ser evitado.

Na avaliagdo do perfil hemostatico, se formos calcular a prevaléncia da
trombocitopenia e dos parametros de avaliacdo do coagulograma prolongado no
grupo doente a exemplo de estudos anteriores (Badylak & Van Vleet, 1981;
Prater, 2000), a contagem de plaquetas foi inferior ao valor minimo de referéncia
(200.000/uL — Baker, 2004) em 15 caes dentre os 20 caes do grupo de animais

doentes (75%). Dentre os caes trombocitopénicos, 6 (40%) apresentaram uma
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contagem de plaquetas inferior a 20.000 plaquetas/pL, fato que impediria a
realizacdo de quaisquer procedimentos invasivos, tais como citologia aspirativa,
biopsia ou cirurgia (Meyer, 2003).

A prevaléncia das alteracdes do TP e / ou TTPA no grupo de caes com
doencas hepaticas foi de 60%. Este resultado estda de acordo com Badylak & Van
Vleet (1981) que aponta uma prevaléncia de 66% de alteracdes do TP e /ou TTPA
em cdes com doencas hepéticas de ocorréncia natural, confirmado por Prater
(2000), e se assemelham aos resultados obtidos em estudo similar com gatos
(Lisciandro et al., 1998).

O TP mostrou-se prolongado em 55% (11 entre 20) dos caes com doencas
hepéticas, valor um pouco acima do encontrado em estudos anteriores (Badylak,
1981; Badylak et al.,1983) que relatam valores prolongados do TP em 53% e 50%
, respectivamente, em cdes com doenca hepatica de ocorréncia natural; jA o
TTPA aumentou em 50% dos animais doentes neste estudo (10 dentre 20 caes),
valor intermediario entre os estudos anteriores (41% e 75%, respectivamente). A
tendéncia de alteragcdo do TTPA sobre o TP é também relatada nestes estudos
com céaes, gatos e humanos com doenca hepatica cronica de baixo grau (Badylak
et al., 1983; Center et al., 1995; Lisciandro et al., 1998; Prater, 2000), como ja
discutido anteriormente. Neste estudo quatro cédes hepatopatas (20%)
apresentaram TTPA prolongado com TP normal, trés (15%) com TP prolongado
e TTPA normal e 7 (35%) com ambos prolongados. Se considerarmos como
causa principal a insuficiéncia hepatica, a alteracdo do TP sobre o TTPA e de
ambos € facilmente justificada pela deficiéncia na producdo dos fatores da
coagulacéo, a comecar pelo fator VII que altera o TP e tem a meia vida mais curta
(4 a 6 horas), seguindo os demais fatores V, II, X, Xl e IX, que alteram ambos TP
e TTPA, porém, dificil é associar a alteracdo do TTPA precedendo o TP com a
doenca hepética. Apesar de alguns autores considerarem um achado normal em
hepatopatias crbnicas de cées, a justificativa da deficiéncia apenas do fator Xll
deixa a desejar ao se tratar de insuficiéncia hepatica. Acredito que outros estudos
devam ser feitos para elucidar melhor este achado, talvez a dosagem dos
referidos fatores em cdes com doenca hepatica de ocorréncia natural, com a

classificacdo da alteracdo hepatica por histopalogia ou ultra-sonografia, ou
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inducéo experimental de hepatopatia aguda, avancando para hepatopatia cronica,
aliada a avalia¢cBes periddicas dos fatores de coagulacdo junto ao coagulograma,
histopatologia e/ou ultra-sonografia.

O tempo de coagulacdo também surpreendeu ndo somente nos resultados
apresentados, com um nivel de significancia mais consistente do que o TP, mas
também por ndo ter muitos estudos avaliando o seu uso no diagndéstico e
prognostico das coagulopatias, especialmente por ser um método simples, de
baixo custo e facilmente aplicavel a rotina ambulatorial. Com isto, podemos
qguestionar sobre o nimero de informagBes que poderiam ser obtidas ou ainda
detectar o avanco de desequilibrios hemostaticos precocemente, como o inicio de
um quadro de CID, se ao menos o tempo de coagulacdo fizesse parte do
protocolo de avaliacdo hepatica na clinica de pequenos animais.

Em relacdo a avaliacdo das proteinas, ocorreu uma hipoalbuminemia
marcante sem alteracdes das proteinas totais e das globulinas. Este fato
provavelmente deve ter sido influenciado pelos niveis séricos da globulina nos
animais com doenca hepética, que apresentaram uma prevaléncia de 45% (9
entre 20 cdes) com dosagens normais de globulina, 40% (8 animais) com
hiperglobulinemia e 15% (3 caes) com hipoglobulinemia, o que nos mostra uma
variabilidade de respostas neste grupo. Desta forma, podemos concluir que a
avaliacdo apenas das proteinas totais sem o fracionamento em albumina e

globulina ndo teria um resultado para a avaliacdo da doenca hepética dos céaes.
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6.CONCLUSOES

1 — Nas doencas hepaticas de ocorréncia natural em cédes ha alteracdo do perfil
hemostatico manifestado por uma trombocitopenia e por um tempo de

coagulacéo, TP e TTPA prolongados;

2 — Para a avaliacdo do perfil hemostético da doenca hepatica em caes, as
determinac6es em conjunto do TTPA, do tempo de coagulacdo e do TP sdo mais

consistentes do que as determinacdes isoladas dos mesmos;

3 — Cées com doencas hepaticas de ocorréncia natural apresentam alteracdes
hematolégicas como anemia hipocrdmica, neutrofilia sem desvio a esquerda e

linfopenia;

4 — O perfil bioquimico de cdes com doenca hepética apresenta hipoalbuminemia
com um aumento da atividade sérica das enzimas fosfatase alcalina e alanina

aminotransferase;
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Abstract

The small animal practice has been advancing in liver diseases diagnosis.
Several laboratory assays are sensible liver diseases indicators in dogs, however,
other valuable assays as the hemostasis evaluation tests are seldom requested.
The purpose of this study was to evaluate the hemostatic, hematological and
chemistry profiles in dogs with liver diseases. Forty four animals divided in two
groups were used. Twenty dogs with historical and/or clinical evidence of liver
disease, from the Veterinary Hospital of Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Unesp/ Campus de Botucatu were selected on the basis of
increased serum alanine aminotransferase activity (ALT) > 50 UI/L. The control
group was formed by 24 adult healthy dogs, from particular owners. All animals
were submitted to the same laboratory tests: count blood cells (CBC), platelet
count, coagulation time, prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin
time (APTT), serum ALT and alkaline phosphatase (ALP) activities, total plasma
protein, total serum protein, albumin, globulin and fibrinogen determinations. The
results were compared with Student t-test and Mann-Whitney rank sum test. It
was concluded that liver diseases in dogs lead to changes in the hemostatic,
hematological and chemistry profile, characterized by thrombocitopenia,
prolonging of coagulation time, PT and APTT, hipochromic anemia, neutrophilia
without left shift, limphopenia, hipoalbuminemia and increased ALP and ALT

serum activities.
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