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RESUMO

Daniele Silvano Gongalves - Geracdo de trombina em cdes com doenca
renal crénica e proteinuria. Botucatu, 2019, 65p, Faculdade de Medicina

Veterinaria e Zootecnica — UNESP.

Caes com doenca renal crbnica (DRC) apresentam risco de eventos
tromboembdlicos, porém o mecanismo que leva a hipercoagulabilidade e ao
risco na populacdo de cdes é desconhecido. O objetivo deste trabalho foi
avaliar as possiveis tendéncias tromboticas e sua correlacdo com o
estadiamento da DRC em cées. Trata-se de um estudo observacional
transversal de casos-controle de cées atendidos no Hospital Veterinario da
FMVZ — UNESP, com sinais clinicos compativeis com DRC. Os animais
incluidos neste estudo foram cées de tutores voluntarios, com diagndstico de
DRC proteindrica (n=19) e animais saudaveis (n=20). Foram avaliados
hemograma, perfil bioquimico renal, hepatico, lipidico e proteinas, urinalise e
razao proteina/creatinina urindaria, fibrinogénio, TP, TTPa, tromboelastometria
(TEM) e o teste de geracdo de trombina (TGT). Nao houve diferenca na
geracdo de trombina entre os grupos, refutando a hipétese de que a geracao
de trombina contribui para o estado de hipercoagulabilidade em cdes com DRC
e proteindria. O fibrinogénio aumentado € o principal achado encontrado em
cédes com DRC, corroborando com os achados de hiercoagulabilidade na TEM.
Estudos adicionais sdo necessarios para explorar uma possivel contribuicdo da
trombogenicidade para as manifestacdes clinicas da DRC.

Palavras-chave: Hipercoagulabilidade, proteindria, trombose, coagulacao.



ABSTRACT

Daniele Silvano Gongalves - Thrombin generation in dogs with proteinuric
chronic kidney disease. Botucatu, 2019, 65p, School of Veterinary Medicine

and Animal Science of Sdo Paulo State University — UNESP.

Dogs with chronic kidney disease (CKD) are at risk thromboembolic events, but
the mechanism leading to hypercoagulability and the population of dogs at risk
are unknown. The aim of this study is to evaluate the possible thrombotic
tendencies and their correlation with the staging of CKD in dogs. This is a
observational cross-section study of client-owned dogs presented to Small
Animal Clinical Service at the School of Veterinary Medicine and Animal
Science of Sdo Paulo State University, with clinical signs compatible with
proteinuric CKD. The animals included this study were client-owned dogs with a
diagnosis of proteinuric CKD (n=19) and healthy case-matched controls (n=20).
Complete blood counts, renal, hepatic, lipidic and proteins serum biochemistry
profile, urinalysis and urinary ratio protein/creatinine, fibrinogen, PT, aPTT, and
thrombin generation test were evaluated. There was no difference in generation
of thrombin between groups, refuting the hypothesis that thrombin generation is
required for the state of hypercoagulability in dogs with CKD and proteinuria.
Increased fibrinogen is the main finding found in dogs with CKD, corroborating
with the findings of hypercoagulability in thromboelastometry. Studies are
mandatory for the evaluation of thrombogenicity for clinical manifestations of
DRC.

Key words: Hypercoagulability; Proteinuria; Thrombosis; Coagulation.



Capitulo 1

1. INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é definida como a presenca de
anormalidades estruturais ou funcionais de um ou ambos os rins. E
considerada a doenga renal mais comum em cédes, mas as estimativas de
prevaléncia variam amplamente. Embora a DRC seja um disturbio progressivo,
o diagnostico e tratamento precoces podem modificar a taxa de progresséao e
melhorar a qualidade e a sobrevida do paciente (O'NEILL et al., 2013).

Distarbios de hemostasia sdo complicacées comuns na DRC que podem
predispor tanto a trombose quanto a hemorragia. O processo complexo de
coagulacédo pode refletir de maneiras diferentes nas manifestacdes clinicas da
DRC (EBERST; BERKOWITZ, 1994). Em humanos, a DRC e suas
complicagbes hemostaticas tém sido bastante estudadas (WATTANAKIT;
CUSHMAN, 2009; PAVORD; MYERS, 2011; TRAPPENBURG et al., 2012).
Porém, muitas informac@es ainda sao conflitantes quanto a ocorréncia de hiper
ou hipocoagulabilidade sanguineas, e os trabalhos em cdes com DRC ainda
sdo escassos (PRIHIRUNKIT et al., 2010; DONAHUE et al., 2011; FALCO et
al., 2013), de forma que sua relevancia clinica ainda ndo esta bem esclarecida.

O risco de trombose em pacientes com DRC tem como referéncia a triade
de Virchow com os pilares que envolvem seu processo: a estase sanguinea,
hipercoagulabilidade sanguinea e lesdo endotelial (WATTANAKIT; CUSHMAN,
2009). Outro fator a ser considerado € a proteindria e consequentemente a
perda de anticoagulantes naturais, como a antitrombina (PRIHIRUNKIT et al.,
2010). O risco hemorragico é multifatorial, mas a persisténcia do quadro
urémico e suas consequéncias hemostaticas tém sido investigadas (SOHAL et
al., 2006).

Métodos tradicionalmente utilizados tém sensibilidade satisfatoria para
hipocoagulabilidade moderada e grave, mas nao para estados de
hipercoagulabilidade ou hipocoagulabilidade leve. Tais métodos fornecem
apenas informagcdes sobre o inicio do processo de coagulagdo, portanto, o

resultado do teste ndo é representativo de todo o processo de formacao do



coagulo, como mensurado quando utilizado o Teste de Geracdo de Trombina
(TGT) (WOLBERG, 2007; LECUT et al., 2015).

O tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPa), avaliam o processo inicial da coagulacdo, quando apenas 5% da
trombina total estad formada (WOLBERG, 2007; LECUT et al., 2015). Portanto,
TP e TTPa refletem apenas o inicio do processo de coagulacdo, enquanto que
a formacdo de trombina e da fibrina continua ocorrendo (LIPETS;
ATALLAKHANOV, 2015; LECUT et al.,, 2015). Uma quantidade maior de
trombina é gerada durante as fases de amplificacdo e propagacédo do sistema
hemostético, resultando em aumento exponencial da trombina, que € inativada
por anticoagulantes fisiolégicos, tais como alfa-2-macroglobulina, antitrombina
(AT), proteina C (PC) e proteina S (PS) (BERNTORP e SALVAGNO, 2008;
LECUT et al., 2015). Portanto, as fases de amplificacdo e de propagacao ndo
sdo avaliadas em testes convencionais.

Os estudos realizados em cdes com avaliacdo do Teste de Geracdo de
Trombina abordaram o hiperadrenocorticismo (ROSE et al., 2013), hemofilia
(MADSEN et al., 2017), terapia com heparina (ALLEGRET et al., 2011, GARA-
BOIVIN et al., 2017), corticoterapia (ROSE et al., 2011) e neoplasias (GRUBER
et al., 2016). Nao ha relatos do TGT na avaliacdo de cdes com doenca renal
cronica (DRC).

O método Trombograma Automatizado Calibrado - Calibrated Automated
Thrombogram® (CAT), referéncia para avaliar o potencial endégeno de
geracao de trombina, ndo foi descrito em cdes com DRC. O objetivo deste
trabalho foi mensurar os niveis plasmaticos de trombina de cdes com DRC
proteindrica e comparar aos de cdes saudaveis. Pretende-se com este
trabalho, contribuir para a melhoria no entendimento da fisiopatologia e
prognostico das alteracfes hemostaticas na DRC.

Sabendo-se da importancia do Teste de Gerag¢do de Trombina como uma
potencial ferramenta, uma vez que o mesmo pode informar sobre o potencial
de trombina formada (potencial trombotico), supde-se que cdes com DRC e
proteinudria apresentem maior Potencial Endogeno de Geracdo de Trombina
(ETP). Além disso, com a mensuracdo do ETP pretende-se auxiliar a conduzir

medidas profilaticas, agregando valor ao presente estudo.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ndo haverem diferencas estatisticas significativas, os achados
de geracdo de trombina em cdes com DRC e proteinUria sugerem ser mais
sensiveis as variaveis clinico patoldgicas dos pacientes, sendo o ETP
o parametro mais sensivel. A TEM foi capaz de detectar a
hipercoagulabilidade nos cdes com doencga renal crbnica, porém para realizar
associagcfes causais com 0s achados clinicos sdo necesséarios ensaios clinicos
randomizados para o auxilio clinico, como medidas terapéuticas profilaticas aos

eventos tromboticos.

9. CONCLUSAO

Caes com DRC néao apresentam diferenca nos parametros do Teste de
Geracao de Trombina quando comparados a animais saudaveis.

A tromboelastometria € mais sensivel para identificar hipercoagulabilidade

em caes com DRC.
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