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RESUMO

MOROZ, L. R. Avaliagao de parametros hemostaticos em caes de diferentes
categorias de risco anestésico no periodo peri-operatério. [Evaluation of
hemostatic parameters in dogs of different anesthetic risk categories at perioperative
periods]. 2008. 79 f. Dissertagdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) - Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo., Sdo Paulo, 2008.

A hemostasia € um evento biolégico passivel de ser avaliado e estudado, assim
como seus disturbios. Ha situagdes durante a anestesia que podem cursar com
alteragdes hemostaticas culminando com aumento do sangramento ou até mesmo
hemorragias graves. Os tempos de coagulagdo tém recebido especial atengao
tendo-se em vista os diferentes contratempos hemostaticos que pode ocorrer
durante o procedimento anestésico-cirurgico. Sendo assim, nesse estudo buscou-se
estabelecer os valores padrdes para tempo de protrombina (TP) e de tromboplastina
parcial ativada (TTPA) para caes submetidos a diferentes procedimentos cirurgicos.
Foram estudados 50 cades higidos para padronizagao dos valores de TTPA e TP
utilizando aparelho automatico. Os valores de TTPA estavam dentro dos valores de
normalidade da literatura (6,9 a 17,6 segundos) e valores de TP discretamente
maiores (de 6,65 a 12,8 segundos). Foram estudadas 20 cadelas classificadas como
ASA | e 18 caes ASA Il e lll. Nestes animais observaram-se aumentos significativos
de valores de TTPA (de 12,04 para 14,29 segundos em ASA |, com P<0,0378; e de
13,4 para 15,11 segundos nos caes ASA Il e lll, P<0,0067) e de TP (de 8,36 para
9,7 segundos em ASA |, P<0,0323; e de 8,32 para 9,34 segundos nos caes ASA Il e
lll, P< 0,0084) entre os momentos pré e poés-anestésicos Estes aumentos
acompanham quedas da pressao coloidosmoética, indicando que o processo de
anestesia, cirurgia e fluidoterapia causam hemodiluigcdo, e consequente aumento

nos tempo de coagulagéao.

Palavras-chaves: Tempo de tromboplastina parcial ativada. Tempo de protrombina.
Pressao coloidosmotica. Coagulopatias. Hemodiluigao.



ABSTRACT

MOROZ, L. R. Evaluation of hemostatic parameters in dogs of different
anesthetic risk categories at perioperative periods. [Avaliagdo de parametros
hemostaticos em caes de diferentes categorias de risco anestésico no periodo
peri-operatorio]. 2008. 79 f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina Veterinaria) -
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2008.

Hemostasis is a biological event that could be evaluated and studied, just like yours
disturbs. There are situations in to anesthetic procedures that could curse with
hemostatics disturbs causing bleeding increase or even critical blood loss. The blood
clotting times have been received special attention because different hemostatic
setbacks that could occur during the anesthetic and surgical procedures. This way,
this study look for establish the values for reference to protrombine time (PT) and to
activated partial tromboplastin time (APTT) for dogs. Were studied 50 healthy dogs to
standardize the values of PT and APTT utilizing an automatic instrument. The APTT
values was in agreement with the literature values (6,9 to 17, 6 seconds), and the PT
values was discret increased when compared with literature (from 6,65 to 12,8
seconds). Was studied 20 bitches classifieds as ASA | and 18 dogs classifieds as
ASA Il and Ill. In this animals observed significant increase values of APTT (from
12,04 to 14,29 seconds in the ASA |, P<0,0378; and from 13,4 to 15,11 seconds in
the dogs ASA Il and Ill, P<0,0067) and of PT (from 8,36 to 9,7 seconds in ASA I,
P<0,0323; and from 8,32 to 9,34 seconds in the ASA Il and Ill dogs) between the pre
and post anesthetic moments. These increases attendance decease in the colloid
osmotic pressure, indicating that the anesthetic, surgical and fluid therapy
procedures can cause hemodilution, and consequent increase in the blood clotting

times.

Key-words: Activated partial tromboplastine time. Protrombine time. Colloid osmotic
pressure. Hemodilution
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1 INTRODUGAO

Varios pardmetros tém sido estudados no intuito de se melhorar a
compreensao da hemodinamica e hemorreologia dos pacientes, especialmente
naqueles submetidos a cirurgia. Nestes aspectos os tempos de coagulagdo tém
recebido especial atengao tendo-se em vista que diferentes intercorréncias que
ocorrem durante o procedimento anestésico-cirurgico podem interferir diretamente
com a hemostasia.

A reposigao volémica agressiva realizada nas cirurgias de grande porte para
normalizagcdo da pressado arterial e manutencdo de euvolemia pode ocasionar
diluicdo dos fatores de coagulagdo e queda da pressado coloidosmoética. Cirurgias
que cursem com grande consumo de fatores de coagulagcédo, animais com queda da
temperatura corporal durante a anestesia, afecgdbes com respostas vasculares
inflamatodrias e as situagdes onde o animal encontra-se em coagulagéo intravascular
disseminada (CIVD) resultam em importantes alteragdes hemostaticas, podendo
culminar em sangramento excessivo, aumento dos riscos anestésicos e
consequentemente da morbi-mortalidade do paciente.

Na Medicina os tempos de coagulagdo sdo empregados rotineiramente como
forma de avaliagdo clinica ndo somente para pacientes com suspeita de
coagulopatias, como nas suspeitas de hemofilia ou bem como nos hepatopatas, mas
também na avaliagdo da progressao de afecgdes cirurgicas, sobretudo na avaliagéo
pré-anestésica. Ha doencas hemostaticas sem sinais clinicos que podem ser
detectadas previamente por exames laboratoriais corriqueiros. Entretanto, quando
nao diagnosticadas em tempo habil, podem se agravar, ocasionando importante
sangramento trans-operatorio. Como exemplo pode-se citar a doenga de von
Willebrand ou a hemofilia A, ambas hereditarias, mas que possuem diferentes graus
de intensidade. Um animal com um grau discreto de hemofilia A submetido a
procedimento que promova diminuicdo da temperatura corporal, alterando as
condicbes ideais para a reacdo enzimatica hemostatica, acrescido de reposigao
volémica podera desencadear hemorragia importante no trans-operatorio.

Na medicina veterinaria brasileira ha poucos estudos correlacionado os
diferentes procedimentos anestésicos/cirurgicos e seus riscos implicitos com a

hemostasia dos pacientes, principalmente no que se refere a avaliagdo comparativa
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do diferentes periodos peri-operatorios. Sendo assim, nesse estudo buscou-se
estabelecer os valores de referéncia de alguns parametros da coagulagao para caes
saudaveis, bem como para aqueles submetidos a diferentes procedimentos

cirargicos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A hemostasia é um evento bioldgico passivel de ser avaliado e estudado, assim
como seus disturbios. Varias situagdes durante a anestesia podem cursar com
alteragbes hemostaticas culminando com aumento do sangramento ou até mesmo

hemorragias graves.

2 1 HEMOSTASIA

A manutengao do sangue fluido dentro de um sistema de vasos com circulagao
fechada € uma das fungbes mais importantes para a manutencao da vida. Este tipo
de circulagao evoluiu desde os animais invertebrados a partir dos anelideos, e pela
adaptacdo das espécies esta presente em todos os vertebrados. Nos animais de
sangue quente é equilibrado por um delicado sistema de formacédo de tampéo
plaquetario, fibrina, fibrindlise e por fim da anti-coagulagdo. A hemostasia normal
depende de interagcbes entre acao plaquetaria, formacéo de fibrina e dissolugcdo do
coagulo.

A circulagdo sanglinea e, consequente, transporte de nutrientes depende nao
apenas do bombeamento cardiaco, mas também da manuteng¢ao de sua fluidez e
permanéncia do sangue dentro dos vasos. Quando este processo esta em equilibrio
qualquer lesdo de vasos culmina num reparo efetivo, onde n&do ha sangramentos
excessivos ou tromboembolismos (HOPPER, 2005 a). Este delicado equilibrio de
fluidez e solidificacdo € controlado pela hemostasia. O termo hemostasia possui
como definigdes:

e Conjunto de fatores responsaveis pela manutengcdo do sangue
fluido no interior dos vasos sanguineos (GARCIA-NAVARRO,
2005);

e Parada de sangramentos ou hemorragias (BAKER, 2006);

e E também estd relacionado ao controle da hemorragia e a
dissolugdo do coagulo por meio de eventos mecanicos e
bioquimicos (LOPES et al., 2007).
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Estas definicbes sao complementares umas as outras e refletem a
complexidade das reagdes envolvidas.

O processo hemostatico se inicia com a ruptura ou lesdo vascular, culminando
com a formagédo de uma rede de fibrina e plaquetas, utilizando o fibrinogénio que
confere estabilidade ao coagulo e formando um “selo” hemostatico evitando mais
perda de sangue (CARVALHO, 2004; HOPPER, 2005% LOPES et al.,, 2007). O
mecanismo hemostatico envolve interagdes entre parede vascular, plaquetas,
proteinas da coagulagdo e sistema fibrinolitico (CARVALHO, 2004; HOPPER,
2005a).

Didaticamente a hemostasia pode ser dividida em trés fases: primaria,
secundaria e fibrindlise, entretanto deve-se ressaltar que os trés processos sao

inter-relacionados.

2 1 1 Hemostasia primaria

A hemostasia primaria esta relacionada com as respostas dos vasos
sanguineos e das plaquetas frente a lesdes. Normalmente a lesdo de um vaso
sanguineo conduz a alteragdes vasculares imediatas e rapidas a fim de ativar o
sistema hemostatico. A exposi¢do do sangue circulante ao colageno subendotelial
resulta em rapida adesao plaquetaria na area lesionada (NELSON, COUTO 2003;
BAKER, 2007).

Os vasos sanguineos possuem atividades anti-trombdticas, dentre as quais:
manutencgado da carga negativa das células endoteliais (CE), repelindo as plaquetas;
producdao de prostaciclinas (PGI2), inibitérias da ativacdo plaquetaria e
mantenedoras do relaxamento vascular;, producdo de oxido nitrico, potente
vasodilatador e inibidor de agregacao plaquetaria; produgcdo de trombomodulina,
bloqueando acdo da trombina e controlando agdo pro-coagulante e acelerando
ativacdo da proteina C pela trombina; ativagdo do plasminogénio tecidual,
catabolizando o processo de fibrindlise (dissolu¢do de coagulos); produgédo de
sulfato de heparina, acelerando o bloqueio da trombina pela antitrombina Il (ATIII);

sintese dos inibidores da ativacdo extrinseca que impedem a ativagao do fator VIl
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(fVIIl) do complexo de coagulagao; producao de ADPase, degradando produgao
local de ADP e diminuindo agregacao plaquetaria (TOPPER, WELLES, 2003).

ApOs a lesdo vascular ha vasoconstricdo reflexa das células musculares lisas
locais diminuindo o didmetro do lumem vascular. O efeito de constricdo faz com que
o fluxo sanguineo seja menor, permitindo maior interagdo entre as plaquetas e o
local de lesdo. No entanto, este efeito &€ efémero, durando cerca de um minuto
(TOPPER, WELLES, 2003; CARVALHO, 2004). Ha secregao de substéncias
trombogénicas (pro-coagulantes) pelas células endoteliais lesadas a fim de iniciar o
processo de formacdo da rede de fibrina, incluindo fator tissular, fator de von
Willebrand (fvW)', sintese de fator V (co-fator na ativagdo da protrombina em
trombina, junto do fator X), inibidores da ativagdo do plasminogénio (PAI-1 e PAI-2),
interleucina-1, fator de necrose tumoral e endotelinas vasoconstritoras (TOPPER,
WELLES, 2003; CARVALHO, 2004; BAKER, 2007). As CE lesadas também causam
diminui¢ao da secrecgao de substancias que controlam a reatividade plaquetaria, por
exemplo, o sulfato de heparina e a trombomodulina, além de expor o colageno
subendotelial, ativando rapidamente o complexo de coagulagdo (TOPPER,
WELLES, 2003; CARVALHO, 2004).

Portanto, o endotélio vascular normal age como barreira contra extravasamento
sanguineo, mas também como superficie anticoagulante, onde n&o atrai
componentes celulares sanguineos (plaquetas), tdo pouco ativa as proteinas da
coagulagao. Em contrapartida, o endotélio vascular lesado é transformado em uma
potente superficie coagulante (CARVALHO, 2004).

A exposicdo de estruturas subendoteliais, em especial o colageno, leva a
ativacdo das plaquetas, com alteracdo de sua membrana o que permite sua
aderéncia. As plaquetas sao fragmentos citoplasmaticos de megacariécitos com
varias organelas em seu citoplasma. Elas podem aderir ao colageno da membrana
basal e do estroma extravascular por interacdo entre os receptores de superficie
(glicoproteina 1 b) se ligando ao fvW que, por sua vez, se liga ao colageno (LOPES,
2007; BAKER, 2006). Ap6s a adesdo, as plaquetas se unem umas as outras

fazendo a agregacao plaquetaria com conseqlente formacdo de um tampéo

'O fvW é uma glicoproteina composta de subunidades agrupadas por pontes dissulfito, e formam
mondmeros de subunidade de varios tamanhos. E produzido pelas CE e pelos megacaridcitos e
circula no plasma. Em associagado com o fator VIl plasmatico duplica a meia vida deste fator. Por esta
razdo a doenca de von Willebrand causa disfungcdo da agregacgédo plaquetaria e também causa
diminuicdo da concentragao do fator VIII.
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plaquetario inicial (BAKER, 2006). Este tampao inicialmente é frouxo, porém,
geralmente satisfatério para o controle da hemorragia se a lesdo vascular for
pequena (LOPES et al 2007; BAKER, 2006). Os granulos plaquetarios sao liberados
no plasma, atraindo mais plaquetas, estabilizando o tamp&o plaquetario e
assegurando o inicio da formacéao da fibrina (CARVALHO, 2004; BAKER, 2007).
Disturbios na formacdo de um tampao plaquetario podem ocorrer por
diminuicdo do numero de plaquetas (trombocitopenia), ou falta de agregacéo entre
elas (trombocitopatia), sendo que os sinais observados neste disturbio sé&o
petéquias, equimoses, sangramentos em mucosas, sangramentos no local de

venopuncao e no trans-operatério (HOPPER 2005 b).

2 1 2 Hemostasia secundaria

A hemostasia secundaria compreende uma série de reagdes em cascata cujo
resultado final € a formacédo de fibrina a partir do fibrinogénio, conferindo
estabilidade ao coagulo. Os vasos sanguineos também participam ativamente no
processo de coagulagéo (LOPES et al., 2007). A formacdo de tampdes de fibrina
estanca sangramentos resultantes de lesdes vasculares, e para tal sdo necessarios
varios fatores e co-fatores de coagulagdo. A maior parte destes fatores é produzida
no figado, alguns pelas plaquetas, e outros no endotélio vascular (KANEKO 1997;
HOPPER 2005a).

A ativagcdo da cascata da coagulacdo resulta na formagdo de fibrina,
estabilizando o tampao plaquetario primario e promovendo a formagado do coagulo
(NELSON, COUTO, 2003). A cascata da coagulacdo pode ser dividida nas vias
intrinseca e extrinseca, convergindo numa via comum a qual termina na formagao
do complexo denominado ativador da protrombina. Esta forma de classificagcdo da
hemostasia secundaria leva em consideracao o local de ativacdo dos fatores de
coagulacgao, se dentro dos vasos ou no tecido.

A ativagéo dos fatores de coagulagdo em presencga de quantidade suficiente de
Ca”* idnico promove a conversdo da protrombina em trombina. A trombina converte

o fibrinogénio em mondémeros de fibrina, que envolvem as plaquetas, as células
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sanguineas e o plasma, para formar o coagulo, caracterizando a fase secundaria da
hemostasia (JAIN, 1993; LOPES et al., 2007).

A via extrinseca € considerada a principal via para a formacgao da fibrina in vivo.
Os componentes desta via incluem o fator tissular (fT, fator Ill), o fator de inibigdo do
fator tissular (IFT) e o fator plasmatico (VII). Através desta via ha formacgédo de
trombina (HOPPER, 2005a).

A via intrinseca advém com componentes contidos dentro dos vasos
sanguineos, e ocorre em conjunto com a via extrinseca, também in vivo. Os
componentes desta via sao os fatores Xll, Xl, IX, VIIl, o cofator HMWK, a pré-
calicreina e seus inibidores (CARVALHO, 2004).

A via comum & via final da coagulagdo. Neste estagio o fator Xa®? em
associacdo com o fator Va na superficie de fosfolipidios € na presenca de calcio
(complexo protrombina) converte a protrombina (fator Il) em trombina (fator lla). A
trombina hidrolisa o fibrinogénio em fibrina (CARVALHO, 2004).

Além da formacéo da fibrina a trombina tem acao de ativar as plaquetas através
de liberacdo de fvW e da tromboxana A2; auxilia na manuteng¢ao do ténus vascular;
estimula o crescimento celular; ativa a liberacao de leucotrienos para quimiotaxia e
migragcao celular; ativa os pro-fatores e fatores de coagulacéo; ativa o sistema
fibrinolitico ao auxiliar na degradacdo de fatores V, VIII e Xl; estimula as células
endoteliais a liberarem endotelinas e fator V (CARVALHO, 2004).

A compreensdo das vias hemostaticas, dividindo-as em intrinseca e extrinseca
convergindo numa via comum, sendo a ativagdo numa sequéncia “em cascata”, é
importante e tem valor pratico ao avaliarmos os testes de coagulagdo, no entanto in
vivo a coagulagdo n&do se comporta de forma tdo compartimentalizada. Novos
estudos indicam uma grande inter-relagdo entre as vias aliadas ao componente
vascular (CARVALHO, 2004; JACKSON, 2007a).

Ha outra forma de dividir a coagulagdo de acordo com o estagio de formagéo
da fibrina: inicial; amplificagdo; e propagagao.

A fase inicial envolve primariamente a via extrinseca, e produz pequena
quantidade de trombina. Na fase de amplificagao a interagao entre fase intrinseca e
comum leva a ativacado dos fatores Xl, VI, V e das plaquetas através da acao da

trombina produzida anteriormente. O Fator Xla ativa o Fator IX, que em conjunto

2 Os fatores com a letra “a” s&o os fatores ativados.
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com os fatores Vllla e Va na superficie plaquetaria gera grandes quantidades de
Fator Xa. Este ultimo converte a protrombina em trombina e o fibrinogénio em
fibrina. A fase de propagacao ocorre durante a continuagdo da formagéo da fibrina
(JACKSON, 2007a).

A diminuicdo da atividade destes fatores leva a deficiéncia na formacao da
fibrina, estabilizagdo inadequada do tampao plaquetario, e sangramento prolongado
(SERARCY, 2000). Sangramentos espontaneos ou excessivos sao relativamente
comuns em céaes, sendo as anormalidades na hemostasia a causa subjacente mais
comum em caes submetidos a trauma prolongado ou a um procedimento cirdrgico
(NELSON, COUTO, 2003).

A tabela 1 descreve os fatores de coagulagdo estudados, suas fung¢des e locais

de producédo, de acordo com literatura.



Tabela 1 - Fatores de coagula
produgao e meia vida
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%éo, seus respectivos nomes, fungdes, locais de

(Continua)
Fator Nome Funcao Via Local de Meia
producao vida
Fibrinogénio Substrato Comum Figado 1,5-6,3
dias
1 Protrombina Enzima Comum Figado e 2,1-4.4
macréfago dias
11 Fator tissular ou  Receptor/ cofator Extrinseca Endotélio,
Tromboplastina monocitos e
tecidual macrofagos
v Calcio ionizado-  Co-fator Todas
livre
V Pré-acelerinaou  Cofator Comum Figado e 15-24
Fator labil macrofagos horas
Vi Pré-convertina Enzima Extrinseca Figado e 1-7
macrofagos horas
VIII Fator anti- Cofator Intrinseca  Figado 2,9
hemofilico dias
X # Fator de Enzima, Intrinseca  Figado 24
Christmas. componente da horas
tromboplastina
plasmatica
X # | Fatorde Stuard- Enzima Comum Figado e 32-48
Prower macrofagos horas
XI Antecedente Enzima Intrinseca  Figado * 30
plasmatico de horas

tromboplastina

plasmatica

® Os fatores de coagulagdo foram numerados (niimero romanos) de acordo com a ordem cronoldgica
em que foram descobertos. Além da numeragdo sao nominados, sendo muitas vezes 0 nome mais
utilizado que o préprio numero, como no caso do Fator | mais conhecido como fibrinogénio. Alguns
foram relacionados com as familias onde foram descritas afec¢des relacionadas com os fatores em
questdo. Por exemplo, o Fator Fletcher recebeu este nome, pois a primeira familia a ser descrita com
a deficiéncia deste fator se chamava Fletcher. Atualmente este fator € mais conhecido como pré-
calicreina (JACKSON, 2007).
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Tabela 1 - Fatores de coagulagao, seus respectivos nomes, fungdes, locais de
produgao e meia vida
(Conclusao)

Fator Nome Funcéo Via Local de Meia

producéao vida

Xl Fator de Enzima Intrinseca Figado e 2-8 dias
Hageman plaguetas*

Xl Fator Transglutaminase Comum Figado * 4.5-7
estabilizante de dias
fibrina

HMWK | Fator de Cofator, Intrinseca  Figado * 6,5 dias
Fitzgerald, cininogénio de
Williams ou alto peso
Flaujeac. molecular.

PK Fator de Enzima Intrinseca  Figado * 35
Fletcher, pre- horas
calicreina

PF3 Fator * Intrinseca  Plaquetas *
plaquetario 3, e comum
fosfolipidio de
superficie

Legenda: # fatores de pendentes de vitamina K; * ainda em estudo.

2 1 3 Fibrindlise

E o estagio final do processo de reparo apés a lesdo dos vasos sangiiineos
sendo muito importante para o restabelecimento do fluxo sanglineo ao desfazer o
coagulo. Também é responsavel pelo controle da coagulagédo, impedindo que a
formagao da rede de fibrina seja maior que o necessario para hemostasia. O sistema
fibrinolitico € o principal mecanismo enddgeno para a protegdo contra trombos
(CARVALHO, 2004), e consequentemente contra obstrugdes vasculares
(tromboembolismos).

A hemostasia terciaria ou fibrindlise € ativada na mesma ocasido da

coagulagao, existindo um equilibrio fisiolégico entre as mesmas, onde a plasmina
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atua degradando a fibrina e desfazendo o coagulo formado. Os produtos de
degradacao da fibrina (PDFs) formados pela agado da plasmina sobre a fibrina séo
removidos pelos macréfagos (LOPES et al., 2007).

O sistema fibrinolitico do plasma consiste no plasminogénio (zimogeno), na
plasmina (enzima) e seus respectivos inibidores. O plasminogénio é produzido pelo
figado, eosindfilos e pelos rins, tendo meia vida de 2,2 dias (CARVALHO, 2004). A
plasmina € uma poderosa enzima proteolitica.

O ativador de plasmina é produzido pelas CE (intrinseco) e pelos tecidos
(extrinseco). A via intrinseca de ativagdo envolve a ativagdo das proteinas
sanguineas da fase de contato: fatores Xll, Xl, PK, HK e calicreina. A via extrinseca
€ a principal responsavel pela fibrindlise, e inclui o ativador tissular de plasmina
(liberado pelas CE, megacariécitos e células mesoteliais), a uroquinase (produzida
pelos fibroblastos, mondcitos, macrofagos e CE), estreptoquinase e fator Xlla
(CARVALHO, 2004; JACKSON, 2007a). O ativador tissular de plasmina é uma
serina-protease de meia vida curta (4 minutos), enquanto que a uroquinase € uma
serina-protease que também apresenta curta meia vida (7 minutos). A
estreptoquinase e a estafiloquinase sao ativadores de plaminogénio néao fisiolégicos
produzidos por estreptococo hemolitico e Staphilococcus aurens, respectivamente,
sendo utilizados como agentes farmacoldgicos contra a trombose aguda
(CARVALHO, 2004).

2 2 PERFIL HEMOSTATICO

A determinacao dos tempos de coagulagado é uma rotina na Medicina tanto para
a cirurgia (GAMIZ, 2000; HARTNIK, RUBENR 2000; DIB et al., 2004) como para o
diagndstico e tratamento prévio de choque e CIVD, uma vez que o choque, seja ele
hipovolémico, téxico ou séptico, leva a CIVD (BOISVERT et al., 2001).

A sepse é capaz de alterar a hemostasia, pois cursa com diminuicdo dos
mecanismos  reguladores da inflamagcdo, aumenta a tendéncia a
hipercoagulabilidade e reduz a fibrindlise, também culminado em CIVD. Se a CIVD
nao for controlada causara consumo dos fatores de coagulagcdo causando
coagulopatia secundaria (HOPPER, 2005a).
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Na medicina veterinaria em geral a determinacdo do perfil hemostatico é
utilizada para fins de diagnéstico e terapéutico. Em animais hepatopatas os fatores
estardo diminuidos e os tempos de coagulagdo estardo aumentados nas fases
iniciais da doenga. Como a maior parte dos fatores de coagulagdo € produzida no
figado, a faléncia deste, seja por causas infecciosas, toxicas ou outras, causara
coagulopatia (DODDS, 1997; HOPPER, 2005c).

Outro exemplo seria o de animais submetidos a cirurgia. A incisado de estruturas
durante o procedimento cirurgico leva a lesdo de vasos, e, no caso diminuigdo ou
inativagcdo dos fatores, o que promovera sangramento exagerado e por tempo
prolongado (GIGER 2003  ®). As coagulopatias sdo comuns nos pacientes criticos
no pos-operatorio, e o perfil de coagulagao faz parte dos exames de monitoramento.
Plaquetas, fibrinogénio, produtos de degradacéao da fibrina, tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPA), tempo de protrombina (TP), antitrombina Ill ativa, tempo de
tromboplastina (TT) entre outros sdo os exames para avaliagdo da hemostasia que
foram utilizados em cavalos com célica submetidos a cirurgia (SOUTHWOOQOD,
2005). Neste caso o perfil hemostatico auxiliara anestesistas e cirurgides a preverem
possiveis perdas excessivas de sangue, além de permitir a corregao prévia destes
fatores com a utilizagdo de subprodutos sanguineos, principalmente plasma fresco
congelado (PFC) ou crioprecipitado (GIGER, 1996; PEREIRA, REICHMANN, 2002;
GIGER, 2003a,b)

Também ja foi constatado que os tempos de coagulagdo, principalmente o
TTPA, estardo aumentados antes mesmo de se detectar produtos de degradacgao da
fibrina, subprodutos da fibrindlise, e indicadores de CIVD (NELSON e COUTO 2003).

Um estudo dirigido por De-Laforcade et al. (2003) demonstrou que animais em
choque séptico apresentam tempos aumentados de TTPA, TP e TCA antes mesmo
de trombocitopenia, um dos achados laboratoriais mais citados na literatura. Um
outro elemento utilizado para determinar se um animal esta em CIVD é a dosagem
dos produtos de degradagéo da fibrina (PDFs) (DODDS, 1997). Além dos PDFs, a
conjungao da determinacdo dos tempos € fundamental, pois animais saudaveis
podem ter os tempos normais, PDFs aumentados e ndao apresentar CIVD
(BOISVERT et al., 2001). Outro estudo mostra que 88 % dos casos de cdes em CID
por choque apresentam como primeira alteracdo laboratorial aumento de TTPA,
sendo as colheitas feitas antes de se iniciar o tratamento com heparina (NELSON,
COUTO, 2003).
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A avaliagao dos tempos de coagulagao associada a utilizagdo de PFC de forma
preventiva de hemorragias ocorre no tratamento de pacientes hemofilicos, tanto do
tipo A como do tipo B; hepatopatas, pela diminuicdo da producido dos fatores de
coagulagao (HOPPER, 2005c); e animais com deficiéncia ou inativagado de fatores
dependentes de vitamina K. O diagnéstico destas afecgdes muitas vezes é deixado
para um segundo plano, e estes animais, quando encaminhados para a cirurgia,
apresentam grandes perdas sanguineas. Ao se mensurar os TCA, TTPA e TP
detectam-se previamente possiveis tendéncias hemorragicas, além de tratar estes
pacientes com um dos melhores produtos possiveis: o PFC (MISCHKE et al., 1996).

Quando se produz um trauma ou injuria vascular, a trombina formada quebra o
fibrinogénio soluvel em mondmeros de fibrina. Estes formam espontaneamente um
polimero e apds sao estabilizados formando a malha de fibrina insoluvel. O tempo
de trombina avalia a ultima etapa da coagulacdo, ou seja, a conversdao do
fibrinogénio em fibrina. Portanto, a anomalia no nivel funcional do fibrinogénio, a
presenca de substancias que interferem na agdo da trombina sobre o fibrinogénio
(heparina, hirudina) ou aquelas que bloqueiam a polimerizagdo dos monémeros de
fibrina (PDFs, paraproteinas) aumentam o TT. Portanto, os disturbios quantitativos
do fibrinogénio, o0 aumento da atividade fibrinolitica, as terapias com anticoagulantes
bem como com agentes fibrinoliticos sdo alguns exemplos dos fatores que podem

alterar o TT, e neste quadro pode-se incluir a sepse e a CIVD.

2 2 1 Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)

O TTPA (ou tempo de cefalina) recebe a denominacao "tromboplastina parcial”
porque ele é efetuado com o emprego da cefalina, a qual € parte da tromboplastina,
apoés extracdo por meio de cloroformio. O TTPa é o tempo que o plasma leva para
formar coagulo de fibrina apdés a mistura com cefalina (tromboplastina parcial), o
ativador (caolim, que ativa fator Xll) e calcio (DODDS, 1997; LOPES et al., 2007). A
cefalina € um substituto do fator plaquetario. Avalia o sistema intrinseco e comum.
Este teste mede a deficiéncia de fatores quando alcancam valores abaixo de 30%
(LOPES et al., 2007).
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Muitos tipos de ativadores de contato sdo usados comercialmente para o TTPA.
Portanto, deve-se proceder este teste em duplicata e de preferéncia realizando o
exame concomitantemente com um animal normal, além de se estabelecer valores
de referéncia locais (LOPES et al., 2007). A coleta ndo traumatica é extremamente
importante, pois a contaminagao com tromboplastina tecidual pode prolongar o
resultado do teste pela ativagao do sistema extrinseco. A atividade do fator Xl da
coagulagao nao € avaliada neste teste.

O tempo entre a coleta e a realizagao do teste ndo deve exceder 120 minutos
apos venopuncao.

Esperam-se valores de TTPA prolongados em hemofilicos, deficiéncia de
fatores Xll, coagulacgdo intravascular disseminada (CIVD), efeitos de cumarinicos e
doenca de von Willebrand (GARCIA-NAVARRO, 2005; LOPES et al., 2007).

2 2 2 Tempo de protrombina (TP)

O TP avalia a via extrinseca e comum da coagulagao (HOPPER, 2005a). O
tempo para a formagao do coagulo depende dos fatores I, I, V e X, junta da ativagéo
do fVII e da recalcificagao do plasma (DODDS, 1997; BAKER, 2007).

O teste utiliza um reagente a base de tromboplastina tecidual proveniente de
cérebro humano ou, mais comumente, de coelhos (DODDS, 1997). Este reagente
possui em sua composigao cloreto de calcio, necessario para a formacao da rede de
fibrina. Em decorréncia das diferengas entre cada marca de reagente ha alteragdes
nos valores (HOLLAND, SARODE, 2006), tornando-se necessario uma curva local e
também determinagcdo dos tempos de normalidade para cada marca e lote de
reagente.

Estara prolongado quando houver anormalidades nos fatores VII, X, Il ou I.
Dentre afecgdes que cursam com aumentos no TP podemos citar as doengas
hepaticas, antagonistas da vitamina K e CIVD (HOPPER, 2005a,c; GARCIA-
NAVARRO, 2005).
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2 3 PRESSAO COLOIDOSMOTICA (PCO)

O transporte de nutrientes e remocgao dos produtos de excrecdo sao fungdes
objetivas da circulagdo e ocorrem nos microcapilares. As pequenas arteriolas
controlam o fluxo sanguineo para cada area tecidual, e condigbes locais nos
proprios tecidos controlam, por sua vez, o didmetro das arteriolas (GUYTON, HALL,
2006b). Para a nutricdo celular e eliminagdo de toxinas é necessario que agua e
nutrientes saiam e retornem aos capilares. Através da difusdo e de filtracdo é
possivel a troca de liquidos entre os meios intra e extra-vasculares. A filtragdo é
mantida através de forgas que expulsam liquidos e outras moléculas dos vasos para
os tecidos. Como principais forcas tém-se a pressdo capilar (Pc), presséo
coloidosmatica e pressao do liquido intersticial (GUYTON, HALL, 2006a,b).

Em condigdes normais existe um equilibrio quase perfeito na membrana capilar
entre a filtracdo e reabsor¢do conhecido como equilibrio de Starling. Um pequeno
desvio nos volumes filtrados e absorvidos € drenado pelo sistema linfatico. Esse
ligeiro excesso de filtracdo é denominado filtragao efetiva (GUYTON, HALL, 2006b)

A pressao coloidosmoética (PCO), também chamada de pressao oncdtica, é a
presséo responsavel pela manutengdo da agua nos vasos, e por atrair mais fluido do
intersticio. Este efeito hidrofilico se da tanto pelas proteinas aumentarem a
concentracido de solutos como também por um efeito secundario chamado de efeito
Donnan. O efeito Donnan aumenta a pressao coloidosmoética plasmatica em 50%
pois as proteinas sdo ions negativos e, para estabelecer o equilibrio muitos ions
positivamente carregados (cations), principalmente ions sodio, sdo atraidos, mas
sem ligacdo. Esses cations extras aumentam, portanto, o numero de substancias
osmoticamente ativas onde quer que haja proteinas, aumentando também a pressao
osmotica (LUZ et al., 1975; GUYTON, HALL, 2006a,b).

Cerca de 75 a 80% da PCO é mantida pela concentracdo de albumina, 25%
pelas globulinas e muito pouco pelo fibrinogénio (GUYTON, HALL, 2006b; LASSEN,
2007; JACKSON, 2007b; BELLI et al., 2008;). Alteragdes na concentragdo de
albumina podem alterar o fluxo de liquidos, aumentando a saida para o leito
extravascular, ocasionando dificuldade na nutricdo e oxigenacéo tecidual.

Cerca de 75 a 80% da PCO é mantida pela concentragdo de albumina, 25%
pelas globulinas e muito pouco pelo fibrinogénio (LASSEN, 2007; JACKSON, 2007b;
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BELLI et al., 2008). Alteracbes na concentracdo de albumina podem alterar o fluxo
de liquidos, aumentando a saida para o leito extravascular, ocasionando dificuldade
na nutricdo e oxigenagao tecidual.

A pressado coloidosmaética pode ser calculada a partir da proteina total

plasmatica (TP) pela refratometria usando a equacao de Landis-Pappenheimer:
COP=2,1(TP) + 0,16(TP?) + 0,009(TP?)

Esta equacédo, entretanto, torna-se imprecisa em casos de alteracbes de pH
plasmatico, alteragcdes da capacidade de ligagao idnica pelas proteinas e desvio da
taxa de globulina dos limites normais. A pobre relagdo existente entre a PCO
mensurada e a calculada em pacientes graves acaba determinando que o método
de mensuragado direta da PCO é mais precisa (RUDLOFF, KIRBY, 2000). Outro
importante fato é de que coldides sintéticos ndo sdo mensurados da proteina total do
plasma quando usado um refratdmetro, fazendo a equagao de Landis-Pappenheimer
invalida para determinar a PCO de animais em uso de coldides sintéticos.

A determinacdo de PCO de forma direta pode ser feita através do uso de
aparelhos chamados de coloidosmémetros. Estes aparelhos foram desenvolvidos e
estudados a fim de determinar de forma precisa e com as minimas variagoes
possiveis a PCO dos animais. Através destes estudos chegaram-se aos valores de

normalidade das seguintes espécies:

e Equina: 25, 43 mmHg (BELLI et al, 2008).

e Canina: 18-25 mmHg (RODLOFF, KIRBY, 2000).

e Gatos: 18-25 mmHg (RUDLOFF, KIRBY, 2000).

e Humana: 22-28 mmHg (média de 25) (MORISSETTE, 1977; SUSSMANE
et al., 2001).

Os aparelhos automatizados utilizam o principio de osmolaridade, onde a agua
€ atraida para o ambiente mais concentrado, através da passagem por uma
membrana semipermeavel. O aparelho trabalha com duas camaras separadas por
uma membrana semipermeavel e estabilizadas com uma substancia conhecida em
ambas: solugao fisioldgica isotbnica. A camera preenchida por salina mimetiza o

efeito Gibbs-Donnan do liquido intersticial. Com o mesmo liquido nas camaras ha
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equilibrio, mantendo a pressao em zero mmHg. Ao adicionar um liquido numa das
camaras (soro), a diferenca de osmolaridade produzida pelos sais e proteinas
causara atragcdo da agua reservada na outra cdmara. Desta forma havera saida de
agua, retirando um volume, causando diferengas de pressdes, lidas em mmHg. Esta
técnica possibilita avaliacdo constante dos pacientes durante a fluidoterapia, uma
vez que excessos de liquidos, em especial os cristaldides, podem causar edemas
(MORISSETTE, 1977; RUDLOFF, KIRBY, 2000).

A fluidoterapia é uma técnica rotineiramente utilizada cuja importancia esta em
corrigir possiveis disfungdes hemodindmicas, como hipovolemia ou quedas de
pressao arterial. Esta manobra de re-estabelecer ou manter a volemia do paciente
pode influenciar diretamente a PCO através da diluicdo das proteinas plasmaticas.
Ha, ainda, um efeito secundario que causa hipoalbuminemia importante em
pacientes criticos, nos quais os processos inflamatoérios vasculares causados pelas
afeccdes iniciais culminam com perda de albumina para o intersticio além da
diminuicdo da produgdo e possiveis perdas através da filtragdo renal ou em trato
gastrintestinal (DUBOIS et al., 2006; VINCENT, WEIL, 2006).

Dentre os fluidos terapéuticos podemos citar os cristaloides e os coldides. Os
cristaldides sao solugdes aquosas contendo concentragdes variadas de sais. Podem
ser isoténicos, hipoténicos ou hiperténicos. Os coldides podem ser sintéticos e os
naturais.

A permanéncia dos liquidos infundidos dentro do leito vascular, e
consequentemente manutencao da volemia, difere entre os dois grupos. Em média
os cristaldides isotbnicos permanecem pouco tempo na circulagao
(aproximadamente 1 hora), pois ocorre rapida distribuicdo para o espago tissular. Ha
saida dos eletrdlitos para os tecidos, aumentando a pressao osmobtica, atraindo
liguidos e com consequente edema. Os coldides possuem macromoléculas que
demoram mais tempo para serem retirados do leito vascular, mantendo a PCO por
cerca de 12 horas na circulagdo no caso de coldides sintéticos (Hetastarch 6% e
Dextran a 6%) e naturais como o plasma (SOUTHWOOD, 2005; MOORE,
GARVEY, 2008).

Os naturais sao, basicamente o plasma (plasma fresco, plasma fresco
congelado e o plasma congelado) e as solugdes de albumina. A solugéo de
albumina a 4% contém 40 g/L de albumina humana numa solugdao aquosa contendo

ainda 140 mmol/L de soédio, 128 mmol/L de cloreto e 6.4 mmol/L octanato
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(BELLOMO et al., 2006). Existem solugbes mais concentradas, como no caso de
solugdes a 20 % de albumina humana. Os coldides sintéticos s&o divididos entre o
grupo das gelatinas e o grupo dos amidos havendo diferentes apresentagdes

comerciais disponiveis no mercado.

2 4 CLASSIFICAGCAO DO RISCO ANESTESICO

De acordo com a American Society of Anesthesiologists (ASA) é possivel
categorizar os pacientes submetidos a procedimentos anestésicos quanto ao
possivel risco de complicacbes anestésicas. O risco associado a procedimentos
anestésicos depende de varios fatores: estado fisico, doenca, idade, preparo e
tratamento adequado, urgéncia e extensdo da cirurgia, meétodos utilizados na
cirurgia, anestesia e habilidade do cirurgido e do anestesista, e através desta analise
pode-se pressupor quais os riscos de morte que cada paciente tem de ser
anestesiado (FUTEMA, 2002; CHAN & AULER JUNIOR, 2002, CARARETO et al.,
2005).

Esta classificacdo foi adaptada para a medicina veterinaria (Tabela 2) e os
animais podem ser classificados em categorias que vao de | a V, onde | é o animal

mais préximo da higidez e o V o mais moribundo (FUTEMA, 2002).
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Tabela 2 - Adaptacdo para medicina veterinaria da classificagdo dos riscos
anestésicos segundo a American Society of Anesthesiologists (ASA)

Categorias Descricao Exemplos
ASA
I Aparentemente  OSH eletiva, orquiectomia, biopsias de pele.
higido
I Doencgas Neonatos e geriatricos, obesos, diabéticos

sistémicas leves e
gestantes

1 Doencas

sistémicas

moderadas

v Doencas

sistémicas graves

\Y Moribundos ou
em iminéncia de
obito

E Emergéncia

compensados, cardiopatas compensados,
infecgdes localizadas
Desidratacao moderada, anorexia,

hipovolemia, caquexia e anemia moderada.

Choque, uremia, toxemia, anemia grave
desidratagdo grave, piometra, choque em
fases iniciais.

Faléncia multipla de o6rgaos, trauma
craniano extenso, choque em fases
avancadas.

Iltem a ser acrescido a classificacdo ASA.
Exemplo: cardiopata compensado com
hemorragia (ASA IlI-E).

(FUTEMA, 2002; CHAN, AULER JUNIOR, 2002; CARARETO et al., 2005).
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3 OBJETIVOS

Este estudo teve como objetivo principal avaliar o comportamento de
determinados parametros da hemostasia no periodo peri-operatério e sua possivel
variagao de acordo com a categoria de risco anestésico dos pacientes. Para tanto se

objetivou:

e Determinar os valores de referéncia de TTPA e TP em cées higidos.

e Determinar e comparar os valores de TP e TTPA nos periodos pré e pos-
anestésico imediato de caes classificados como ASA | e ASA Il/III.

e Determinar a referéncia de normalidade de PCO em caes higidos.

e Determinar o valor de PCO nos periodos pré e pds-anestésicos imediatos de

caes classificados nas categorias ASA | e ASA Il/1lI.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina e
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (HOVET-USP). Os caes
deste estudo foram encaminhados para os servicos de Cirurgia ou Anestesia do
HOVET-USP, sem distincdo de raca, idade ou sexo. O protocolo experimental
adotado fez parte do projeto intitulado “Transfusdo preventiva de plasma fresco
congelado (PFC) em caes submetidos a procedimentos cirurgicos no HOVET/USP:
uma analise comparativa da hemostasia, recuperagao anestésica e pos-cirurgico de
trés diferentes categorias de risco anestésico’oi aprovado pela Comisséo de Bioética
da FMVZ-USP sob o protocolo 1008-06.

4 1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os critérios de selecdo e classificagdo dos animais de acordo com o0 risco

anestésicos seguiram as orientagdes normativas da ASA.

4 1 1 Escolha e divisdo dos caes nos grupos

Os céaes foram distribuidos em 3 grupos, a saber:

Grupo | (GI): foram selecionados cinquenta caes previamente selecionados
como doadores do Banco de Sangue do Servico de Anestesia do HOVET-USP de
ambos o0s sexos, machos e fémeas e de diferentes racas. O perfil dos doadores de
sangue adotado no presente estudo foi 0 de caes saudaveis e déceis entre um e 8
nos de idade, acima de 27 quilos, com exames laboratoriais (hemograma e
contagem de plaquetas, creatinina, fosfatase alcalina [FA] e alanina
aminotransferase [ALT]) dentro dos padrées de normalidade para a espécie e com

exames sorologicos negativos para dirofilariose, erliquiose e borreliose.
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O Grupo Il (Gll) foi constituido por vinte cadelas, encaminhadas por entidades
de protecdo aos animais e de proprietarios carentes, para realizagdo de
ovariosalpingohisterectomia (OSH) eletivas, classificadas quanto ao risco anestésico
como categoria ASA |. Nao houve distincdo de raga, idade ou peso. Os animais
foram submetidos a exames laboratoriais, tais como hemograma com contagem de
plaquetas*, uréia, creatinina, (FA), (ALT)® bem como a exame fisico completo, sendo
descartados aqueles que por ventura nao estivessem dentro dos padrdes de

normalidade para a espécie.

O Grupo Ill foi constituido por dezoito caes encaminhados ao Servico de
Cirurgia do HOVET-USP para realizagao de diferentes procedimentos cirurgicos, e
classificados quanto ao risco anestésico como categorias ASA Il e Ill. Nesse grupo

também se procedeu a avaliacao laboratorial e fisica na avaliacdo pré-anestésica.

4 1 2 Procedimento anestésico

Os animais do Grupo Il e Ill foram anestesiados de acordo com o procedimento
padrdo adotado pelo servico de Anestesia do Departamento de Cirurgia da FMVZ-
USP. Os animais foram pré-medicados com meperidina na dose de 3 mg/kg pela via
intramuscular. Decorridos 15 minutos estabeleceu-se acesso venoso por meio de
cateter de tamanho adequado ao porte do animal iniciando-se a fluidoterapia na taxa
de 5ml/kg/min realizada com Ringer lactato que foi mantida ao longo de todo o
procedimento cirurgico. Ato continuo a indugdo da anestesia foi realizada com
propofol (3 a 5 mg/kg) administrado lentamente até a perda do tébnus madibular,
reflexo interdigital e laringotraqueal permitindo a intubagédo com sonda orotraqueal
de didmetro adequado. A manutengao da anestesia foi realizada com isofluorano
(1,5%) em 80-90% de oxigénio em circuito circular com reinalacédo de gases. Antes
do inicio da incisao cirurgica os animais receberam bolus de fentanil (5ug/kg) que foi
repetido quando necessario na medida que se verificasse aumento da presséao

arterial ou da freqUéncia cardiaca acima de 20%. Para adequar a ventilacdo e

* QBCVetAutoread, IDEXX Laboratories, Westbrook, EUA
* Reflotron® Roche Diagnostics, S&o Paulo, Brasil.
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conferir condicdes ideais de relaxamento muscular, todos os animais receberam o
rocurénio na dose de 0,6mg/kg e ao término da cirurgia a associagao de neostigmina
(0,04mg/kg) e atropina (0.04mg/kg) para reversao do bloqueio neuromuscular.

Os parametros de frequéncia cardiaca e ritmo, pressdo arterial invasiva,
frequéncia respiratéria, ETCO, (diéxido de carbono no ar expirado) bem como, a
concentracdo do anestésico no ar expirado foram monitorados continuamente ao
longo da anestesia empregando-se para tanto monitor multiparamétrico e
capnografo e monitor de gases anestésicos.

Os animais que se apresentassem hipotensos (PAM < 65 mmHg) tinham a
concentracdo do anestésico inalatério inicialmente diminuida em 0,2 a 0,3%.
Decorridos cinco minutos se ainda prevalecesse a hipotensdo o0s animais
receberiam pequenas aliquotas de volume pré-estabelecido (5ml/kg em bolus) até
um maximo de quatro vezes. Caso nao ocorresse o restabelecimento da PAM os
animais receberiam farmacos vasoativos: efedrina seguida de dopamina.

Todas as cadelas do Gll foram anestesiadas pelo mesmo anestesista, sendo
este o responsavel pela classificacdo ASA no momento pré-anestésico. Todas as
cirurgias nesse grupo foram realizadas pela mesma cirurgida que apds cada
intervencao classificou o sangramento trans-operatério em trés categorias
diferentes: normal, abaixo do normal ou acima do normal. Pela natureza das

cirurgias realizadas nos animais do Glll, varios cirurgides participaram desse estudo.

4 1 3 Parametros avaliados

Os parametros avaliados durante o estudo foram:

e Determinacado de TTPA e TP.

e Determinacéo de PCO.

Os tempos de coagulagédo, exames bioquimicos e dosagem de PCO foram
realizados no Laboratério do Servico de Anestesia do HOVET-USP. Todos os
exames foram realizados pela mestranda a qual € medica veterinaria e possui
formagao em patologia clinica.

Todos os caes dos Gll e GlllI tiveram os testes de TP, TTPA e PCO realizados

imediatamente antes da aplicagdo da medicagao pré-anestésica (MPA), chamado de
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momento zero (MO) e imediatamente apds a recuperagédo anestésica, momento um
(M1). Considerou-se como recuperagao da anestesia o momento no qual o animal

foi extubado sendo capaz de responder a comandos verbais e sustentar a cabeca.

4 2 DETERMINAGCAO DE TTPA, TP E PCO NOS DIFERENTES GRUPOS

Relatar-se-4 como cada grupo teve o perfil hemostatico e pressao

coloidosmotica avaliados.

4 2 1 Determinacéo de TP e TTPA no grupo |

De cada animal foi coletado, de forma n&o traumatica, 10 mL de sangue venoso
através de puncdo de veia cefdlica ou jugular. O sangue foi acondicionado
imediatamente em tubo a vacuo (com capacidade de 1,8 mL) contendo citrato de
sédio a 3,8%, respeitando a proporgao de nove partes de sangue para cada parte de
anticoagulante. O restante do sangue foi distribuido acondicionando 5,0 mL em tubo
para sorologia; e os 3,2 mL restantes de sangue em tubo contendo EDTA para
hemograma.

O tubo com citrato foi centrifugado em, no maximo, 5 minutos pds-coleta, por
10 minutos em velocidade média. O plasma foi separado e acondicionado em tubos
individuais identificados com nome, data, raca e hora da coleta. Os plasmas foram
congelados em temperaturas abaixo de 20 graus Celsius por até trés semanas.

Para determinagéo do TTPA® utilizou-se o método de formagédo de coagulo. O
método resulta da coagulagdo das proteinas hemostaticas ao entrarem em contato
com a cefalina, uma proteina plaquetaria capaz de iniciar o mecanismo intrinseco de
coagulacdo. E necessaria a reintroducéo de célcio no plasma, sendo este um dos
itens do “kit”. Seguiu-se a seguinte metodologia, de acordo com fabricante do

aparelho Coagutimer lII”:

6 Reagentes para determinagio de tempo de tromboplastina parcial ativada, Wiener lab, Sao Paulo, Brasil.
7 Coagutimer III com impressora, Inlab, Sao Paulo, Brasil.
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Pipetados 50uL do plasma pré-aquecido a 37°C e 50uL do reagente de
TTPA, ambos em cubeta e homogeinizador magnético proprios do
aparelho.

Esperou-se de 3 a 5 minutos para ativagdo das enzimas e inicio da
reacao.

Selecionou-se 0 exame a ser realizado no aparelho. Posicionou-se a
cubeta na abertura de leitura (leitura optica). Ao travar a cubeta o
aparelho automaticamente preparava crondmetro, preparando-o para
iniciar contagem de tempo.

Pipetou-se 50uL de cloreto de calcio 0,2M. Ao pipetar o cloreto inicia-se
tanto a contagem de tempo (em segundos) como a movimentagao
magnética da barra, mantendo a mistura em constante movimentagao.
Ao formar a fibrina a barra magnética ndo mais se movimentava e o
sensor Optico determinava o fim da reacdo, sendo os resultados
impressos.

Cada exame foi realizado em duplicata sendo o valor final de cada

animal o resultado da média aritmética.

Para determinacdo do TP? leva-se em consideracdo o tempo necessario para

formar fibrina, através de uma reacéo entre o plasma do paciente e tromboplastina

exdgena, avaliando o mecanismo de coagulagao extrinseco. Seguiu-se a seguinte

metodologia, de acordo com fabricante do aparelho Coagutimer lll:

Selecionou-se 0 exame a ser realizado no aparelho. Posicionou-se a
cubeta contendo a barra magnética e 50uL do plasma pré-aquecido na
abertura de leitura (leitura Optica). Ao travar a cubeta o aparelho
automaticamente preparava o crondmetro para iniciar contagem de
tempo.

Pipetaram-se 100uL do reagente de TP. Ao pipetar o cloreto inicia-se
tanto a contagem de tempo (em segundos) como a movimentagao
magnética da barra, mantendo a mistura em constante movimentagéao.
Ao formar a fibrina a barra magnética era travada e o sensor optico

determinava o fim da reacéo, sendo os resultados impressos.

¥ Reagente para determinagio de tempo de protrombina, Wiener lab, Sao Paulo, Brasil
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e Cada exame foi realizado em duplicata sendo o valor final de cada
animal o resultado da média aritmética.

Para confecgao da curva de calibracdo de TP foi utilizada uma mistura de seis
caes nas mesmas condicbes dos animais testados. Esta mistura foi previamente
diluida (1:1, 1:2, 1:4 e 1:8). Foi selecionada a opg¢ao curva de calibragdo do TP no
aparelho. A primeira leitura foi feita com a mistura pura, seguindo-se pelas diluigdes,
todos repetidos em duplicata. Estes dados foram arquivados na memoria do
aparelho sendo necessarios para a determinagao da porcentagem de efetividade da
formagéao de fibrina. Tomou-se o cuidado de nao incluir os seis animais selecionados
para realizar a curva de calibracdo no trabalho de padronizacdo, a fim de evitar

qualquer viés da amostra.

4 2 2 Determinagéo de PCO no grupo |

Quarenta e seis caes foram avaliados quanto a PCO por meio de
coloidosmémetro. O sangue total foi coletado e acondicionado em tubo a vacuo com
gel ativador. O sangue foi processado centrifugando-o por cinco minutos em média

rotacdo. O soro foi testado em coloidosmémetro automatico®.

4 2 3 Determinagéo de TP e TTPA nos grupos Il e lll

O Gl foi constituido por vinte cadelas submetidas a OSH eletivas. O critério de
selecao das cadelas foi a classificacdo ASA | efetuada no momento pré-anestésico.

No Grupo Il foram estudados dezoito caes submetidos a procedimentos
anestésicos e cirurgicos diversos no HOVET-USP. Nao houve distincdo de raca,
peso, sexo ou idade. O critério de selecao foi a classificacdo ASA Il ou Ill recebida
pelos animais no momento pré-anestésico, de acordo com o anestesista

responsavel.

o Coloidosmoémetro, modelo 4420 COLLOID OSMOMETER, Wercor.



44

Antes da aplicagao da MPA e/ou do inicio de fluidoterapia (M0O) foram coletados
10 mL de sangue através de pung¢ao venosa nao traumatica em veia cefalica ou
jugular. Aa amostras sanguineas foram acondicionadas imediatamente em trés
tubos a vacuo: um com citrato de sédio a 3,8% (com capacidade de 1,8 mL, 9 partes
de sangue para 1 de citrato de sddio); 3,5 mL em tubo com EDTA para realizagao de
hemograma; 3,5 mL em tubo sem anticoagulante. Os hemogramas foram realizados
em contador automatico°.

ApoOs recuperagdo anestésica (M1) coletaram-se 5 mL de sangue através de
puncao venosa nao traumatica em veia cefalica ou jugular. As amostras sanguineas
foram acondicionadas imediatamente em tubo a vacuo (com capacidade de 1,8 mL)
contendo citrato de sodio a 3,8% (9 partes para 1 de citrato de sodio) e 3,5 mL em
tubo para soro.

Os tubos com citrato foram centrifugados em, no maximo, 5 minutos pés-coleta,
por 10 minutos em velocidade média. O plasma separado e acondicionado em tubos
individuais identificados com nome, data, raca, hora da coleta, as marcagdes C
(coagulagdo) e MO ou M1. Os plasmas citratados foram congelados em
temperaturas abaixo de 20 graus Celsius por até trés semanas.

Os exames de TP e TTPA foram realizados da mesma forma que do Gl.

Os tubos para soro foram centrifugados e o soro separado e acondicionado em
tubos individuais identificados com nome, data, raca, hora da coleta e com as

marcagodes S (soro) e MO ou M1, para determinacéao de PCO.

4 2 4 Determinagéao de PCO nos grupos Il E 1lI

Onze cadelas do Gll e dezessete caes do Glll foram avaliados quanto a PCO
através de coloidosmémetro’'. As amostras de sangue total foram coletadas em MO
e M1. O sangue total coletado e acondicionado em tubo a vacuo com gel ativador. O
sangue foi processado centrifugando-o por 5 minutos em média rotagdo. O soro

resultante foi testado em coloidosmémetro automatico. Todos os testes foram

10 QBCVetAutoread, IDEXX Laboratories, Westbrook, EUA
1 Coloidosmoémetro, modelo 4420 COLLOID OSMOMETER, Wercor.
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realizados dentro de 24 horas da cirurgia, sendo o soro mantido em temperatura

ambiente.
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5 RESULTADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os grupos foram avaliados individualmente para em seguida serem
comparados quanto aos valores de proteinas totais, albumina, TTPA, TP e PCO.
Para a comparagao entre os diferentes parametros dos trés grupos experimentais
empregou-se ANOVA para medidas repetidas seguida do teste te Tukey. Para a
comparagao dos dois tempos de avaliagdo dentro de um mesmo grupo empregou-se
o teste T de Student.

A analise estatistica foi realizada em programa operacional InStat 3, com nivel

de significancia de 95%.

51 ANALISE DOS RESULTADOS DO Gl

Inicialmente procedeu-se a andlise do grupo | o qual foi avaliado

individualmente quanto aos resultados obtidos do TTPA, TP e PCO.

511 Grupo | (Gl) quantoa TTPA e TP

Os resultados obtidos referentes aos valores de TTPA e TP estdo
demonstrados na tabela 3 e na figura 1. Os valores sdo a média aritmética das duas

medidas realizadas para cada animal em um mesmo momento.
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Tabela 3 - Média dos valores de TTPA e TP de caes doadores do Banco de
Sangue do Servigo de Anestesia do HOVET-USP, em segundos, Gl
- Sao0 Paulo - 2008

(Continua)
Parametro
Animal Média de TTPA Média de TP

1 15,2 10,6
2 13,2 8
3 12,9 6,95
4 8,8 9,65
5 7,7 9,25
6 16,7 9,6
7 11,75 7,5
8 14,75 7,35
9 12,7 8,7
10 10 7,1
11 8,35 7,35
12 9,95 8,1
13 9,1 8,05
14 11,1 7,55
15 9,1 8,2
16 11,45 7,95
17 12,7 8,15
18 11 7,2
19 11,7 7,05
20 8,6 9,4
21 9,75 8,3
22 9,4 7,4
23 9,95 7,8
24 6,9 7,4
25 11,05 10,15
26 11,6 9,1
27 16,1 8,05
28 10,2 7,7
29 11,3 7,8
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Tabela 3 - Média dos valores de TTPA e TP de caes doadores do Banco de
Sangue do Servigo de Anestesia do HOVET-USP, em segundos, Gl - Sdo Paulo -

2008
(Conclusao)
Parametro

Animal Média de TTPA Média de TP
30 11,15 8,05
31 10,3 7
32 11,05 8,9
33 10,2 7,75
34 11 8,2
35 10,5 7,5
36 10,55 7,75
37 8,5 7,2
38 10,3 7,3
39 10,75 7,6
40 11,2 6,9
41 10,4 6,65
42 6,9 7,9
43 11,05 7,05
44 14,25 8,5
45 16,4 9,15
46 14 9,15
47 15,7 9,3
48 10,3 8,95
49 14,15 12,8
50 10,55 8,6

Média 11,24 8,19

Desvio Padréao 2,351 1,127
Minima 6,9 6,65
Maxima 16,7 12,8
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Figura 1- Distribuicao dos valores (em segundos) de TTPA e TP dos caes do Gl

- Sa0 Paulo - 2008

A partir destes dados pbéde-se chegar aos valores de referéncia de normalidade

para a espécie canina atendidos no HOVET-USP (Tabela 4), realizado no aparelho

Coagutimer lll. Os valores de TTPA variam entre 6,9 a 16,7 segundos, com média

de 11,24 segundos; e de TP varia de 6,65 a 12,8, com média de 8,19 segundos.

Através destes dados os Gll e Glll foram avaliados e comparados.

51 2 Grupo | (Gl) quanto a PCO

A PCO foi avaliada em 46 animais do GI, e desta analise obtiveram-se os

valores apresentados na tabela 4 e na figura 2.
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Tabela 4 - Valores de PCO (mmHg) de caes doadores do Banco de Sangue do
Servico de Anestesia do HOVET-USP, G |- Sdo Paulo — 2008

(Continua)
Parametro
Animal PCO (mmHg)

1 24 .4
2 24

3 19.8
4 24.6
5 24

6 27,5
7 26,9
8 23

9 24

10 24,3
11 24,6
12 249
13 21.5
14 25

15 20,2
16 28,1
17 26,4
18 30,7
19 23,3
20 19.1
21 20.6
22 22,6
23 249
24 22,9
25 21,5
26 19,3
27 18,9
28 23,5
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Tabela 4 - Valores de PCO (mmHg) de caes doadores do Banco de Sangue do
Servigo de Anestesia do HOVET-USP, G | - Sdo Paulo — 2008
(Conclusao)

Paréametro
Animal PCO (mmHg)
29 26,3
30 27,5
31 24,5
32 24,5
33 22,2
34 22.3
35 23,1
36 26,9
37 25,1
38 27,3
39 28,7
40 23,3
41 24,3
42 25
43 25
44 22,9
45 21,5
46 20,9
Média 24,35
Minima 18,9
Maxima 30,7
Desvio Padrao 2,633
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Figura 2 - Distribuicdo dos valores de PCO (em mmHg) dos cées avaliados no Gl -
Sao Paulo - 2008

Os valores obtidos variaram de 18,9 a 30,7 mmHg, com média de
aproximadamente 24,35 mmHg. Estes dados foram utilizados para comparacao

entre os Gll e GlII.

52 RESULTADOS E ANALISE DO GRUPO II

O grupo Il foi avaliado individualmente quanto a temperatura, proteinas totais,
albumina, TTPA, TP e PCO.

52 1 Grupo Il (Gll) quanto a temperatura

Temperatura retal das fémeas foi avaliada em MO e M1 e os resultados estdo

apresentados nas tabela 5 e nas figura 3.
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Tabela 5 - Temperatura (graus Celcius) das cadelas do Gll em m) e M1 -Sao Paulo -

2008

Animal MO M1

5 39 36,2
7 38,1 35,6
9 38,8 36,8
10 38,8 36,9
11 38,6 37
14 38,2 36,4
15 38,4 36,4
16 39 37,9
17 38,8 37,1
20 38,1 37,1
21 39,4 37,2
22 39,9 37,4
36 39,5 37
37 38,7 37
38 38,6 37,1
39 38,8 36
40 39,1 36,6
41 38,6 37,7
42 38,1 35
43 38,8 38,1
Médias 38,765 36,825
Desvio padrao 0,4771 0,7489
Minima 38,1 35,0
Méaxima 39,9 38,1
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Figura 3 - Distribuicdo dos valores de temperatura retal em MO e M1 de cadelas

estudadas no GlIl - Sdo Paulo - 2008

Os dados das temperaturas foram analisados estatisticamente e observou-se

que os valores em MO e M1 passaram no teste de normalidade KS, com valor de

normalidade P acima de 0,1. Ao comparar-se as diferengas de temperatura

observou-se que P foi menor que 0.0001, com extrema significaAncia. Portanto a

queda de temperatura em MO e M1 foi extremamente significante.

522 Grupo Il (Gll) quanto a TTPA e TP

Em vinte fémeas caninas que realizaram OSH eletiva no HOVET-USP

mensuraram-se os valores de TTPA e TP pré (M0) e pds-anestésicos (M1).

Os resultados obtidos em Gll estdo demonstrados na tabela 6.
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Tabela 6 - Resultados de TTPA e TP (segundos) de cadelas ASA | do GIl nos
momentos MO e M1 - Sao Paulo - 2008

Parametro
Animal TTPA TP Sangramento
MO M1 MO M1

5 12,65 19,35 9 9,55 Normal
7 16,25 19,35 11,2 8,2 Normal
9 8,85 7,05 7 7,65 Normal
10 10,95 14,25 7,85 9,55 Normal
11 9 13,35 8,7 9,3 Normal
14 11,3 15,8 8,05 9,55 Normal
15 13,95 13,65 8,3 9,3 Abaixo
16 14,2 12,25 8,55 9,05 Normal
17 12,8 11,9 8,5 8,5 Acima
20 11,5 16 7,9 8,2 Normal
21 11,9 22,7 8,8 8,4 Normal
22 11,7 15,7 7,7 7,2 Normal
36 8,5 7,95 7,35 7,2 Normal
37 11,9 12,35 9,1 9,15 Normal
38 9,55 11,2 7,5 7,25 Acima
39 17,35 31,2 10,5 31,85 Acima
40 14,15 12,9 7,85 8,85 Acima
41 13,6 11,2 7,8 8,1 Normal
42 7,85 9,05 7,25 9,05 Acima
43 12,85 8,6 8,25 8,1 Acima

Médias 12,04 14,29 8,3575 9,7

Desvio Padrao 2,52 5,636 1,036 5,273
Minima 7,85 7,05 7,0 7,2
Maxima 17,35 31,2 11,2 31,85

Inicialmente compararam-se os valores de TTPA e TP em MO com os
resultados do GI, a fim de avaliar o real estado de normalidade laboratorial

hemostatica das pacientes.
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Os valores de TTPA de ambos grupos passaram nos testes de normalidade de
KS (P 0,1). Obteve-se valor de p de 0,2141, considerado nao significativo. Portanto
os valores de TTPA do G Il em MO sdo comparaveis com os valores de normalidade
hemostatica encontrados no Gl.

Os valores de TP (MO e M1) foram igualmente comparados e ambos passaram
no testes de normalidade de KS (P> 0,1). Obteve-se valor de P= 0,5722,
considerado nao significativo. Portanto os valores de TP do GIl podem ser
comparados com os valores da espécie canina obtidos no Gl.

A partir destes dados compararam-se as diferengas encontradas em TTPA e
TP no Gll em MO e M1 (figuras 4, 5 e 6). Os valores de TTPA em MO e M1 variaram
de 12,04 a 17,35 segundos respectivamente. Os valores de TP variaram de 7,05 a
31,2 segundos em MO e M1, respectivamente. A média, os valores de TTPA em MO
e M1 séo de 12,04 e 14,29 segundos, respectivamente. Os valores de TP em MO e

M1 8,36 e 9,7 segundos, respectivamente.
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Figura 4 - Distribuicdo dos valores de TTPA (em segundos) nos momentos MO e M1
de cadelas ASA | do Gll submetidas a OSH eletiva no HOVET-USP - Sao
Paulo - 2008

Ao se analisar estatisticamente os dados de TTPA em MO e M1 se observou
que ambos momentos passaram no teste de normalidade KS com P maior que 0,1.

Verificou-se diferenga significativa entre MO e M1 (p < 0,0378).
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Figura 5 - Distribuigdo dos valores de TP (em segundos) nos momentos MO e M1 de
cadelas ASA | do GIl submetidas a OSH eletiva no HOVET-USP - Sao

Paulo - 2008

Avaliando estatisticamente os valores de TP em MO e M1 observou-se que o0s

dados de MO passaram no teste de normalidade de KS (p>0,1), entretanto em M1

nao (P=0,0004). Assim sendo para se comparar os dados foi realizado um teste nao

paramétrico de Speraman. Ouve diferenga significativa entre o TP no MO quando

comparado ao M1 sendo p < 0,0323.
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52 3 Grupo Il (Gll) quanto a PCO

Os valores estédo apresentados na tabela 7 e na figura 7.

Tabela 7 - Resultados de PCO (mmHg) e sangramento de onze cadelas ASA |, Gl
nos momentos MO e M1 - Sdo Paulo - 2008

Parametro

Animal PCO(MO) | PCO (M1) |sangramento
5 20,9 14,8 normal
9 18,3 16,4 normal
10 19,2 16,2 normal
11 17,8 15,6 normal
14 21,2 17 normal
15 17,9 16 menor
16 18,2 15,4 normal
40 17,1 14,5 maior
41 18,4 15,7 normal
42 19 13 maior
43 17,1 14,8 maior

Médias 18,64545 15,4

Desvio

Padrao 1,359 1,095

Minima 17,1 13,0

Maxima 21,12 17,0

Os valores de PCO do Gll em MO foram comparados com os obtidos no Gl, a
fim de avaliar se existem diferengas significantes entre os grupos. Ambos grupos
passaram no este de normalidade de KS (P>0,1). O teste paramétrico demonstrou
que os valores de MO do Gll sao significativamente diferentes dos animais do Gl (P<

0,0001). Portanto os animais possuem PCO diferente dos animais estudados no GlI.
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Figura 7 - Distribuicdo dos valores de PCO (em mmHg) de onze cadelas ASA | do
Gll nos momentos MO e M1 - Sdo Paulo - 2008

Os valores de PCO em MO variaram de 17,1 a 21,2 mmHg e em M1 de 13 a 17
mmHg. Ao se avaliar a média de PCO em MO e M1 obtém-se, aproximadamente,
18,65 e 15,4 mmHg, respectivamente.

A analise estatistica demonstrou que ambos os momentos passaram no teste
de normalidade KS (P> 0,1). O teste paramétrico indicou extrema significancia entre
a PCO em MO e M1 (P< 0,0001).

5 3 ANALISE DOS RESULTADOS DE GllI

O GillI foi composto pelos dezoito cdes submetidos a diferentes cirurgias, por
diferentes razées no HOVET-USP. Os dados foram avaliados individualmente
quanto a proteinas totais, albumina, TTPA, TP e PCO e depois comparados com Gl
e Gll.



60

53 1 Grupo lll quanto a TTPA e TP

Foram avaliadas quanto aos valores TTPA e TP pré (MO) e pds-anestésicos
(M1).
Ao avaliarmos os resultados obtidos com o Glll temos os valores de TTPA e TP

demonstrados na tabela 8 e nas figuras 8, 9 e10.

Tabela 8 - Volume de fluidos administrados e valores de PCO (mmHg), TTPA, TP
(segundos) de caes ASA ll e lll do G Il em MO e M1 - S&o Paulo - 2008

(CONTINUA)
TTPA TP PCO
Fluidos

Animal ml/kg/h | (MO) | (M1) (M0O) | (M1) |MO M1

1. Nick, All 14 1535 1535 84 10 23,7 16,4
2. Bilu, All 17,5 12,9 1,8 69 7,35 241 17,7
3. Tober, Alll 21 19 158 89 885 24,3 14,6
4. Bobi, Alll 11 945 1395 7.8 7,25 17,2 18,8
5. Dada, All 9,5 14,75 15,8 6,95 7.4 31,5 21,5
6. Spike, All 18 14,15 14,3 10,4 12,85 24,7 17,4
7. Beethoven, All 30 13,95 1395 6,95 7,25 21,6 16,4
8. Leticia,All 23 147 17,2 11,7 10,2 20,1 16
9. Duque,All 15,5 13,85 149 7,7 8,75 22,8 17
10. Rex, All 10 12,9 14 72 8 26,6 20,8
11. Andrucha, Alll 20 14,85 18 10,4 10,75 16,3 12,3
12. Simba, All 16,5 13,3 13,1 7,95 8,6 25,5 16,8
13. Balboa, Alll 32 11,5 1345 845 11,35 21,2 16,5

N&o Néo
14. Minie, All 22,8 10,5 12,8 8 9 avaliado avaliado
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Tabela 8 - Volume de fluidos administrados e valores de PCO (mmHg), TTPA, TP
(segundos) de caes ASA ll e lll do G Il em MO e M1 - S&o Paulo - 2008

(CONCLUSAO)
TTPA TP PCO
Fluidos

Animal ml/kg/h | (MO) | (M1) (M0O) | (M1) |MO M1
15. Pitter, ASA Il 16,7 17,2 231 84 9,6 26,1 18,6
16. Pitucha,ASA Il 16,2 106 124 7,2 8,9 20,2 18,1
17. Tati, ASA Il 40 148 21,2 895 142 20,8 5,2
18. Willy, ASA I 16,5 14,5 13,45 7,45 7,9 17,8 12,9
Médias 19,46 13,40 15,11 8,32 9,34 22,62 16,29
Desvio Padrao 7912 1,975 3,115 1,345 1,955 3,847 3,706
Minima 95 945 114 69 7,25 16,3 5,2
Maxima 40,0 17,2 231 11,7 142 22,8 16,8

Observa-se que, em média, o valor de TTPA em MO é de aproximadamente

13,4 segundos e em M1 é de 15,11 segundos. O valor médio de TP em MO ¢é de

8,32 segundos e sobe para 9,34 segundos em M1.
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Figura 8 - Distribuicdo dos valores de TTPA (em segundos) nos momentos MO e M1
de caes ASA Il ou lll submetidos a procedimentos cirurgicos diversos no

HOVET-USP- Sao Paulo - 2008
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Os valores de TTPA foram analisados estatisticamente e os resultados obtidos
passaram no teste de normalidade KS (P> 0,1) e o teste paramétrico demonstrou

que as diferencas entre MO e M1 foram muito significantes (P< 0,067).
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Figura 9 - Distribuicdo dos valores de TP (em segundos) nos momentos MO e M1 de
caes ASA Il ou Il submetidos a procedimentos cirurgicos diversos no
HOVET-USP - Sdo Paulo — 2008

Os valores de TP foram analisados estatisticamente e os resultados obtidos
passaram no teste de normalidade KS (P> 0,1). Verificou-se aumento significativo

dos valores de TP (P< 0,0084).
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Figura 10 - Distribuicdo dos valores de TTPA e TP (em segundos) nos momentos MO
e M1 de caes ASA Il ou Illl submetidos a procedimentos cirurgicos
diversos no HOVET-USP - Sao Paulo - 2008
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Ao se compararem os valores de TTPA com o Gl e com o Gll os valores
passam no teste de normalidade KS (P>0,1). Foram verificados maiores valores em
MO no Glll (13,4 segundos) quando comparados aos animais do Gl (11,24
segundos) sendo a diferenga extremamente significativa (P< 0,0009).

O TP de Glll em MO foi comparado com o TP do Gl e ambos passaram no teste
de normalidade KS (P> 0,1). Os resultados demonstraram que n&o houve diferenca
significativa nos grupos (P= 0,7036). Portanto o discreto aumento de TP do GlIl em
MO (8,32 segundos) comparado com o TP de GI (8,19 segundos) ndo é

estatisticamente significativo.

5 3 2 Grupo lll quanto a PCO

Foram avaliados dezessete animais quanto aos valores de PCO pré (MO) e
pos-anestésicos (M1). Ao avaliarmos os resultados obtidos com o GlIl temos os

valores de PCO demonstrados na tabela 9 e na figura 11.
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Tabela 9 - Valores de PCO (em mmHg) em MO e M1 de caes ASA Il e lll - Sdo Paulo

- 2008

Paréametro

Animais PCO MO PCO M1

1. Nick 23,7 16,4
2. Bilu 241 17,7
3. Tober 24,3 14,6
4. Bobi 17,2 18,8
5. Dada 31,5 21,5
6. Spike 24,7 17,4
7. Beethoven 21,6 16,4
8. Leticia 20,1 16
9. Duque 22,8 17
10. Rex 26,6 20,8
11. Andrucha 16,3 12,3
12. Simba 25,5 16,8
13. Balboa 21,2 16,5
14. Pitter 26,1 18,6
15. Pitucha 20,2 18,1
16. Tati 20,8 5,2
17. Willy 17,8 12,9
Desvio Padrao 3,847 3,706
Minima 16,3 5,2
Maxima 31,5 21,5

Médias

22,61765 16,29412
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Figura 11 Distribuicdo dos valores de PCO ( em mmHg) nos momentos MO e M1 de
caes ASA Il ou Il submetidos a procedimentos cirurgicos diversos no
HOVET-USP - Sao Paulo - 2008

O valor de PCO, em média, é de 22,80 mmHg em MO e decresce para 16,80
mmHg em MO e M1, respectivamente. A analise estatistica demonstra que ambos os
valores passaram no teste de normalidade KS (P>0,1), sendo que a avaliagao
paramétrica indica que as diferengas sao extremamente significativas, com P menor
que 0,0001.

O valor de PCO do Glll em M0, quando comparado como Gl, passa no teste de
normalidade KS (P>0,1) e indica que os valores ndao sao estatisticamente
significativos (P= 0,1221).
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6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

As coagulopatias representam problemas sérios para o paciente no periodo
peri-operatério, tendo-se em vista o aumento na incidéncia de sangramentos,
podendo resultar em riscos para a saude, aumentando tanto a morbidade como a
mortalidade no periodo peri-operatario.

Uma vez que a determinacdo dos tempos de coagulacdo depende de
reagentes bioldgicos de diferentes marcas e matérias primas, € de fundamental
importancia a padronizagao dos valores regionais e os valores de referéncia para
cada marca comercial (LOPES et al., 2007). Inclui-se a possibilidade de novas
técnicas de determinagdo, como aparelhos automaticos, em uso na rotina da
medicina, mas com poucos estudos em Medicina Veterinaria no Brasil. Sendo assim
o presente estudo teve como objetivo padronizar os referidos tempos e compara-los
com os valores encontrados em diferentes categorias de riscos anestésicos.

Os valores encontrados de TTPA e TP no grupo de animais higidos (Gl)
diferem dos valores encontrados na literatura, especialmente quando comparado
com os realizados de forma manual. Entretanto, ao se analisarem os dados
apresentados por outros autores em relagao as técnicas automaticas os valores sao
proximos (tabela 10).

Os valores de TTPA foram confrontados com artigos de mesmo cunho e
observou-se que a minima de TTPA encontrada neste estudo (6,9 segundos) é
menor quando comparada com estudo realizado por Lopes et al. (2005) de 11,9
segundos, mas proxima dos dados encontrados por Evans e Flynn (1992) de 7,74
segundos. O estudo de Lopes em 2005 foi realizado manualmente, enquanto que de
Evans e Flynn em 1992 foi com aparelho automatizado. No presente estudo a
maxima encontrada foi de 16,7 segundos, mais baixa que Lopes el al. (2005) e mais
alto que Evans e Flynn (1992), de 18,3 e 9,26 segundos, respectivamente.

Quanto ao TP o valor de minima encontrado (6,65) € préximo dos valores
encontrados por Mischke et al. (2003) que foi de 6,28, mas foi mais alta quando
comparado ao estudo de Lopes et al (2005) de 4,07 segundos. O valor de maxima
encontrado neste estudo foi de 12,8 segundos, sendo acima dos valores
encontrados por Lopes (2005) que foi de 9,67 segundos, e de Green e Thomas

(1997), que foi de 10 segundos, e de Mischke e colaboradores em 2003, que foi de
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8,5 segundos. Vale ressaltar que os estudos mencionados foram realizados com

caes sadios.

Tabela 10 - Comparacao de valores de TTPA e TP obtidos por diferentes autores

Autores, ano, método. TTPA TP
Evans e Flynn, 1992, |9,0-14,0

automatico. 7,74- 9,26

Mischke e Nolte, 1997, 6,28-7,32
manual.

Mischke et al, 2003, 6,85-8,5
automatico.

Lopes et al, 2005,|11,9-18,3 4,07-9,67
manual.

Moroz 2008, automatico. | 6,9-16,7 6,65-12,8

Ao comparar os dados obtidos de TTPA e TP no periodo pré-anestésico de Gl
os valores sdo compativeis com os valores encontrados em Gl e também com os
valores de literatura, indicando que neste grupo de pacientes n&o se faria necessario
compelir a realizagdo de exames hemostaticos complementares. Entretanto os
dados obtidos previamente sempre serdo pontos de referéncias para avaliar a
progressao da recuperagao dos pacientes, cabendo ao médico veterinario avaliar a
real importancia destes dados para o desenvolvimento de suas terapias.

Os valores obtidos no pés-anestésico demonstraram aumentos tanto de TTPA
como de TP. Embora se tenham observado diferencas significativas em relacéo aos
valores basais, tais aumentos ndo ocasionam maiores riscos, uma vez que estao
dentro dos valores de normalidade encontrados, com excecao da cadela 39. Todos
os caes do GIll receberam uma taxa de infusdo de volume durante anestesia de
5mL/Kg/hora. Entretanto a cadela 39, por apresentar hipotensdo, necessitou de
maior taxa de hidratacdo, que provavelmente ocasionou o aumento de TTPA e TP
acima dos valores de normalidade. Essa observacdo demonstra como pode ser
importante a avaliacdo dos tempos de coagulagdo quando se faz necessaria a
reposi¢cao volémica agressiva, pois mesmo em um animal ASA Il submetido a
procedimento de médio porte e que requereu uma taxa de infusdo ligeiramente

maior apresentou alteracdes importantes.
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Os valores médios de TTPA no GIl aumentaram de 12,04 segundos no
momento pré-anestésico para 14,29 segundos no pés-anestésico. Os valores de TP
nos momentos pré e poés-anestésico aumentaram de 8,36 para 9,7 segundos,
respectivamente. No Glll os valores de TTPA no pré foram de aproximadamente
13,4 segundos para 15,11 segundos no pés. Comparando com os valores de TTPA
obtidos em GI e com GIll, e analisando-os estatisticamente observa-se que os
valores pré de Gll ndo diferiram significativamente, indicando que as cadelas do Gl
estavam dentro dos valores de caes higidos para espécie encontrados no HOVET-
USP. Deve-se levar em conta ainda que esses aumentos sao de pequena monta.
Para que ocorra disturbio importante da coagulacdo o TTPA, em geral, alcanca
valores acima de 1 vez e meia (aumentos acima de 150%) do limite superior de
normalidade. Isto é, valores acima de 41,75 segundos neste estudo. O valor desta
cadela em questéo foi de 31,2 segundos, sendo que ela apresentou sangramento
acima do normal, segundo cirurgia, mas nao apresentou hemorragias incontrolaveis.
Entretanto o GlIl apresentou aumento significativo (P< 0,0009), indicando que os
animais classificados como ASA Il e lll apresentam tempos de TTPA maiores que o0s
valores de caes higidos encontrados no HOVET-USP. Quanto aos valores médios
de TP do GlIl no momento pré-anestésico (8,32 segundos) observa-se aumento no
pos anestésico (9,34 segundos). Comparando-se os valores de TP pré com os
obtidos no Gl se observa que n&o ha diferenga estatistica significativa, indicando
que os tempos de TP, apesar de ligeiramente maiores, ndo estao fora dos padrdes
de normalidade encontrados no HOVET-USP.

As cadelas 9, 15, 16, 17, 36, 40, 41 e 43 pertencentes ao grupo de animais
classificadas como ASA | (Gll) apresentaram quedas discretas nos valores de TTPA,
e as cadelas 7, 21, 22, 36, 38 e 43 apresentaram queda discretas de TP. Em Glll os
caes 2, 10 e 17 tiveram o valor de TTPA diminuido, enquanto que TP caiu nos caes
3, 4 e 8. As alteragdes, tanto aumentos como quedas, podem estar relacionadas
com a reposigao volémica dos pacientes. A reposi¢gédo volémica em grandes volumes
pode ocasionar alteragbes em tempos de coagulagdo. Pode ocorrer desde
hipercoagulabilidade quando a hemodiluicdo é leve, especialmente com solugéo
salina, podendo ocasionar disturbios de coagulagdo em hemodiluigbes mais severas
(JAMNICK, 2003).

A temperatura média das cadelas do Gll caiu de 38,8 °C para 36,8 °C. Esta

queda ja € bem descrita na literatura e pode ser atribuida a menor atividade do
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centro termorregulador hipotalamico produzida pela maioria dos agentes
anestésicos, também a perda de calor que os fenotiazinicos provocam devido a
vasodilatagdo periférica produzida. Alguns opioides agonistas de receptores mu
podem causar redugao da temperatura corporea (CORTOPASSI et al, 2000). Outros
fatores que podem contribuir para a diminuicdo da temperatura ambiente seriam os
fluidos ndo aquecidos adequadamente e superficie cavitaria exposta.

A PCO diminuiu significativamente entre os momentos, tanto em GIl como em
GllIl. Ambos os grupos possuem valores de PCO pré-anestésicos comparaveis com
os valores de normalidade encontrados no HOVET-USP. Entretanto no pods-
anestésico observa-se que a queda da PCO em ambos os grupos, com médias de
15,4 e 16,29 mmHg, em Gll e GllI, respectivamente. Ha queda de cerca de 17,38%
em Gll e de 28,38% em Gilll. Os valores médios encontrados em ambos 0s grupos
sao muito proximos dos limites maximos para utilizagao de coldides. De acordo com
RUDLOFF e KIRBY (2000) valores de PCO abaixo de 14 mmHg aumentam o risco
de formagao de edema e a terapia coloidal € benéfica. Abaixo de 11 mmHg a terapia
com coldides € altamente adequada.

Das onze cadelas estudadas no Gll quatro (36, 36%) apresentavam PCO
abaixo de 18 mmHg, valor de normalidade determinado para a raga canina por
RUDLOFF e KIRBY (2000), no momento pré-anestésico. As cadelas 11 (17,8
mmHg), 15 (17,9 mmHg), 40 e 43 (ambas com 17,1mmHg). Ao analisarmos o
momento pods-operatoério, todas as cadelas tiveram quedas de PCO abaixo de 18
mmHg, sendo que a cadela 42 (9,09%) apresentou PCO abaixo de 14 mmHg (13
mmHg). Dos dezessete cées estudados em Glll apenas trés caes (17, 65%)
apresentaram PCO abaixo de 18 mmHg no momento pré-anestésico. Os caes 4
(17,2 mmHg), 11 (16,3 mmHg) e 17 (17,8 mmHg). No momento pds-anestésico doze
caes (70, 59%) tiveram queda de PCO abaixo de 18 mmHg, e destes trés caes (17,
63%) chegaram a PCO abaixo de 14 mmHg, sendo que a cadela 16 teve queda
extrema de PCO, saindo de um valor basal de 20,8 para 5,2 mmHg. Nesta cadela foi
utilizado fluido coléide sintético para normalizacdo de PCO e controle de edema.

Um dado importante que deve ser discutido € o fato da PCO no momento pré-
anestésico ter sido no Gll significativamente mais baixo que a PCO de Gl, fato que
nao ocorreu nos animais pertencentes ao Glll. Pode-se levantar o fato das cadelas
do Gll serem, em maioria (85%), oriundas de canis sob cuidados de “protetores dos

animais”. Estes cdes nao recebem alimentagdo apropriada e balanceada, enquanto
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que os caes do GIll possuem proprietarios particulares, recebendo suporte
nutricional mais adequado.

As quedas em PCO estdo relacionadas a fluidoterapia, mas nao se pode
descartar também uma possivel interferéncia pelos procedimentos anestésicos e
cirargicos. Um estudo realizado por Wright e Hopkins (2008) realizado em cadelas
demonstrou que a PCO decresce simplesmente pelo fato do animal ser sumetido a
procedimento anestésico e cirurico. Neste estudo dois grupos com mesmo numero
de cées cada (5 cadelas por grupo) determinou PCO em diferentes momentos peri-
anestésicos. Um grupo recebeu taxa de infusdo de 10 mL/Kg/hora de Ringer com
lactato. O outro grupo nao recebeu fluidoterapia. Observou-se queda significante de
PCO em ambos grupos. A principal diferenca entre os grupos esta no tempo de
recuperacado da PCO. Enquanto o grupo sem fluido teve a PCO normalizada apds
recuperacgao anestésica, o grupo com fluidos ndo teve a mesma recuperagao.

Demonstrou-se que quando a PCO é reduzida, ha um aumento da incidéncia
de edema pulmonar e diminuicdo da taxa de sobrevida em humanos. Ja em 1975,
com um estudo realizado por Luz el al., indicou a PCO como importante ferramenta
para prever a formacdo de edema pulmonar em pacientes com infarto agudo do
miocardio. Neste estudo se observou que pacientes com edema pulmonar possuem
PCO 18,75% menor quando comparados aos pacientes com infarto agudo de
miocardio sem edema pulmonar. Os autores verificaram ainda que os pacientes com
edema pulmonar tratados (furosemida e digoxina) reverteram o PCO para valores
normais, enquanto que os pacientes cujos edemas nao foram revertidos com o
mesmo tratamento também mantiveram a PCO abaixo dos valores normais.

Portanto a diminuicdo da PCO esta relacionada com a formagdo de edema.
Prevenir o desenvolvimento do edema pulmonar é um cuidado importante que deve
ser levado em consideragdo, especialmente no ato anestésico-cirurgico. A
mensuracdo da PCO pode possibilitar sua prevengdo. Através dos valores de PCO
pode-se determinar também qual o melhor fluido para a reposicédo tendo-se em vista
a diferenca que existe entre os diferentes fluidos colodides e cristaldides. Monitoragao
clinica e parametros laboratoriais promovem uma base para determinar a
administracao de fluidoterapia com cristaldides e coldides e prevenir a formacéo de
edema. Peso corpéreo, perfusao, parametros de hidratagao, pressao venosa central,
pressdo sanguinea e proteina total sdo comumente usados como guia se a

fluidoterapia esta sendo eficaz. Em conjunto com esses parametros, a determinacao
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da pressao coloidosmadtica plasmatica € muito benéfica. Isto deve ser realizado
durante a fluidoterapia de pacientes com o sistema cardiovascular comprometido e
pressao hidrostatica alterada, em pacientes com hipoproteinemia ou pacientes com
a sindrome inflamatdria sistémica onde os microcapilares estardo dilatados
(RUDLOFF, KIRBY, 2000).

O GIl apresentou queda de PCO de 17,38%, acompanhado de aumentos de
TTPA de 18,69% e de TP de 16,06%. O GlII apresentou queda de PCO de 28,38%,
sendo que os valores médios de TTPA e TP aumentaram em 12,76% e 12,25%,
respectivamente. Observou-se a diminuicdio de PCO foram acompanha por
aumentos de TTPA e TP.

Ao se associar estes dados pode-se encontrar dados para discusséo do perfil
hemostatico canino. A hipotermia aliada a hemodiluicdo (observada com a queda de
PCO) pode ocasionar coagulopatias. Um estudo in vitro, realizado por Dirkmann et
al. (2008), demonstrou que a hipotermia pode alterar os valores encontrados em
elastogramas, tanto de via intrinseca quanto de via extrinseca. Neste mesmo estudo
observou-se que a acidose € outra variavel capaz de aumentar ainda mais os
tempos de coagulagado quando a temperatura esta abaixo do normal, especialmente
acidoses moderadas (7,26) a 33°C. A determinacdo de pH nao foi uma variavel
estudada neste projeto, permitindo maiores discussdes e estudos sobre o assunto
posteriormente. Em humanos a “triade” hipotermia, acidose e hemodiluicdo sao
alteracbes frequentes em pacientes traumatizados e que sao relacionadas com
coagulopatias (DIRKMANN et al., 2008).
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Existem outras varidveis com importancia na determinacdo da coagulagao
dos pacientes submetidos a anestesia. A temperatura é fundamental nas reacdes
enzimaticas hemostaticas, e os testes de coagulagao sao realizados em temperatura
fixa de 37°C. Desta forma pode-se interferir diretamente na reagao de formacéo de
fibrina. Estudos futuros em tromboelastogramas calibraveis a temperatura do
paciente seriam de extrema relevancia para melhor compreensdo das respostas
hemostaticas dos pacientes.

O mesmo vale para os valores de pH. Estudos futuras correlacionando o pH e
a hemostasia dos pacientes também revelariam importantes informacdes a cerca

dos processos de coagulagao canina.
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8 CONCLUSOES

Os resultados obtidos permitem concluir que:

1. Os valores de TTPA e TP bem como da PCO avaliados em animais higidos
sao semelhantes aqueles relatados pela literatura internacional.

2. A categoria de risco anestésico influencia os valores de PCO bem como de
TTPA e TP.

3. Tanto os indices de coagulagdo quanto a PCO sao alterados pelo
procedimento anestésico e/ou cirdrgico, uma vez que esses parametros se
modificaram frente a infusdo de fluidos e provavelmente pela anestesia.

4. Alteragdes da PCO sido acompanhadas por mudangas nos tempos de

coagulagao.
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