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And in the end, it's not the years in your life that count.

It's the life in your years.

Abraham Lincoln
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Resumo

A trombose é definida como a formagado de um trombo num vaso ou cadmara
cardiaca, e pode resultar na obstrugédo parcial ou completa do vaso de origem ou de
um desprendimento do trombo e consequentemente um tromboembolismo num local
distante. No cao as desordens tromboembdlicas estdo associadas a doengcas comuns
em clinica de pequenos animais como coagulagao intravascular disseminada, anemia
hemolitica imunomediada, doencga cardiaca, sepsis, neoplasia, hiperadrenocorticismo,

nefropatia com perda de proteina, pancreatite aguda necrosante e diabetes mellitus.

O estudo retrospectivo desenvolvido no presente trabalho incluiu uma
amostra de 10 canideos com trombos alojados em vasos arteriais 5 (50%) e em vasos
venosos 5 (50%). A veia cava 3 (23%) e a artéria aorta 3 (23%) foram os locais de
deposicdo com maior prevaléncia, seguidos da veia porta 2 (15%), artéria pulmonar 2
(15%), veia frénica 1 (8%) e veia braquiocefalica 1 (8%). A doenca concomitante mais
prevalente foi neoplasia ou suspeita de neoplasia (massas sdlidas) 7 (70%), seguido
de trauma 1 (10%), enteropatia com perda de proteina 1 (10%) e um dos casos nao

tinha doenca concomitante 1 (10%).

A tomografia computorizada com angiografia provou ser um exame
complementar de diagndstico util na deteccdo de trombos. Dada a raridade da
prevaléncia descrita na bibliografia de trombos alojados na artéria aorta e na veia
cava, podemos colocar a hipétese que a doenga tromboembdlica é subdiagnosticada

em medicina veterinaria.

Palavras-chave: tromboembolismo; trombose; tc; tomografia computorizada;

angiografia
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Abstract

Thrombosis is defined as the formation of a thrombus within a blood vessel or
a cardiac chamber, it may result in the partial or complete obstruction of the primary
vessel or the thrombus dislodging and consequently a thromboembolism occurs in a
distant vessel. Canine thrombotic disorders are associated to common diseases seen
in small animal practice such as disseminated intravascular coagulation, immune
mediated hemolytic anemia, cardiac disease, sepsis, neoplasia, hyperadrenocorticism,

protein losing nephropathy, acute necrotizing pancreatitis and diabetes mellitus.

The retrospective study in this work included a sample of 10 canines with
lodged thrombus in arterial vessels 5 (50%) and in venous vessels 5 (5%). The vena
cava 3 (23%) and the aorta 3 (23%) were the most prevalent locations of lodging,
followed by the portal vein 2 (15%), pulmonary artery 2 (15%), phrenicoabdominal vein
1 (8%) and the brachiocephalic vein 1 (8%). The most common concurrent disease
was neoplasia or suspected neoplasia (solid masses) 7 (70%), followed by trauma 1
(10%), protein losing enteropathy 1 (10%) and one of the patients had no concurrent
disease 1 (10%).

Computerized tomography angiography demonstrated to be a useful
complementary diagnostics exam in the detection of thrombus. Given how rare the
prevalence described in the bibliography of lodged thrombus in the vena cava and
aorta, we can relate the hypothesis that the thromboembolic disease is

underdiagnosed in veterinary medicine.

Keywords: thromboembolism; thrombosis; ct scan, computerized tomography;

angiography
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l. DESCRICAO DO ESTAGIO CURRICULAR
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1. Locais de estagio curricular

O estagio curricular foi realizado em ambito da clinica de pequenos animais,
tendo sido dividido em dois locais. O primeiro teve lugar no CHV — Centro Hospitalar
Veterinario, no Porto, sob a orientacdo do Professor Doutor Lénio Ribeiro com inicio a
4 de Julho de 2016 e término a 4 de Setembro de 2016, com uma duracdo de 8
semanas e uma carga horaria total 320 horas. Os horarios foram variando diariamente
entre horario diurno (9h-17h), nocturno (17h-22h) e horario de urgéncia (20h-9h).
Todos os horarios eram acompanhados por rondas diarias que se iniciavam as 9h, 17h
e as 20h.

O segundo local do estagio teve lugar no Foster Hospital for Small Animals da
Cummings School of Veterinary Medicine da Universidade de Tufts em Grafton,
Massachusetts nos Estados Unidos da América, sob a orientacdo da Professora
Doutora Cheryl Blaze. O estagio teve inicio a 1 de Fevereiro de 2017 e terminou a 3 de
Margo de 2017, num total de 185 horas e com uma duragao de 4 semanas. O estagio
foi dividido em 2 turnos, tendo iniciado a primeira e a segunda semanas em anestesia
e a terceira e quarta semanas em emergéncias e cuidados intensivos com horarios
das 7h as 20h.

2. Actividades desenvolvidas no estagio curricular

No Centro Hospitalar Veterinario, foram realizadas consultas de medicina
preventiva nomeadamente vacinagao e desparasitagao, consultas de primeira visita ao
meédico veterinario e de outras especialidades, elaboracédo de listas de problemas e
diagnostico diferenciais, participagdo no internamento, administragdo de medicagao,
preparagcdo dos pacientes para as cirurgias, cuidados dos pacientes no recobro pos-
cirurgico e auxilio em cirurgias, sempre com o0 acompanhamento de um médico
veterinario. Foram realizadas rotacbes semanais entre consultas, internamento e
cirurgias, permitindo ao aluno estar em diversos servigos e executar diferentes

procedimentos.
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No Foster Hospital for Small Animal no turno de anestesia competia ao aluno
escrever um protocolo anestésico para cada paciente que era atribuido no dia anterior
de acordo com o procedimento cirurgico ou médico que este iria ser submetido,
realizar o exame fisico ao paciente a quem iria atribuir o protocolo, reunir as 7h com a
meédica veterinaria responsavel pelo departamento de anestesiologia para discutir as
escolhas do protocolo, realizar a anestesia de forma auténoma, acompanhar o
paciente até ao recobro pds-cirurgico, actualizar as fichas do paciente no sistema de
gestao hospitalar, participar em palestras e journal club. No turno de emergéncia e
cuidados intensivos o competia ao aluno fazer a triagem os pacientes que entravam no
hospital de emergéncia, participar em manobras de reanimagdo e outros

procedimentos de emergéncia, participar nem palestras e journal club.

E de salientar que todos os casos mencionados durante o momento estagio
curricular foram os acompanhados e atribuidos ao aluno, de modo que o numero de
pacientes registados nao representa o numero total de casos atendidos em cada

hospital no periodo de estagio do aluno.

21. Distribuicao da casuistica por especialidade clinica
® Ortopedia @ Neurologia Dermatologia
@ Gastroentreologia @ Nefrologia e Urologia @ Cardiologia
® Oncologia Anestesia Imagiologia

Grafico 1 — Distribuigdo da casuistica pelas diferentes especialidades

médicas no Centro Hospital Veterinario.
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@ Anestesia © Emergéncias

Grafico 2 - Distribuicdo da casuistica pelas diferentes especialidades

médicas no Foster Hospital for Small Animal.

2.2, Distribuicao da casuistica por procedimentos

clinicos

Nos dois momentos de estagio foram concretizados diversos procedimentos
médicos, como colheitas de sanguineas para analises, colocagdao de cateteres,
preparagao pré-cirurgica dos animais com a realizagcao de tricotomia, limpeza da zona
cirurgica, entubagéao, colocagédo de elétrodos e administragédo de farmacos via oral e
parenteral e monotorizagdo anestésica. No internamento foram realizados exames
fisicos diariamente, medigao de pressao arterial, mudangas de pensos, alimentagéo e
passeios (no caso dos caes). Para além disso, foram efetuados outros procedimentos
clinicos como, algaliacéo, colocagéo de tubo naso-esofagico, fluidoterapia subcutanea
e endovenosa, transfusdo sanguinea e de plasma, drenagem de abcesso e auxilio em
cirurgias como osteotomia de nivelamento da meseta tibial (TPLO), ovario-
histerectomias (OVH), laparotomia exploratéria e outros métodos de imagem de
diagnostico como radiologia, ecografia abdominal e ecocardiografia e tomografia

computorizada (TC).
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1. Introducao

Em Medicina Veterindria a trombose e os disturbios tromboembdlicos sao
subdiagnosticados. Sdo menos comuns em caes e gatos do que em seres humanos (Couto,
2010), em medicina humana o sangramento, a trombose intravascular e a embolia séo
manifestagdes clinicas comuns de numerosas doengas (Handin, 2001). A semelhanca da
medicina veterinaria, na medicina humana o entendimento dos mecanismos fisiopatologicos
da trombose € menor do que na insuficiéncia hemostatica, no entanto estdo identificados
certos grupos de pacientes particularmente propensos a trombose e embolia, como:
imobilizados apds cirurgia, doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva croénica,
arteriosclerose vascular, portadores de neoplasias malignas ou gestantes (Handin, 2001).
Estes pacientes apresentam na sua maioria, propensao para disturbios “hipercoagulaveis”

ou “pré-tromboticos” hereditarios ou adquiridos (Handin, 2001).

Em medicina veterinaria muitas doengas predispéem os cées para a formagao
de trombos como: doengas cardiacas, neoplasias (incluindo neoplasia pulmonar que
causa trombose pulmonar venosa), hiperadrenocorticismo, coagulagao intravascular
disseminada (CID), sepsis, anemia hemolitica imunomediada (AHIM), nefropatia com perda
de proteina (NPP), nefrite intersticial cronica, dirofilariose, hipotiroidismo, dilatagao/volvo
gastrico e pancreatite (LaRue and Murtaugh, 1990; Barret, 2010; Ware, 2014).
Os disturbios tromboembdlicos descritos na presente dissertagdo de mestrado
sdo: tromboembolismo arterial sistémico, trombose venosa, tromboembolismo

pulmonar, trombose da veia porta e trombose cerebral.
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1.1. Desordens tromboticas

1.1.1. Tromboembolismo arterial sistémico

O tromboembolismo arterial (TEA) € uma doencga rara em cades quando comparada
com gatos (Boswood, Lamb and White, 2000; Ware, 2014). A verdadeira prevaléncia é
desconhecida e a doenga pode ser subdiagnosticada em caes por causa das diferengas na

patogénese e da apresentagao clinica (Ware, 2014).

A localizacdo mais descrita onde o TEA ocorre € na artéria aorta distal, a ocluséo
parcial ou total é frequentemente o local de deposi¢édo do trombo primario (Hackner and
Schaer, 2010; Ware, 2014). A sindrome de trombose aorticoiliaca foi identificada
primariamente nas racas Cavalier King Charles Spaniels, Greyhounds e em outras ragas de

caes de cobrar caga (Gongalves et al., 2008; Lake-Bakaar, Johnson and Griffiths, 2012).

O desenvolvimento de sinais clinicos € vago e geralmente cronico. Doenga
cardiaca concomitante é reconhecida apenas numa minoria dos caes com TEA e na maioria
destes individuos a relagdo da doenga cardiaca com o tromboembolismo (TE) ndo é
totalmente conhecida (Ware, 2014). O TEA caudal é raro em caes, pode ser visto uma
ocorréncia aguda de moto neurénio inferior com claudicagdo ou paralise dos membros
posteriores com pulsos femorais fracos ou ausentes. Os membros posteriores a nivel
proximal como distal estdo frios, as almofadas plantares e o tegumento estdo palidos e
ciandticos. Nao ocorre hemorragia se uma unha for cortada na local de irrigagdo, os
musculos afectados estdo edemaciados e hiperalgésicos. A paralise de moto neurdnio
inferior com total parésia dos membros posteriores € comum apesar de ocasionalmente o
reflexo patelar se manter presente. Em poucas horas a extensao rigida dos membros
posteriores pode ocorrer como resultado da contractura do musculo isquémico (Taylor,
2014).

O TEA ocorre em caes com disturbios procoagulantes em especial NPP, no
entanto, em cerca de metade dos casos reportados nao existiam anomalias predisponentes
(Ware, 2014).

A doencga cardiaca mais comum associada ao TEA em cies é a endocardite
infecciosa. Outras doengas associadas ao TEA incluem o ducto arterioso persistente,
cardiomiopatia dilatada, enfartamento do miocardio, arterite, fibrose da camada intima da
artéria aorta, arteriosclerose, inflamagdo granulomatosa e erosiva do atrio esquerdo e
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presenga de outros trombos no lado esquerdo do coragédo (Thomas, Winkle and Liu, 1994;
Hackner and Schaer, 2010; Ware, 2014). O TE na artéria coronaria causa isquémia e
enfartamento do miocardio. Foi também descrito que caes com TE na artéria coronaria teve
origem em doenga renal severa, AHIM, administragdo exdgena de corticosteroides ou
hiperadrenocorticismo e pancreatite aguda necrosante. Estas causas podem ter lesdes

derivadas de TE noutras localizagcbes (Ware, 2014).

1.1.2. Trombose venosa

A presenca de trombos em veias de grande calibre é clinicamente mais evidente do
que a presencga de trombos em vasos de pequeno calibre (Ware, 2014). A trombose da veia
cava caudal estd associada em cdes a anemia hemolitica imunomediada e/ou a
trombocitopenia imunomediada, sepsis, neoplasia, NPP, doenga micética, doenga cardiaca
e terapia com glucocorticoides, em especial nos doentes com doengas inflamatérias
sistémicas (Dunn, 2010). A maioria dos casos possui mais do que um factor predisponente,
um cateter jugular permanente aumenta o risco de trombose da veia cava caudal
provavelmente devido ao dano vascular endotelial ou pela disrupgao do fluxo laminar

servindo como um local de nidificagdo de um trombo formado (Ware, 2014).

Na presengca de um defeito septal do atrio ou em shunts da direita para
a esquerda no septo ventricular, fragmentos originados de trombose venosa podem passar
o defeito septal e causar uma embolizagdo artéria de origem venosa. As doencgas
tromboembdlicas sdao uma complicagdo rara de uma fistulagdo arteriovenosa mas
podem relacionar-se com estase venosa de uma  hipertensdo venosa
distal (Ware, 2014). A trombose sistémica venosa produz sinais clinicos relacionados com o
aumento da pressao venosa a jusante da obstrucgao. A trombose da veia cava cranial pode
levar a sindrome da cava cranial, esta sindrome é caracterizada pela presenca de edema
subcutaneo bilateral e simétrico da cabega, pescogco e membros anteriores. Outra causa
para a existéncia desta sindrome é a compressao da veia cava cranial por uma neoplasia.
A presenca de efusao pleural € comum, caracteristicamente formada por quilo devido
a interrupgao do fluxo linfatico do ducto toracico para a veia cava cranial. Em alguns casos

a trombose € palpavel devido a sua extensao até a veia jugular (Ware, 2014).
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1.1.3. Tromboembolismo pulmonar

Tromboembolismo pulmonar (TEP) é a obstrugdo de um vaso pulmonar ou vasos
por um trombo. O termo tromboembolismo envolve tanto trombos locais (trombose pulmonar
primaria) mas também a translocagdo de um trombo formado noutra localizagdo no sistema
vascular (embolia pulmonar) (Goggs et al., 2009). O extenso sistema vascular de baixa
pressao dos pulmdes € um local comum de embolizagdo (Hawkins, 2010), os émbolos
podem ser constituidos por tecidos, agregados celulares, pelo, corpos estranhos, gordura,
bactérias, metastases neoplasicas, parasitas como o Dirofilaria spp. € Angiostrongylus spp.,

ou coagulos sanguineos (Goggs et al., 2009; Johnson, 2009).

E provavel que o TEP resulte mais comumente da formagdo de material coagulado,
proveniente do lado direito do coragdo ou de uma localizagdo distante no sistema venoso
que se liberta e se aloja na vasculatura pulmonar. E dificil diferenciar um processo de
trombose pulmonar de tromboembolismo pulmonar, particularmente quando nao séao
identificados processos trombaéticos ou embdlicos no lado direito do coragao ou no sistema
venoso (Goggs et al., 2009). Trombose in-situ pode também ocorrer em associagédo com
hipertensdo pulmonar, dirofilariose e outros disturbios da vasculatura pulmonar (Johnson,
2009). Alguns autores consideram que a trombose pulmonar € menos comum em pequenos
animais do que o tromboembolismo pulmonar, apesar de existirem muito poucos casos de

trombose venosa reportados (Goggs et al., 2009).

A verdadeira incidéncia de TEP em cées e gatos €& desconhecida, contudo, é
provavelmente subdiagnosticada e pode ainda ser mais comum do que a literatura sugere
(Goggs et al., 2009). O reconhecimento clinico do TEP antemortem é baixo devido ao facto
de os achados no exame fisico e os sinais clinicos mimetizarem os mesmos sinais que
existem numa grande variedade de condi¢des cardiopulmonares (Johnson, 2009). Num
estudo retrospectivo realizado numa instituicao de referéncia foram admitidos 29 cées com
embolia pulmonar confirmada, havia suspeita antemortem de TEP em 11 dos 17 (65%)
pacientes com sinais clinicos compativeis, mas a suspeita de TEP s6 existiu em 11 dos 29
(38%) cées admitidos onde o TEP foi subsequentemente diagnosticado em necropsia
(Johnson, Lappin and Baker, 1999). A prevaléncia de TEP sugerida em caes de 0.9% é
provavelmente subestimada tendo em conta que nos modelos experimentais de trombos
caninos, a lise ocorre em 3 horas apos a morte (Moser et al., 1973). Em canideos a lise dos

trombos é bastante mais rapida que nos humanos devido a uma maior actividade do
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activador de plasminogénio tecidual (APT), da lise plaquetaria e maior secregédo de activador

de plasminogénio pelo endotélio pulmonar (Lang et al., 1993).

Como tem sido demonstrado em estudos de medicina humana e veterinaria, muitos
dos casos possuem disturbios concomitantes que complicam a doenga primaria e
potencialmente podem aumentar o risco de TE. Como o TEP é associado a sinais clinicos
inespecificos como taquipneia ou dispneia, o conhecimento de factores predisponentes é

importante para estabelecer um diagndstico e instituir o tratamento (Johnson, 2009).

As doencas associadas a um risco acrescido de TEP em caes sdo: anemia
hemolitica imunomediada, sepsis, neoplasia, amiloidose, hiperadrenocorticismo e
cardiomiopatia dilatada (Johnson, 2009). Considerando a forma como estas doencgas
predispdem os pacientes para TEP, todas estas desordens podem ser categorizadas de
acordo com o impacto que tém na triade de Virchow (Virchow, 1978; Dalen, 2002), no
entanto in vivo & pouco provavel que uma alteragdo de um componente singularmente

possa ser suficiente para provocar trombose (Goggs et al., 2009).

O TEP pode induzir varias sequelas fisiopatoldgicas resultantes de alteragbes
hemodindmicas devido ao aumento da resisténcia vascular pulmonar como: irregularidades
a nivel das trocas gasosas, controlo de ventilagcdo alterado e disturbios na mecanica
pulmonar, levando a hipoxemia, hiperventilagao e dispneia (Goggs et al., 2009; Johnson,
2009). A hipoxemia observada em pacientes com TEP é secundaria a multiplas desordens
resultantes do desajuste entre a ventilagdo e a perfusdo (V/Q), nos pulmdes afectados
ocorrem ocasionalmente complicagdes como shunts fisioldgicos e a capacidade de difusédo
reduzida séo factores que contribuem também para uma baixa concentragéo de oxigénio a

nivel arterial levando ao edema alveolar (Levy and Simmons, 1975; Dantzker et al., 1978)..
1.1.4. Trombose veia porta

A trombose da veia porta refere-se a obstrucgéo parcial ou total do fluxo sanguineo
causado pela presenga de um trombo no sistema da veia porta ou extra-hepatico (Respess
et al., 2012). Factores contributivos para o desenvolvimento de TVP em humanos incluem
desordens inflamatérias como pancreatite, colecistite, neoplasias abdominais, hepatite
crénica ou cirrose, lesdo vascular por trauma cirdrgico ou hipertensdo portal, disturbios
protrombdticos adquiridos ou hereditarios, doenga mieloproliferativa e sindrome de resposta
inflamatéria sistémica (SIRS) (DeLeve et al., 2009; Ponziani et al., 2010).
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A presenca de trombos na veia cava cranial, na veia esplénica e na circulagao
pulmonar é bem conhecida em cdes mas € pouco estudada nos cades com TVP (Palmer,
King and Van Winkle, 1998; Carr, Panciera and Kidd, 2002; Laurenson et al., 2010).
Relativamente a TVP em céaes, o conhecimento ¢é limitado a um estudo de necrépsia em 11
canideos com TVP, e a outro estudo com uma amostra de 14 de canideos com trombose da
veia esplénica concomitantemente com TVP e outros casos isolados (Hoskins, Ochoa and
Hawkins, 1965; Van Winkle and Bruce, 1993; Laurenson et al., 2010). Estes estudos
identificaram varios disturbios concomitantes protrombdticos incluindo pancreatite, doengas
autoimunes, AHIM, neoplasias, SIRS, CID, administragcdo de glucocorticoides, NPP e
vasculite (Van Winkle and Bruce, 1993; Hylands, 2007; Laurenson et al., 2010; Ware, 2014).

1.1.5. Trombose cerebral

O termo doenga cerebrovascular € definido por qualquer disturbio que cause um
processo patoldgico levando a diminuigdo de suprimento sanguineo ao cérebro (Garosi,
2010). Devido a baixa incidéncia, os acidentes vasculares em medicina veterinaria sao
pouco comuns quando comparados com medicina humana, mas com o0s avangos da
tecnologia imagiolégica assiste-se a um aumento dos casos em medicina veterinaria (Taylor,
2014). Os acidentes vasculares, também conhecidos por tromboses, ocorrem por
enfartamento ou hemorragia. O enfartamento é devido a uma isquémia focal que causou
oclusao de um vaso sanguineo intracraniano por um trombo ou por um émbolo. A ocorréncia
por hemorragia é resultado do sangramento para o parénquima cerebral (Schatzberg, 2010;
Taylor, 2014). O enfartamento pode ocorrer por trombose ou por TE levando a interrupgao
do suprimento arterial ou devido a trombose da drenagem venosa. A trombose ocorre
tipicamente quando células ou trombos entram em circulagdo provenientes de um foco
séptico como endocardite (Cachin and Vandevelde, 1990; Cook et al., 2005; Schatzberg,
2010), neoplasia primaria ou metastase (Joseph et al., 1965), vasculite, dirofilariose (Patton
and Garner, 1970; Kotani et al., 1975), émbolo fibrocartilaginoso (Axlund et al., 2004) ou
TEA (Garosi et al.,, 2005; McConnell, Garosi and Platt, 2005), estes podem ter formagéao

num vaso previamente comprometido por arteriosclerose (Taylor, 2014).
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1.2. Factores predisponentes para trombose

A hemoéstase € fisiologicamente mantida por um equilibrio delicado entre os
coagulantes e os anticoagulantes enddgenos. Conceptualmente, é a preservacéo do fluxo
sanguineo na vasculatura sistémica, com acg¢des de coagulagao localizada nos sitios onde
haja dano vascular. Alteragdes neste equilibrio podem levar a extremos, desde sangramento

excessivo até a formagao de trombos difusa (hipercoagulabilidade) (Dunn, 2010).

O conceito da triade de Virchow compreende: dano endotelial, alteragdes de fluxo
sanguineo e hipercoagulabilidade. Este conceito refere-se a actuagdo dos factores
singularmente ou em conjunto para promover a formagdo de trombos nos varios estadios

das doencas.

As alteragdes no endotélio sdo o factor mais importante na trombose, as causas do
dano sao variadas na origem e no dano, e incluem trauma, cateterizagdo permanente,
vasculite causada por infecgdes ou reacgdes imunitarias, disturbios metabdlicos, neoplasia e
toxinas. Adicionalmente, a perda de propriedades anticoagulantes do endotélio normal
combinada com a libertagao local de procoagulantes pode resultar na formagéo de fibrina
(Mosier, 2007; Dunn, 2010).

Uma alteragéo do fluxo sanguineo aumenta o risco de trombose, a redugao de fluxo
sanguineo pode ocorrer em sistemicamente em casos de insuficiéncia cardiaca ou numa
regido localizada de congestdo causada por uma obstru¢cdo ou dilatagdo vascular. A
redugédo do fluxo sanguineo tem maior importadncia nas veias devido ao favorecimento da
acumulacéao de factores de coagulagao activos e o contacto das plaquetas com o endotélio.
Um fluxo sanguineo turbulento aumenta o risco de potencial para trombose devido a
disrupgao do fluxo laminar fisioldgico que, normalmente, possui uma fina camada de plasma
que separa o endotélio dos elementos celulares, em particular das plaquetas, que com o
fluxo turbulento interagem com o endotélio e com os factores de coagulagao. A turbuléncia
pode também danificar a parede endotelial, criando assim, estimulo para a adeséo
plaquetaria e coagulagcdo. A turbuléncia em associagdo com o risco de trombose é
usualmente maior em areas de ramificagcao vascular, onde existe estreitamento do limen do
vaso ou em sitios com presenga de valvulas venosas ou linfaticas (Mosier, 2007; Dunn,
2010).
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A coagulagao aumentada (hipercoagulabilidade) é outro factor que predispbe os
pacientes para trombose. A hipercoagulabilidade é normalmente reflectida pelo aumento ou
diminuigcdo na concentragao de proteinas hemostaticas activadas, — como factores de
coagulacéao ou inibidores de coagulagéao e inibidores fibrinoliticos — causadas pelo aumento
da activagao ou pela diminuigdo da degradacao destas proteinas. A actividade das proteinas
de coagulagédo e fibrinoliticas podem aumentar em certas condi¢gdes como: inflamagéo,
stress, cirurgia, neoplasia, gestacdo e doenga renal, em especifico na sindrome nefrética
(Mosier, 2007).

ENDOTHELIAL INJURY

| THROMBOSIS

ABNORMAL
BLOOD FLOW HYPERCOAGULABILITY

\/

Figura 1- Representagdo esquematica da Triade de Virchow. (Kumar et al., 2005).

A arteriosclerose é incomum em caes, mas tem sido associada a doencas
tromboembdlicas nesta espécie assim como em humanos. A disrupgao endotelial em areas
com placa aterosclerdtica, hipercolestrolémia, o aumento do inibidor de activagédo de
plasminogénio 1 (IAP-1) e possivelmente outros mecanismos podem estar envolvidos na
formacao de trombos. As artérias aorta e a coronaria e outras artérias de calibre médio a
grande sao afectadas. Enfartes do miocardio e cerebrais ocorrem em alguns casos, e existe
uma maior taxa de fibrose intersticial do miocardio nos caes afectados (Ware, 2014). A
arteriosclerose esta associada a caes com hipotiroidismo, hiperlipidémia idiopatica, diabetes
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mellitus e hiperadrenocorticismo (Schatzberg,

2010; Taylor,

2014). A doengca mais
comummente reportada num estudo foi a doenga renal cronica e hiperadrenocorticismo
(Garosi et al., 2005).

Tabela 1- Critérios da triade de Virchow e as causas identificadas (Adaptado de Weiss & Wardrop, 2010).

Critérios da Triade de Virchow

Causas

Dano Vascular

Estase ou fluxo turbulento

Hipercoagulabilidade

Trauma
Cateterizagao
Inflamagao
Invasao tumoral

Trauma parasitario

Deposicao de placa, arteriosclerose, amiloidose

Hipoperfusdo, hipovolémia, insuficiéncia cardiaca

Compressao de vasos sanguineos

Imobilizacao

Hiperviscosidade, desidratagéo, policitémia, leucemia,
hiperglobulinémia, hiperfibrinogenémia

Diminuicdo da deformacéo dos eritrécitos, esferdcitos

Hiperagregacao plaquetaria, activagdo aumentada, diminuigao
da modulag&o negativa

Activagdo de coagulagéo excessiva

Diminuigao da actividade anticoagulante natural, deficiéncia de
antitrombina, deficiéncia de proteina C activada

Tabela 2- Condi¢des associadas a disturbios tromboembdlicos e possiveis locais de alojamento (Adaptado de
Weiss & Wardrop, 2010).

Condigao

LOCAIS DE TROMBOEMBOLISMO

NPP

Neoplasia

AHIM

Pancreatite necrosante
Hiperadrenocorticismo
Terapia corticoesteréide
Endocardite infecciosa
Dirofilariose

Doencas cardiacas
diversas

Arteriosclerose
Sepsis
Diabetes mellitus

Enteropatia c/ perda de
proteina

Trauma

Procedimentos
cirdrgicos
Enterite parvovirica

Spirocerca lupi

Pulmonar Portal

X

X X X X X X X
xX x| X X

x

Veia hepética

X

Veia Cava

X
X
X

Esplénico

X

X X X X X X X

x

Renal

x

Mesentérico | Adrtico / lliaco

x x

C Dérmico p
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1.3. Doencas associadas a desordens trombéticas

1.3.1. Coagulagao intravascular disseminada

A CID, também conhecida como coagulopatia de consumo ou sindrome de
desfibrinagédo, € uma sindrome complexa na qual a coagulacao intravascular excessiva leva
a formacdo de micro trombos em d&rgdos multiplos causando a faléncia destes e
sangramento paradoxal (Couto, 2014). E considerada uma doenca secundaria, para que
tenha inicio carece da existéncia de um incidente prévio, predispondo para trombose. Pode
ser definida como uma activagao patoldgica de factores de coagulagao levando a formagéao
disseminada de microtrombos, estes consomem os factores de coagulagdo bem como
plaquetas, resultando na sua deplegéo. Este consumo excessivo de factores de coagulagao
leva a hemorragia em locais de pung¢ao venosa ou nos tractos digestivo, respiratério, urinario
e repoductivo. Os microtrombos levam a perfusao deficiente dos tecidos e 6rgaos o que leva

a falhas de 6rgaos multiplos (Dunn, 2010; Couto, 2014).

Existem vario mecanismos que podem levar a activagdo da coagulagao
intravascular, e consequentemente ao desenvolvimento de CID, como dano endotelial,
activagado plaquetaria e a libertagdo de procoagulantes teciduais. As plaquetas podem ser
activadas por estimulos como infecgdes virais e sepsis. Os procoagulantes teciduais como o
factor tecidual (FT) s&o libertados em varios disturbios clinicos em resposta a presenga de
citoquinas pro-inflamatérias como a interleucina-1, factor de necrose tumoral (FNT) e a
endotoxinas (Dunn, 2010). O FT é também ubiquitario em quase todas as membranas
celulares, com excepg¢ao em células endoteliais inactivas ou em repouso, assim, quando
existe exposicdo da sua membrana ao sangue circulante a via extrinseca € activada, o FT
liga-se ao factor Vlla, um potente estimulo para a formacédo de trombina. Os excessivos
niveis de trombina em circulacédo clivam o fibrinogénio, levando a libertagdo de multiplos

trombos de fibrina e consequentemente trombose micro e macrovascular.

A CID é uma coagulopatia mista ao longo da sua evolugdo, o paciente pode ter
fases em que sofre de hipocoagulabilidade e noutras de hipercoagulabilidade. Os inibidores
de coagulagdo sdo também consumidos no processo, a sua diminuigdo n&o chega para

impedir a neoformacéo de trombos (Dunn, 2010; Couto, 2014).

Simultaneamente ocorre trombocitopenia devido ao uso das plaquetas e do seu
sequestro nos coagulos, os factores de coagulagdo sao também consumidos no

desenvolvimento de multiplos coagulos o que contribui para a hemorragia que existe na CID
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(Bateman et al., 1999; Dufort and Matros, 2005; Rudloff and Kirby, 2009). O excesso de
trombina em circulagédo resulta na conversdo do plasminogénio em plasmina levando a
fibrindlise, resultando num excesso de productos de degradacédo da fibrina (PDF) que
possuem propriedades anticoagulantes, contribuindo possivelmente para a hemorragia.
O estado hipercoagulavel ocorre no inicio do processo de CID e os tempos de coagulagao
aumentados acompanhados de hemorragia ocorrem na fase mais evoluida do processo.
A plasmina presente em excesso activa também o complemento e os sistemas de quinina,
levando a sinais clinicos como choque, hipotensao e aumento da permeabilidade vascular.
(Bateman et al., 1999; Dufort & Matros, 2005; Rudloff & Kirby, 2009; Couto, 2014).

1.3.2. Anemia hemolitica imunomediada

A anemia hemolitica imunomediada (AHIM) é uma das causas mais comuns de
anemia em pequenos animais e é também uma das doengas imunomediadas mais
prevalentes (Mackin, 2000; Thrall, 2012). O progndstico da AHIM é favoravel, mas pode ser

fatal quando mal diagnosticada e a terapia instituida é desadequada (Mackin, 2000).

A AHIM acontece quando os eritrocitos (ou percursores eritroides da medula dssea)
sao destruidos pela via do mecanismo de hipersensibilidade tipo Il seguido da ligagao de
uma imunoglobulina a parede da membrana celular (Day, 2010). A ligagédo de um anticorpo
pode activar a via classica do sistema complemento, resultando na deposigcdo de
componentes de complemento na superficie do eritrécito. Se a activagdo do complemento
prossegue através da via terminal para a formagéo de canais transmembranares (complexos
de ataque membranar) os eritrécitos podem ser destruidos por lise osmética na circulagao
sanguinea (hemodlise intravascular) (Day, 2010). Alternativamente, a superficie das
imunoglobulinas pode interagir com receptores Fc e receptores complemento expressos por
células fagociticas, resultando em dano, ou remogéo, de eritrécitos com deposi¢cédo de
componentes em locais extravasculares como o bago ou o figado (hemolise extravascular)
(Day, 2010).

A evidéncia laboratorial sobre hipercoagulabilidade estd bem documentada nos
casos de AHIM. As anomalias mais comuns incluem hiperfibrinogenemia, aumento da
concentragcao de D-dimeros no plasma e diminui¢do de anti trombina (AT) (Scott-Moncrieff
et al., 2001). Apesar de se pensar que os mediadores inflamatérios presentes
provavelmente activam a coagulagao (Levi and van der Poll, 2005), a patogénese da AHIM

associada ao TE nado é totalmente conhecida. Existem hipdteses propostas para o
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mecanismo, incluindo a hiper-reactividade das plaquetas mediadas pela hemodlise e
presenga de anticorpos antifosfolipido (Scott-Moncrieff et al., 2001; Weiss and Brazzell,
2006).

Os eventos tromboembdlicos sdo complicagcbes comuns em caes com AHIM, estes
devem ser testados para determinadas anormalidades clinico patolégicas como:
trombocitopenia, hiperbilirrubinemia, leucocitose, e hipoalbuminemia devido a forte relagéo
com eventos tromboembdlicos (Scott-Moncrieff, 2014). A complicagdo e causa de morte
mais comum na AHIM canina é a suspeita ou a confirmagdo de doenga tromboembodlica,
incluindo o tromboembolismo pulmonar e a coagulagao intravascular disseminada (Scott-
Moncrieff et al., 2001; Mason et al., 2003; Mitchell and Kruth, 2010).

1.3.3. Doenca Cardiaca

A endocardite infecciosa e a dirofilariose sdo os disturbios cardiacos mais
comummente associados ao TEP em cées (LaRue and Murtaugh, 1990; Johnson, Lappin
and Baker, 1999; Sykes et al., 2006). Estes disturbios provocam disrupgdo do endotélio e
alteram o fluxo sanguineo a sua passagem, promovendo assim a formacgao de trombos, a
produgdo e agregacao plaquetaria exagerada em resposta, foram evidenciadas em caes
com dirofilariose (Boudreaux, Dillon and Spano, 1989). Apesar do TE ser raramente
reportado em caes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou disfung¢ao valvular, indices de
hipercoagulabilidade medidos no plasma foram descritos em caes com doenga cardiaca
(Tarnow et al., 2007).

1.3.4. Sepsis

A sepsis € definida como uma bacteriemia com sindrome de resposta inflamatoria
sistémica (SIRS) que possui potencial para despoletar trombose microvascular e CID, no
entanto, a formagdo de trombos de grande dimensdo venosos e TEA foram também
reportados em animais com sindromes inflamatérios (Van Winkle and Bruce, 1993; Thomas,
Winkle and Liu, 1994; Schermerhorn, Pembleton-Corbett and Kornreich, 2004; Dallap
Schaer et al., 2009). A patogénese da trombose nestes disturbios € complexa, mediada por
citoquinas, proteina hemostaticas, leucdcitos e células endoteliais (Levi and van der Poll,
2005).
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A libertagdo sistémica de FNT, interleucinas, factor de activagao plaquetario e 6xido
nitrico causam dano e activagao das células endoteliais, estas células podem ser afectadas
por tumefacéao citoplasmatica e fragmentagao, vacuolizagao nuclear, alteragdo morfologica e
formacado de edema subendotelial, levando a separagao da célula da membrana basal
(Purvis and Kirby, 1994; Hack and Zeerleder, 2001; Vallet and Wiel, 2001). A sepsis e outros
indutores de SIRS tém desta forma o potencial de provocar extensas lesdes endoteliais
(Good and Manning, 2003).

1.3.5. Neoplasia

Em pacientes oncolégicos na medicina humana e na medicina veterinaria a
trombose é frequentemente responsavel pela morbilidade e mortalidade. A incidéncia de
trombose é alta quando associada a alguns tipos de tumores, como leucemias agudas e
tumores sélidos (LaRue and Murtaugh, 1990; Lamb et al., 1996; Caine et al., 2002;
Gongalves et al., 2008). Multiplos mecanismos promovem TE, incluindo a libertagdo de
substancias procoagulantes e citoquinas inflamatdrias por células malignas e a interacgao
directa com células tumorais, células endoteliais, plaquetas e mondcitos (Donati and
Falanga, 2001; Caine et al., 2002).

Os tecidos tumorais humanos e animais demonstraram na sua constituicdo a
expressao de FT e procoagulante neoplasico. A resisténcia adquirida a proteina C activa e a
deficiéncia de anticoagulantes exacerbam os estados protrombdéticos em alguns disturbios
neoplasicos. Factores ndo especificos e contributivos incluem invasao por células tumorais,
imobilizacéo, cateterizagdo venosa, terapia corticosteroide, cirurgia e quimioterapia (Donati
and Falanga, 2001).

1.3.6. Hiperadrenocorticismo

O hiperadrenocorticismo e a terapia com corticosteroides sao considerados factores
de risco para TE em céaes (Burns et al., 1981; LaRue and Murtaugh, 1990; Van Winkle and
Bruce, 1993; Thomas, Winkle and Liu, 1994). Apesar da hipertensao sistémica possuir
correlacdo com o risco de TE em humanos com doenca de Cushing, a patogénese de TE
em animais com hiperadrenocorticismo permanece indefinida e ndo foi ainda estabelecida
uma relagado entre o TE e a dose ou duragdo da terapia corticosteroide (Hackner and
Schaer, 2010). Definir a patogénese ¢ dificil porque a doenga de Cushing ou a terapia com

esteroides sdao comuns em pacientes que potencialmente possuam outras condi¢des

34



Avaliacdo da tomografia computorizada como meio de diagnéstica na detecgao de trombos no cédo

protrombdticas, como nefropatia com perda de proteina (NPP), pancreatite, diabetes
mellitus, neoplasia e AHIM. Mecanismos postulados de hipercoagulabilidade mediados por
esteroides incluem hipercolestrolémia, hipofibrindlise (devido ao aumento de IAP-1 e
antiplasmina a-2), hiperfibrinogenemia e aumento dos factores de coagulagdao (Kobayashi
and Takeda, 1977; Feldman, Rasedee and Feldman, 1986).

1.3.7. Nefropatia com perda de proteina

O sindrome nefrético € um reconhecido estado de hipercoagulabilidade no qual
estd descrito uma prevaléncia de 40% de trombose sistémica em humanos (Singhal and
Brimble, 2006). Marcadores moleculares de activacdo da trombina e agregagao plaquetaria
aumentam mesmo com a mais modesta perda de proteina na urina. A hipoalbuminemia —
concentragao de albumina sérica inferior a 2.0 g/dL — é um indicador precoce de risco de
TE (Mikhailidis and Ganotakis, 1996). A NPP estd comummente associada a TE venoso e
arterial em caes (Hargis et al., 1981; Van Winkle and Bruce, 1993; Cook and Cowgill, 1996;
Palmer, King and Van Winkle, 1998; Johnson, Lappin and Baker, 1999; Gongalves et al.,
2008). Num estudo foi descrita a presenca de TE em 26% dos caes com NPP que morreram
ou foram eutanasiados (Cook and Cowgill, 1996). Contudo os riscos relativos a TE nao

foram ainda definidos para disturbios especificos do foro renal.

A perda de AT na urina tem um papel significativo na mediagdo da
hipercoagulabilidade da NPP (Kauffmann et al., 1978). Acredita-se que concomitancia de
hiperfibrinogenemia, hipercolestrolemia, factor VIII elevador e hipofibrindlise — devido ao
IAP-1 — possam contribuir para o risco de TE. A hipoalbuminemia esta associada ao
aumento da agregacgao plaquetaria em caes e pessoas (Kauffmann et al., 1978; Singhal and
Brimble, 2006). A deplegdo do volume sanguineo, estase venosa e activacdo de complexos

imunes podem também promover TE secundaria a NPP (Hackner and Schaer, 2010).
1.3.8. Pancreatite aguda necrosante

Estudo experimentais de pancreatite em animais demonstraram agregacgao
plaquetaria, hiperfibrinogenemia, aumento da actividade de IAP-1 e diminuicdo da actividade
de activador de plasminogénio tecidual (Feldman et al., 1981). Os mecanismos patogénicos
da hipercoagulabilidade incluem a libertagdo de FT e citoquinas inflamatdrias provenientes
do tecido pancreatico lesado (Moberg et al., no date; Kerekes et al., 2001). A pancreatite

também induz a fosfolipase A2 levando ao aumento do factor de activagao plaquetario e a
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producgéo de citoquinas como IL-1, 1L-6 e FNT. A reactividade plaquetaria podera ser ainda
mais estimulada devido a presenga de acidos gordos livres no plasma e a hipoalbuminemia
que inibem a sintese de prostaciclina 2 e promove a libertagcdo de tromboxano A2,

respectivamente (Hackner and Schaer, 2010).
1.3.9. Diabetes mellitus

O TE é uma complicagao incomum em caes com diabetes mellitus, e a maioria dos
casos possuem disturbios concomitantes que podem exacerbar ou induzir tendéncias para
TE (Hargis et al., 1981; Thomas, Winkle and Liu, 1994; Palmer, King and Van Winkle, 1998).
A semelhanca da AHIM, cré-se na hipétese de que a hiper-reacgdo plaquetaria e a
refraccdo a inibicdo possuem um papel determinante na diabetes associada ao TE
(Natarajan, Zaman and Marshall, 2008). A perda dos efeitos modeladores da insulina na
activagéo das plaquetas e o decréscimo da sintese de prostaciclina e 6xido nitrico, por parte
do endotélio, combinam-se para potenciar a resposta das plaquetas. A hiperglicemia
também se correlaciona com o aumento plasmatico IAP-1, resultando num decréscimo da
fibrindlise (Hackner and Schaer, 2010).

1.4. Trombogénese

A trombogénese é o processo pelo qual um coagulo € formado, os mecanismos
inerentes a sua formagdo sdo complexos e requerem multiplos elementos para que esta
se suceda. Etimologicamente a palavra hemodstase composta pelo prefixo “hemo” e o sufixo
“stasis”, derivados do grego referem-se a sangue e a interrupgéo respectivamente (Costa,
2005). A hemoéstase subdivide-se em hemdstase primaria, secundaria e fibrindlise.
ApOs a lesdo vascular acontecer, ha uma resposta reflexa constituida por trés componentes
principais: os factores de coagulagao soluveis em circulagdo, como proteinas que culminam
em fibrina estavel e insoluvel, plaquetas circulantes e os componentes que formam a parede
do vaso, nomeadamente células endoteliais, células de musculo liso e fibroblastos
(Baker,2012). O termo hemadstase pode ser definido como a interrupgdo de uma hemorragia,
os defeitos na hemodstase excessiva podem variar desde trombose intravascular a
sangramento exuberante com perdas significativas de sangue (Thomas 2010; Baker et al.
2012). Ambas as situagdes podem colocar a vida em risco sendo a trombose vascular mais

dificil de detectar em animais (Baker, 2012).
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1.4.1. Heméstase primaria

A hemodstase primaria envolve a interacgao entre a parede do vaso e as plaquetas
terminando na formacgao do tampéao plaquetario, este consiste num selamento temporario do
local lesado (Hackner, 2007).

Quando um vaso sanguineo € danificado, as células endoteliais separam-se
e as fibras de colagénio presentes na parede dos vasos ficam expostas, levando a perda da
integridade da superficie e da sua permeabilidade (Reece, 2015). Independentemente da
severidade do dano, as plaquetas comegam a contactar com a superficie da leséo,
comecgando assim o processo de adesao, onde estas desenvolvem projecgdes tornando-se
aderentes entre si (Reece, 2015). As plaquetas aderidas participam numa reacg¢ao onde
agentes de agregagao sao libertados, levando consequentemente a acumulagédo de mais
plaquetas, proteinas com propriedades adesivas como o glicoproteinas membranares e
factor von Willebrand (fvW) ligam-se a plaquetas adjacentes, formando uma ponte para
suportar o tampao plaquetario, esta ligagao € mediada pela exposigao dos fosfolipidos das
plaquetas (factor plaquetario Ill) (Hackner, 2007; Thomas, 2010; Reece, 2015). O fvW é
uma proteina de grande tamanho molecular sintetizada pelas células endoteliais e possui
duas fungdes principais (Ruggeri, 1999). E necessaria para que haja adesdo das plaquetas
nos locais de dano vascular e funciona como transportador da molécula para o factor VIll em

circulagéo (McConnell, 2000).
1.4.2. Hemostase secundaria

A hemoéstase secundaria consiste na activagcdo de uma série de proteinas
plasmaticas do sistema de coagulagdo com a finalidade de formar um coagulo de fibrina
(Fritsma and Fritsma, 2012). O ponto central da hemédstase secundaria € a propagacao de
trombina que ira converter o fibrinogénio solluvel em fibrina insoluvel (McConnell, 2000),
devido a activagdo sequencial de factores de coagulacdo no tampao plaquetario
previamente formado e também a volta deste (McConnell, 2000; Hackner, 2007), esta
reacgao € denominada de cascata de coagulacéo. A fibrina liga-se de forma entrelagada
formando uma malha que estabiliza o tamp&o plaquetario formado na hemdédstase primaria
(McConnell, 2000).
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Todos os factores de coagulagdo sao produzidos no figado a excepgéo do factor
VIII. A presencga de vitamina K & obrigatéria para a activagao dos factores Il, VII, IX e X bem

como proteina C.

Classicamente as vias de coagulagao reconhecidas sao a intrinseca, a extrinseca e
a comum. A via intrinseca é iniciada pelo contacto com a superficie e utiliza somente
componentes presentes no sangue ao contrario da via extrinseca que necessita do factor VII
activado (FVIla) e do FT para a sua iniciagdo (McConnell, 2000; Hackner, 2007). Ambas as
vias convergem num ponto onde activam o factor X, na denominada via comum. A via
extrinseca é resultado da formagao do factor X activado (FXa) pelo complexo FT-FVlla, ja a
via intrinseca é resultado da activagao por contacto do factor XII (FXII), seguido da activagao
das protéases subsequentes como o factor XI (FXI) seguido do complexo FIX-FVlla
resultando no FXa (Smith, 2010).

E sabido que o factor tecidual da via extrinseca é a via primaria na iniciagdo da
cascata de coagulagio in vivo e que a via intrinseca € mais importante na sustentagao do
processo (McConnell, 2000; Hackner, 2007).

Intrinsic Extrinsic
Pathway Pathway
Surface ;
contact dT;rsns:;e
Xl — Xlla Tissue
factor
Xl —Xla
<« Vlla«eVi PT
IX — IXa
|
Xa
Il—lla
Fibrinogen
Fibrin
Common
Pathway

Figura 2- Representagdo esquematica das vias de coagulagao intrinseca, extrinseca e a via comum (Weiss &
Wardrop, 2010).
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1.4.3. Fibrindlise

A etapa final da heméstase é a reparagao da lesdo vascular e a lise do coagulo de
fibrina para restabelecimento do fluxo sanguineo. A reparagdo € mediada por células
endoteliais com o auxilio das plaquetas que através de processos de contragdo levam a
retracgcdo do coagulo (McConnell, 2000; Stockham and Scott, 2008; Thomas, 2010). A
fibrindlise € medida pela enzima proteolitica, plasmina, esta é produzida pelo figado e circula
sob forma de um percursor inactivo, o plasminogénio, quando activado é convertido em
plasmina, esta degrada os elos de ligagdo presentes na malha de fibrina, libertando PDF,
incluindo os dimeros-D (McConnell, 2000). Por fim, o vaso danificado & reparado por tecido
de conecgao e células endoteliais, as plaquetas faciltam o encerramento da leséo,
recorrendo a processos de contrac¢cao que levam a retracgdo do coagulo. O regresso do
funcionamento normal acontece quando o complexo fibrina-plaquetas sofre fibrindlise total e

ocorre a sua remogao com outros detritos celulares (Reece, 2015).

1.4.4. Trombocitos

Trombdcitos ou plaquetas sdo corpusculos anucleados em forma de disco, medindo
2-4 micrometros de diametro, derivados de células gigantes e poliploides da medula éssea,
0s megacariécitos (Junqueira and Carneiro, 2008) a formagao das plaquetas, trombopoiese,
ocorre primariamente na medula 6ssea e envolve a maturagao da linha de megacariocitos
(Handagama et al., 1986; Figueiredo et al., 2013). As plaquetas promovem a coagulagéo e
auxiliam a reparagdo da parede dos vasos sanguineos, evitando perda de sangue.

(Junqueira and Carneiro, 2008).

As plaquetas tém um papel critico na hemdstase. Fazendo o reconhecimento do
local lesado num vaso sanguineo, recrutando plaquetas adicionais e interagindo com
factores de coagulagao, as plaquetas encontram o trombo formado e o tampé&o plaquetario

no local de les&o vascular (Weiss and Brazzell, 2006).

A linha de microtubulos que circunda a zona periférica do interior das plaquetas
contrai quando estas sao activadas, esta accdo é possivel devido a presenca de
microfilamentos de actina e miosina, responsaveis pela formacdo de filopddios
(prolongamentos finos) e pela contracgdo da plaqueta (Junqueira and Carneiro, 2008),

resultando dai uma alteragdo da forma e a extrusdo de grénulos para o sistema de
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canaliculos abertos, subsequentemente existira libertagao para o exterior da célula (Reece,
2015).

O granuldomero, posicionado no interior da célula, possui uma variedade de
granulos delimitados por membrana, algumas mitocondrias e inclusbes de glicogénio
(Junqueira and Carneiro, 2008). Os granulos alfa contém fibrinogénio e factor de
crescimento plaquetario que estimula as mitoses no musculo liso dos vasos sanguineos e a
cicatrizagao das feridas. Os granulos delta ou densos armazenam ADP, ATP e serotonina,
factores que auxiliam e potenciam o processo de coagulagdo (Junqueira and Carneiro,
2008; Reece, 2015). A libertagdo do conteudo dos granulos requer energia por parte da
mitocondria, glicogénio e calcio ionizado por parte do sistema tubular denso, um

componente da membrana das plaquetas (Reece, 2015).

1.5. Exames complementares de diagndstico

O diagnéstico de hipercoagulabilidade € um grande desafio na medicina veterinaria,
a variagao do local de deposi¢ao de um trombo pode dificultar ou facilitar o seu diagndstico.
Um dos aspectos mais importantes na abordagem é que exista um indice de suspeita
(Hackner, 2007; Dunn, 2010).

A detecgao de um émbolo trombdtico pode ser bastante dificil. Devera ser utilizada
uma combinacao de ecografia-doppler, angiografia e scans de perfusao de ventilagdo como
auxiliar de identificagdo, contudo, muitos casos de tromboembolismo provavelmente serao
nao diagnosticados (Darien, 2000; Dufort and Matros, 2005).

Os testes de coagulacéo rotineiramente utilizados como o tempo de protrombina
(TP) e o tempo de tromboplastina parcial activada (TTPa) sao desenhados para a detecgao
de estados de hipocoagulabilidade. Testes que meg¢am o consumo de proteinas
anticoagulantes e fibrinogénio sao geralmente indicadores insensiveis a trombose
subclinica. No entanto, a baixa actividade plasmatica da AT e niveis altos
de PDF, dimeros-D e fibrinogénio evidenciam hipercoagulabilidade laboratorialmente (Dunn,
2010). Em estudos humanos, a hiperagregabilidade das plaquetas e a expressao
de marcadores de activagao plaquetaria como a P-selectina foram observadas em pacientes

com tendéncias trombdticas.
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Alteragdes caracteristicas no perfil de tromboelastografia (TEG) foram associadas
a hipercoagulabilidade em humanos. A avaliacdo da fungédo plaquetaria e o uso de TEG
pode provar-se Util em estudos veterinarios futuros para detecgédo de hipercoagulabilidade e
para monitorizagdo de terapia antitrombodtica e anticoagulante (Darien, 2000; Dunn and
Brooks, 2009).

1.5.1. Ecografia

A ecografia € um método de diagndstico que utiliza cortes de imagens obtidas com
base no principio fisico das ondas sonoras. As ondas sonoras necessitam de um meio
liquido, solido ou gasoso para a sua propagagao. As particulas no meio sao osciladas por
ondas sonoras devido aos desvios de pressao alternados com a pressao de equilibrio,
causando compressao e rarefacgdo local (Gorgas, 2011). A ecografia € um método
especifico e relativamente sensivel para o diagnéstico de TVP, é no entanto operador-

dependente (Respess et al., 2012).

O modo-B transmite uma imagem estatica de uma secgéo de um tecido. Os picos
de ondas sonoras detectadas em modo A s&o convertidos em pontos e o brilho destes
substitui a amplitude. A intensidade do eco de retorno é convertida num mapa em escala de
cinzentos: quanto maior a amplitude, mais brilhante serdo os pontos da imagem. Cada onda
de som reflectida é representada como um ponto na razdo de localizagcédo e intensidade,
desta forma o modo-B tem uma actualizagao constante, resultando numa imagem em tempo

real do tecido sondado (Gorgas, 2011).

A ecografia com Doppler é utilizada para avaliar o fluxo sanguineo e oferece
informagao quanto a presenga, direccgéo, velocidade e caracter. Existem dois sistemas de
Doppler utilizados hoje em dia, o continuo e o pulsado. Os modos de apresentagcéo das
imagens Doppler podem ser: Doppler cor ou Doppler espectral. O Doppler cor € uma forma
de Doppler pulsado ao qual é atribuido uma cor a energia do eco de retorno, o Doppler
mede mudangas em alguns milhares de pontos de amostra no plano da imagem, para cada
volume de amostragem, a mudanga detectada pelo Doppler € codificada com uma cor e
normalmente sobreposta a uma imagem de modo-B. Por convengdo, 0s ecos que
representam o fluxo na direcgdo da sonda sao exibidos em tons de vermelho, e os ecos o
fluxo que se afastam da sonda s&o exibidos em tons de azul. O Doppler cor pode ser
utilizado para identificar a presenca e direccéo de fluxo, determinar a vasculatura normal

orgaos e estruturas anormais, deteccdo de anomalias circulatérias e providenciar o angulo
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da trajectdria do vaso para que a velocidade possa ser medida (Gorgas, 2011). No Doppler
espectral na imagem € exibido o espectro da velocidade do fluxo no eixo Y e o tempo no
eixo X. O fluxo que se move em direcgdo a sonda tera o seu tragado por cima da linha de

base e o fluxo que se afasta da sonda por baixo da linha de base (Gorgas, 2011).

Nas primeiras horas um trombo pode ser dificil de visualizar devido a sua baixa
ecogenecidade, mantém-se ecogénicos pelo menos uma semana ou mais. As lesdes
suspeitas deverao ser confirmadas imagiolégicamente em plano transverso e longitudinal.
Animais que apresentem estado hipercoagulavel poderao ter o seu fluxo sanguineo lento ou
turbulento, em imagens com escala de cinzentos podera aparecer nos vasos abdominais
“fumo” ecogénico (Kinns, 2011). As anomalias ecograficamente associadas a animais com
TEP incluem dilatagdo do atrio e do ventriculo direito, artéria pulmonar, hipertensao
pulmonar, movimento paradoxal da parede septal e visualizacdo de um trombo (Lamb et al.,
1996; Norris, Griffey and Samii, 1999; Kirberger and Zambelli, 2007).

1.5.2. Tomografia computorizada

A tomografia computorizada (TC) consiste na utilizagdo de radiagdo X com emitida
através de um tubo e recepcionada por um detector, os avangos imagiolégicos permitem,
hoje em dia, a realizacdo de exames mais rapidos devido ao uso de TC helicoidal (TCH),
onde o paciente imobilizado, com recurso a anestesia, é contido na mesa que se move pelo
interior do tubo a uma velocidade constante, adquirindo uma sé imagem com toda a
informacao da area a estudar. Na TCH a relagdo da velocidade com que a mesa se move
pelo interior do tubo durante uma rotagdo completa e a espessura da “fatia” — unidade
conhecida no uso da tomografia computorizada — € expressa na intensidade do tom da
imagem, ndo possuindo uma unidade numeraria. A tonalidade (pitch) é directamente
proporcional a nitidez da imagem, sendo que uma TC com uma tonalidade alto resultara

numa imagem pouco nitida (Schwarz and O’Brien, 2011).

A angiografia pulmonar, cintigrafia, e a TCH sao testes definitivos para TEP. O
preenchimento de defeitos a nivel intraluminal, interrupgao abrupta de artérias pulmonares,
e auséncia completa de ramos arteriais sdo diagndstico para TEP, achados que
adicionalmente poderiam ajudar na confirmagao do diagndstico incluem perda regional de
vascularidade, fluxo sanguineo assimétrico, artérias pulmonares com trajecto tortuoso e
estreitamento abrupto de vasos periféricos. Os procedimentos invasivos requerem anestesia

geral, constituindo assim um risco para pacientes comprometidos em termos
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cardiopulmonares. A angiografia pulmonar ndo selectiva, realizada injectando um meio de
contraste na veia jugular ou no lado direito do coragao, € uma técnica mais simples e mais
segura que nao requer anestesia geral. A angiografia nao selectiva &€ no entanto
relativamente insensivel e dificil de interpretar devido a diluigdo do meio de contraste pelo
sangue venosa e também devido a sobreposigdo das estruturas vasculares (Hackner and
Schaer, 2010). A cintigrafia pulmonar é um teste especifico e sensivel pata TEP, contudo, o
uso de radioisotopos para marcagao e a aquisicao de equipamentos especializados limitam

0 seu uso rotineiro em medicina veterinaria (Pond, Ovitt and Capp, 1983).

Em medicina humana é utilizado para diagndstico definitivo de TEP a angiografia
com TCH (ATCH), que substituiu quase por completo a angiografia e cintigrafia
convencional com recurso a fluoroscopia (Stein et al., 2007; Tidwell et al., 2007; Tapson,
2008). A ATCH ¢é uma técnica rapida e n&o invasiva que permite a visualizagdo em alta
resolugédo da vasculatura pulmonar, a ATCH pode definir doenga pulmonar nao trombdtica e
€ ideal para pacientes instaveis pois permite que os pacientes possam estar acordados ou
minimamente sedados. Esta técnica é extremamente precisa na detecgdo de trombos nas
principais artérias lobares ou segmentares. Estudos recentes descrevem a utilizagdo de
ATCH para a visualizagao da vasculatura pulmonar e detecgdo de TEP em caes (Tidwell et
al., 2007; Hackner and Schaer, 2010).

1.5.3. Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética (RM) utiliza as propriedades magnéticas de um
determinado nucleo atdomico, mais comummente € o nucleo de hidrogénio, por ser um
protdo com uma estrutura simples e por ser abundante nos tecidos pois esta presente em
rodas as moléculas de agua. O nucleo do hidrogénio comporta-se como uma bussola,
parcialmente orientada por um forte campo magnético no scanner. O nucleo pode ser
rodado utilizando ondas radio, subsequentemente oscilando no campo magnético até voltar
ao estado de equilibrio. Simultaneamente emitem uma onda radio que sao detectadas pelas

antenas formando uma imagem detalhada dos tecidos corporais (Elliott and Skerritt, 2010).

O fluxo sanguineo pode ser visto no modo TOF MRA como hiperintenso enquanto
que um trombo e um fluxo sanguineo interrompido é visto como hipointenso (Brofman and
Thrall, 2006). Um trombo na veia jugular, criado experimentalmente em caes, apresentava-
se brilhante tanto em T1 como em T2 enquanto que o fluxo sanguineo normal cria um sinal

de vazio, aparecendo preto (Drost et al., 1999).
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1.5.4. Perfil de coagulagao

A actividade procoagulante especifica de factores e cofactores de coagulacéo
individuais pode ser medida através de testes modificados de TTPa e TP que podem ser
configurados com uma série de plasmas com deficiéncia em determinados factores (Brooks,
2000). Apesar de existir variagdo no aumento e diminuigdo do TTPa e TP comummente
encontrado em pacientes com TE, estas alteragbes nao sao especificas e raramente
contribuem para o diagnéstico ou para a decisdo. A hiperfibrinogenemia, contudo, € um
factor de risco em humanos com TE (Vaya et al., 2002) é um achado comum em caes com
AHIM (Barton et al., 1998; Scott-Moncrieff et al., 2001). O valor predictivo de concentragao
de fibrinogénio para determinagdo de TE em animais ainda esta por estabelecer (Hackner
and Schaer, 2010), no entanto, geralmente actividade de factores superior a 50% é
suficiente para suportar a formagao de fibrina in vivo. A relevancia clinica da actividade do
factor inferior ao valor de 50% depende da identidade e severidade da deficiéncia do factor
em questdo, e se estdo envolvidos factores singulares ou multiplos (Brooks, 2000; Triplett,
2000). Adicionalmente a testes de tempos de coagulagdo modificados, a actividade
procoagulante de alguns factores de coagulagédo pode ser medida em ensaios colorimétricos

baseados na clivagem cromogénica de substractos (Collazo, Alonso and Frutos, 2013).
1.5.5. Anti trombina

A actividade da AT relaciona-se com o risco de TE em condicbes como a NPP e
CID, onde a deficiéncia em AT tem um papel preponderante na patogénese da
hipercoagulabilidade (Cook and Cowgill, 1996). Apesar do risco de TE ser atribuido aos
valores de AT inferiores a 60%, existe muito pouca informagdo empirica em animais para

especificar um limiar especifico para os valores de AT (Green and Kabel, 1982).
1.5.6. Complexo trombina-anti trombina

A trombina livre no plasma é neutralizada pela formagdo de um complexo 1:1
irreversivel com a proteina anticoagulante, AT. A medi¢gédo no plasma da concentragéo deste
complexo trombina- anti trombina (TAT) é uma medigao indirecta da formagao in vivo de
trombina. Uma leitura com alta concentracdo de TAT é evidéncia de um estado de
hipercoagulabilidade activo, a analise de TAT sdo usadas para caracterizar sindromes

trombéticos em caes (Tarnow et al., 2007).
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1.5.7. Productos de degradacgao da fibrina

A fibrindlise envolve o inicio da actividade do APT para a formagao de plasmina,
que degrada a fibrina resultando assim os PDF. O IAP é um regulador com um papel
importante neste processo e a antiplasmina, que age como inibidora de protease, ira
modelar a fibrindlise pela neutralizagdo da plasmina livre em circulagdo. O plasminogénio e
0s seus reguladores podem ser medidos por teste funcional ou quantitativo, contudo a
deteccdo de dos niveis de PDF circulantes e de do terminal D-dimero sdo os testes de
fibrindlise mais utilizados clinicamente (Brooks and Catalfamo, 2013). A deteccéo de altos
niveis de PDF e d-dimeros em circulagdo é indicador de fibrindlise desregulada ou
excessiva e esta incluida no diagnéstico de CID (Taylor et al., 2001). Os testes realizados
para a medigdo de PDF podem ser de aglutinacdo por reacgédo imunoldgica ou titulagédo
(Lubas et al., 2010).

1.5.8. D Dimeros

O d-dimero é um producto de degradacgao da fibrina distinto formado pela protedlise
da plasmina ligada a malha de fibrina e tema mesma interpretagao dos PDF (Baker, 2012).
Contudo o d-dimero é mais especifico para a formagédo de trombos porque ocorre apenas
quando existe ligagcdo da fibrina soluvel pelo factor Xlll e a apds a plasmina ter clivado a
fibrina estavel para a formacdo de neoantigénios (Walker and Nesheim, 1999). O teste é
realizado por ELISA para detecgao imunoldgica dos neoantigénios (Baker, 2012). Os testes
de quantificagdo de d-dimeros sao testes sensiveis mas nao especificos, com valor de
diagnostico util para a exclusdo de TEP e para estimar o tempo de sobrevivéncia em

humanos com sindromes trombéticos (Stein et al., 2007; Tapson, 2008).
1.5.9. Tromboelastografia

A TEG mede as propriedades viscoelasticas, cinéticas e ténseis, de um coagulo de
fibrina recém-formado no sangue (Ganter and Hofer, 2008). Este teste reflecte a
contribuicdo de elementos celulares para a formagdo de um coagulo e caracterizam as
mudancgas na estabilidade e resisténcia de coagulos que ocorre apds a formacgéo inicial de
fibrina e subsequentemente a lise do coagulo (Kol and Borjesson, 2010). A utilizagdo de
TEG em casos de hipercoagulabilidade em cées esta descrita em caes com neoplasia, CID,
AHIM, enterite por parvovirus e apods terapia com deracoxib (Mischke, 2005; Kristensen et

al., 2008; Wiinberg et al., 2008). Em humanos a TEG € utilizada para testar a
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hipocoagulabilidade e hipercoagulabilidade, monitorizar efeitos dos anticoagulantes, orientar
as terapias de transfusdo sanguinea e para prever TE pods-operatério (Brooks and
Catalfamo, 2013), a avaliagdo com TEG e outras formas de monitorizagao viscoelastica para
0 maneio clinico de sindromes trombdticos estd em desenvolvimento na area da medicina

veterinaria (Dallap Schaer et al., 2009).
1.6. Objectivos

No ramo da Medicina Veterinaria a doenga tromboembdlica & aparentemente sub
diagnosticada, o quadro clinico relacionado com esta leva por vezes os médicos veterinarios
a terem uma abordagem errada do seu diagndstico. A incidéncia verdadeira de
tromboembolismo em caes é desconhecida, mas estima-se que possivelmente em TEP
possa ser de 0,9% e provavelmente subestimada(Goggs et al., 2009). A rapida lise dos
trombos devido a elevada concentragao de activador de plasminogénio tecidual dificulta o
diagnostico destes. Os avangos da tecnologia de diagndstico por imagem permitem hoje
uma precisdo maior na detecgdo de trombos alojados em grandes e pequenos vasos. O

presente estudo compreendeu os seguintes objectivos:

1) Avaliar a TC como meio de diagndstico na detecgao de trombos.
2) Analisar a prevaléncia da localizagao dos trombos primarios.

3) Avaliar as doengas com maior pré-disposi¢cao para estados de hipercoagulabilidade.
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2. Materiais e Métodos

O presente estudo descreve-se como um estudo retrospectivo que inclui canideos
com pré-disposigao para eventos tromboéticos aos quais foi realizado o exame de TC com
angiografia no Centro Hospitalar Veterinario do Porto (CHV) no periodo de Abril de 2013 a
Dezembro de 2017.

2.1. Recolha dos dados clinicos

O método utilizado na selecgédo dos casos clinicos no presente estudo baseou-se
principalmente na recolha da histéria clinica dos pacientes, com recurso ao programa de
gestao de bases de dados utilizado no CHV, o “ivetCLINIC”, utilizando a fungao de pesquisa
com a palavra-chave “trombo”, e também com o programa “Horus V.2.2.0 para MacOS”,
utilizado para gerir o base de dados dos exames imagiolégicos bem como analisa-los.
De uma base de dados de 512 TC foram analisadas apenas TC com angiografia e excluidas
da analise TC de doencas 0sseas de crescimento, patologias discais e de avaliagdo de

fraturas.

As TC foram analisadas de forma a poder discriminar os locais de deposi¢cdo dos
trombos quando identificados com recurso a angiografia. Apds a correcta identificagado dos
trombos a histéria clinica foi recolhida como as seguintes variaveis: raga, idade, género e

estado reproductivo.

2.2. Identificacado de trombos em tomografia

computorizada

Os exames de tomografia computorizada foram realizados no aparelho General
Electric Brivo CT-385 helicoidal de 16 cortes, todas as imagens foram adquiridas com
aquisigcao helicoidal e os cortes possuiam 1,25 milimetros de espessura e 1,25 milimetros de
separacado entre si. Todas as imagens foram avaliadas com reconstru¢do multiplanar e
processadas com algoritmo de osso e tecidos moles onde o nivel de janela era de 400
unidades hounsfield (UH) com a excepgdo das imagens cujo o exame incluia a regiao
toracica, tendo sido analisadas com o algoritmo de pulmao com -500 unidades hounsfield de

nivel de janela e uma largura de janela de grandes dimensdes de 1400 UH para que exista

47



Avaliacdo da tomografia computorizada como meio de diagnéstica na detecgao de trombos no cédo

um contraste demarcado entre o ar e os tecidos moles do pulmdo. O meio de contraste

utilizado foi iopromida (Ultravist® 300), administrado na dose de 2 ml/kg por via endovenosa.

Conforme descrito nas tabelas 3 e 4, em termos imagiolégicos os trombos podem
ser vistos em TC com recurso a angiografia, as obstru¢des parciais podem ser identificadas
pelas margens bem definidas do trombo quando existe aumento do didmetro do lumen do
vaso onde este esta contido ou a interrupgdo abrupta do seu trajecto quando o trombo

provoca oclusao total do vaso.

Tabela 3- Critérios de identificacao de trombos arteriais (Goaas et al.. 2014).

Diagnostico Critério de identificacao

Ocluséo arterial comlpleta

Positivo Presenca de defeito de preenchimento arterial central intra-luminal

Presenca de defeito de preenchimento arterial periférico intra-luminal

Irregularidade luminal em artérias centrais ou periféricas
Suspeita Diferenca na densidade do lumen da artéria contralateral

Padréo alveolar multi-focal sem diagnéstico diferencial provavel

Negativo | Nenhum dos anteriores

Tabela 4- Critérios de identificagao de trombos venosos (Garg et al., 2000; D’Anjou and Schwarz, 2011).

Diagnostico  Critério de identificacao

Oclusao intaluminal completa com defeito de preenchimento,
fusiforme e oblongo

Positivo
Presenca de defeito de preenchimento com presencga de contraste
rodeando completa ou parcialmente
Distengao venosa com um defeito de preenchimento

Suspeita

Mineralizacao local

Negativo Nenhum dos anteriores

2.3. Analise das doencas concomitantes

Os animais presentes no estudo apresentavam doengas concomitantes que foram
classificados:
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1) Sem doencga concomitante diagnosticada;

2) Com doenga concomitante diagnosticada.
2.4. Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo animais de espécie canina:

1) Com informacgdes gerais que os caracterizassem (raga, género, estado fértil,
peso);

2) Com registos de histéria clinica;

3) Submetidos a tomografia computorizada com administracdo de contraste
iodado para angiografia;

4) Animais com critérios de identificacdo de trombos arteriais e venosos

positivos.
2.5. Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo:

1) Exames de tomografia computorizada pertencentes a outras espécies que
nao de canideos;

2) Exames de tomografia computorizada sem angiografia realizada;

3) Animais com critérios de identificacdo de trombos arteriais e venosos
suspeitos ou negativos;

4) Animais sem histéria clinica registada.

Apods a selecgao dos 512 exames ficaram para analise 10 casos clinicos.
2.6. Analise estatistica
A analise estatistica dos dados obtidos durante este estudo clinico foi organizada

recorrendo ao programa Microsoft® Office Excel 2016. Para todos os dados recolhidos foi

realizada a analise estatistica descritiva.

49



Avaliacdo da tomografia computorizada como meio de diagnéstica na detecgao de trombos no cédo

3. Resultados

3.1.

Descricao da amostra

A amostra total compreendeu 10 canideos com motivos de realizagdo de TC

diferentes. A tabela 5 demonstra os parametros recolhidos de cada caso.

Tabela 5 — Amostra de caes

Caso Género Repﬁzt;::tivo Raca Idade | Localizagdao do Trombo Doenga Concomitante
1 Masculino i Castrado : LedodaRodésia | 14 A. pulmonar Neoplasia testicular
2 Masculino Inteiro Shar Pei 13 V. cava e Suspeita de neoplasia adrenal
V. frénica
Sem raga . . .
3 determinada Suspeita de neoplasia cervical
n Sem raca nteropatia com perda de proteina
determinada e linfagiectasia

5 Feminino i Esterilizada | Sem raga ) V. cava e V. porta Neoplasia adrenal

: i determinada i
6 Masculino Inteiro Husky Siberiano 16 V. cava Suspeita de neoplasia adrenal
7 Masculino Inteiro Husky Siberiano 10 A. aorta e A.renal Suspeita de neoplasia pulmonar
8 Masculino Inteiro : Semraga definida | 5 A. aorta Sem doenga concomitante
9 Masculino Inteiro { Jack Russel Terrier | 15 A. aorta Trauma
10 Feminino Inteira Sem raca i 8 A. Pulmonar Neoplasia mamaria

: determinada :

3.1.1. Género e estado reproductivo

A populagéo do estudo incluiu uma amostragem de 10 canideos, dentro dos quais 7

(70%) pertencentes ao género masculino e 3 (30%) ao feminino, relativamente ao estado

reproductivo, este foi composto por 2 (20%) fémeas esterilizadas e 1 (10%) macho castrado.

3.1.2. Idade

A idade dos pacientes oscilou entre 5 e 16 anos de idade, tendo maior expressao

os dois intervalos de faixa etaria com mais de 11 anos de idade, representando 50%

da amostra. A média de idades foi 10,7 anos e o desvio padrao de 3,945.
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3.1.3. Localizagao de alojamento dos trombos

® Arterial ® Venoso

Grafico 1- Locais de alojamento dos trombos quanto a classificagdo de vasos arteriais ou venosos.

® A Pulmonar @ A.Renal A.Aorta @ V.Cava
® V. Porta @ V. Braquiocefalica V. Frénica

A. Pulmonar
15%

V. Porta
15%

Grafico 2- Comparacgao dos locais de alojamento exactos quanto a sua localizago.
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Os locais de alojamento dos trombos quanto a classificagdo do vaso foram 6 (50%)

em veias e 6 (50%) em artérias como é possivel verificar no grafico 1.

O gréfico 2 apresenta a distribuicdo dos trombos quanto a sua localizagdo, sendo
que os trombos com uma maior expressao foram 3 (23%) na artéria aorta e 3 (23%) na veia
cava com 23% de distribuicdo da amostra em cada um dos vasos. A artéria pulmonar
constituia 15% da amostra, a veia porta 15% e as restantes localizagdes tiveram uma
distribuicdo equalitaria de 8%.

E importante salientar que trés dos pacientes possuiam mais do que um trombo em

diferentes localizagdes, existindo na amostragem um total de 13 trombos em 7 localizagdes.
3.1.4. Doengas concomitantes

Relativamente as doengas concomitantes dos pacientes, o grafico 3 evidencia que
as neoplasias representam uma frequéncia relativa de 70% seguido de trauma e enteropatia
com perda de proteina com 10% cada. Um dos pacientes ndo apresentava doenca

concomitante.

@ Neoplasia © Trauma Enteropatia com Perda de Proteina
@® Sem doenca

Grafico 3- Comparagao dos locais de alojamento com a suspeita da causa de tromboembolismo.
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3.1.5. Tomografia computorizada

DFOV 37.7 cm
STND Mo Image Filter

Frenica - Abdominal com trombo

Figura 4- TC do caso 2, trombo na veia cava (tracejado preto) e trombo na veia frénica (tracejado branco)
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Figura 6- TC do caso 4, trombo na veia porta (tracejado branco)
cvc:veia cava caudal; porta: veia porta.

54



Avaliacdo da tomografia computorizada como meio de diagnéstica na detecgao de trombos no cédo

cn
mage Filter

402/1

DFOV 21.4 cm
STND No Image Filter

6

N
Jasao com mineralizagao da frenico-abdominal

OICaNERAVa CO!
< '\

801/1

Figura 8- TC do caso 6, trombo na veia cava (tracejado branco)
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Figura 9- TC do caso 7, trombo na artéria aorta (tracejado branco)

il

Figura 10- TC do caso 7, trombo na artéria renal (tracejado branco)
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Figura 11- TC do caso 8, trombo na artéria aorta abdominal (tracejado branco)

12.47 mm

Figura 12- TC do caso 9, trombo na artéria aorta abdominal (tracejado branco)
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Figura 13- TC do caso 10, trombo na artéria pulmonar (seta)

Figura 14- TC do caso 10, trombo na artéria pulmonar (setas)
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4. Discussao

A trombose é definida como a formagdo de um trombo num vaso (ou cémara
cardiaca), e pode resultar na obstrugdo parcial ou completa do vaso de origem ou de um
desprendimento do trombo e consequentemente um tromboembolismo num local distante
(Williams et al., 2017).

E importante considerar o contexto especifico em que a trombose ou a doenca
tromboembadlica podem ocorrer. Existem varias condigdes patoldgicas diferentes que levam
a diferentes mecanismos de formagédo de trombos. A fisiopatologia da formagdo de um
trombo num caso de anemia hemolitica imunomediada é diferente de uma enteropatia com
perda de proteina, e por exemplo, também diferente de tromboembolismo arterial de origem
cardiogénica. Todos estes factores tornam o diagnostico de alteragdes tromboembdlicas

grandes desafios clinicos.

A tomografia computorizada como meio de diagndstico na detecgdo de émbolos
trombéticos € uma ferramenta de alto valor de diagndstico quando associada a
administragdo de contraste endovenoso, razdo pela qual € a escolha de primeira linha em

suspeitas de tromboembolismo em medicina humana (Orbell et al., 2008).

A capacidade de obtencédo de imagem em pacientes veterinarios sem sobreposicao
de outros 6rgaos ou a presenga de gases intestinais € uma vantagem que permite uma
avaliagdo completa dos multiplos 6rgédos. A imagem da TC utiliza contraste iodado
intravenoso para avaliar o fluxo sanguineo para 6rgaos e tecidos adjacentes, a angiografia
por TC deve ser realizada com a administragdo de um bolus temporizado de contraste
intravenoso seguido de varreduras multiplas, especificamente cronometradas, para capturar
as fases arterial, venosa e tardia da passagem do contraste através dos érgaos, esta técnica

€ denominada de angiografia trifasica (d’Anjou, 2007; Scaglione et al., 2008).

Com o aumento da disponibilidade de tomografia computorizada em hospitais
veterinarios, e de aparelhos com multiplos cortes que permitem aumentar velocidade de
realizagdo do exame com tempos de anestesia ou sedagao cada vez menores. Em animais
com doenga tromboembdlica pode ser de extrema importancia pois muitas vezes podem-se

encontrar hemodindmicamente instaveis.
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A imagem de tomografia computorizada oferece excelente resolugao de contraste e
varios planos podem ser reconstruidos permitindo a visualizagdo de todas as estruturas
anatdmicas no abddémen através de angulos ilimitados, sendo assim uma avaliagao

completa.

A incidéncia verdadeira de tromboembolismo em cies é desconhecida, mas estima-
se, por exemplo, que possivelmente em TEP possa ser de 1%. Apenas para referir que na
nossa a analise os animais com trombos representam 2% do numero total de TC efetuadas
entre Dezembro de 2012 e Janeiro de 2018, julgamos que muitos animais com

tromboembolismo ndo chegaram, por variadissimas razdes, a fazer este tipo de exame.

No nosso estudo a média de idade foi de 10,7 anos, sendo a amostra
maioritariamente constituida por pacientes adultos geriatricos, dos quais, 60% possuiam 10
ou mais anos de idade. Existe correlacdo entre a idade e a existéncia de doencas
associadas a desordens tromboembodlicas, como doenca cardiaca, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arteriosclerose, aterosclerose (Hackner and Schaer, 2010; Ware, 2014),
neoplasia (Gongalves et al.,, 2008), doenga glomerular/nefropatia com perda proteina e

enteropatia com perda de proteina (Cook and Cowgill, 1996).

Quanto a presenca de émbolos trombdticos em vasos arteriais ou venosos, a
amostra teve uma representagdo equalitaria apesar de esta nao reflectir a realidade
actualmente descrita. A evidéncia clinica demonstra que os trombos venosos sao
encontrados mais frequentemente em vasos de grande calibre do que em vasos de pequeno
calibre (Ware, 2014), em contraste com Goggs et al., (2009) sobre a deposi¢céo de trombos
na vasculatura pulmonar resultar da baixa resisténcia que esta oferece. A presenga de
trombos arteriais é considerada rara, sendo a sua prevaléncia desconhecida é
provavelmente mal diagnosticada devido a patogénese e apresentagdo clinica que

mimetizam outras doengas (Boswood, Lamb and White, 2000; Ware, 2014).

Relativamente a localizagdo dos trombos de origem arterial quanto ao local de
alojamento, neste trabalho observou-se que os dois locais mais frequentes de alojamento
foram a artéria aorta e a artéria pulmonar, provavelmente o tromboembolismo pulmonar
deve-se a proveniéncia de material coagulado do lado direito do coragdo ou de outra
localizagdo (Goggs et al., 2009), a trombose in-situ pode ocorrer em particular com
associagcao de hipertensédo pulmonar, dirofilariose ou outros disturbios da vasculatura

pulmonar (Johnson, 2009). Um estudo descreveu o tromboembolismo adrtico como uma
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condicdo muito rara, com uma prevaléncia de 0.0005% durante o periodo de estudo de 10
anos, os autores colocaram a hipotese de que, a semelhanga do que acontece em gatos, o
trombo alojado na artéria aorta tivesse origem in-situ e ndao embdlica como descrito na
literatura (Lake-Bakaar, Johnson and Griffiths, 2012).

Os trombos de origem venosa tiveram um local de alojamento com uma frequéncia
maior, com 43% dos trombos na veia cava e com uma distribuicdo de 29% na veia porta e
individualmente 14% na veia frénica e na veia braquiocefalica. o caso 5 possuia trombos
alojados na veia porta e na veia cava, tendo como doenga concomitante feocromocitoma. O
tumor adrenal, se for funcional pode ser a origem do trombo, como descrito
bibliograficamente, o hiperadrenocorticismo e a terapia com corticosteroides séao
considerados factores de risco para TE em cées (Burns et al., 1981; LaRue and Murtaugh,
1990; Van Winkle and Bruce, 1993; Thomas, Winkle and Liu, 1994).

Analisando as doengas concomitantes passiveis de provocar tromboembolismo
tanto no grupo de artérias como no grupo de veias, a frequéncia mais alta é atribuida a
neoplasia ou suspeita de neoplasia, conforme descrito, devido as potenciais alteragdes
fisiolégicas que as neoplasias sao susceptiveis de causar, nomeadamente a libertagcao de
substancias procoagulantes e citoquinas inflamatérias na corrente sanguinea por células
malignas, bem como a interac¢ao directa destas com células endoteliais e plaquetas (Donati
and Falanga, 2001; Caine et al., 2002). A evidéncia de hipercoagulabilidade tem sido
reportada em cdes com varios tipos de tumores, com uma incidéncia num intervalo de 46%
a 80% (Vilar Saavedra et al., 2011; Donnellan et al., 2014).

Segundo os autores Caine et al., (2002) e Gongalves et al., (2008) a incidéncia de
trombose é alta quando ha associagdo a tumores sélidos os casos supracitados tinham
diagnostico de diferentes tumores solidos, como carcinoma mamario, tumor das células de
Leydig e feocromocitoma. Neoplasias que estdo também associadas a processos
trombéticos: hemangiossarcoma, carcinoma broncoalveolar, carcinoma adrenocortical,
osteossarcoma e sarcoma cardiaco (Williams et al., 2017). As neoplasias representam 70%
das doengas concomitantes suspeitas de terem causado tromboembolismo na nossa

amostragem.

O caso 7, suspeito de neoplasia pulmonar teve simultaneamente o alojamento de
trombos na artéria aorta e na artéria renal, apesar de pouco provavel &€ possivel que o local

de formagéo do trombo primario tenha sido na vasculatura pulmonar e a sua embolizagéo
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tenha acontecido, tendo percorrido a artéria aorta e alojado por fim na artéria renal devido
ao calibre menor do vaso. O facto de existir também presenga de um trombo na artéria aorta
podera dever-se a turbuléncia gerada pelo fluxo sanguineo em associagao com a presenca
do trombo na artéria renal levando a que se cumpram os critérios da triade de Virchow para
a trombose: fluxo turbulento, dano endotelial causado pelo fluxo e hipercoagulabilidade
causada pela possivel neoplasia. Segundo Mosier, (2007) e Dunn, (2010) a turbuléncia em
associagao com o risco de trombose é usualmente maior em areas de ramificacdo vascular,
onde existe estreitamento do lumen do vaso ou em sitios com presenga de valvulas venosas

ou linfaticas.

Um dos pacientes possuia suspeita de neoplasia da glandula adrenal direita,
possuia também dois trombos, mas a localizagao diferia para a veia cava abdominal e veia
frénica. E importante reconhecer a possibilidade de envolvimento da veia cava caudal com
neoplasmas da glandula adrenal direita. A glandula adrenal direita partilha a sua tunica
adventicia com a veia cava caudal, o que explica a frequéncia da invasdo vascular de
massas agressivas provenientes da glandula adrenal direita, bem como a presenga de
trombos ndo neoplasicos devido ao fluxo sanguineo anormal associado a compressao ou
invasado da parede pela massa. O processo neoplasico comummente alcanga a veia frénica

e chega até a veia cava caudal (Llabrés-Diaz, 2009).

A nossa amostra possuia um paciente com um trombo na veia porta, a doenga
concomitante associada a origem do trombo era enteropatia com perda de proteina e
linfagiectasia. Esta doenga tem o potencial de causar hipoalbuminemia, provavelmente
neste caso seria secundaria a linfagiectasia intestinal. Caes com hipoalbuminemia possuem
maior risco para desenvolverem tromboembolismo, em parte devido a baixa concentragéo
de agentes com capacidade fibrinolitica (Jacinto et al., 2017). Num estudo efectuado em 8
canideos com tromboembolismo e enteropatia com perda de proteina concluiu que a
trombose venosa € um achado comum nestes pacientes, sendo também uma causa de
morbilidade e mortalidade alta (Tsiolakidou and Koutroubakis, 2008). Cdes que possuam
uma enteropatia com perda de proteina n&do controlada, estdo em risco mortal de

desenvolver TE, maioritariamente TEP (Jacinto et al., 2017).

O paciente do caso 9 foi vitima de um trauma causado por atropelamento, onde
este viria a desenvolver sinais clinicos de parésia dos membros posteriores e por fim
paraplegia. O seu trombo adrtico podera ter tido a sua origem no trauma causado pelo

atropelamento, o impacto podera ter causado dano endotelial e activagdo induzida por
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citoquinas, causando exposigao de proteinas sub-endoteliais, o que favorece a adeséao
plaquetaria (Good & Manning, 2003). O TEA da artéria aorta caudal causa paralise nos
musculos e nervos periféricos devido ao dano causado pela isquémia tecidual. A isquémia é
causada pela vasoconstricdo da circulagao colateral para os membros posteriores devido a
libertagdo de tromboxano A2 e serotonina por parte das plaquetas activadas presentes no
coagulo alojado na bifurcagdo aodrtica (Taylor, 2014). Num case-report onde um canideo
com um trombo na artéria aorta possuia sinais de afec¢do motora sem doenga neurolégica,
com a instituicado de terapia trombolitica, houve o restabelecimento do fluxo sanguineo, o

paciente recuperou a capacidade motora (Guevar et al., 2013).
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5. Conclusao

A tomografia computorizada com recurso a angiografia € uma ferramenta util na

deteccao de trombos.

Alguns dos pacientes da amostra do presente estudo, realizaram o exame de
tomografia computorizada com angiografia para estadiamento de tumores, avaliagdo de
lesdes de origem traumatica ou para investigacdao mais detalhada de um problema para o
qual foram referidos. Sendo que em alguns dos casos a descoberta de um trombo num vaso

foi um achado imagiolégico.

E importante sensibilizar os clinicos a prescreverem um exame de tomografia
computorizada com angiografia quando os pacientes possuem sinais clinicos compativeis
com tromboembolismo, especialmente em doengas como neoplasia, AHIM, CID,
hiperadrenocorticismo, nefropatia com perda de proteina, enteropatia com perda de

proteina, pancreatite aguda necrosante, diabetes mellitus e doenga cardiaca.

Apesar da amostra do presente trabalho ser pequena, a prevaléncia de 23% (3) de
trombos alojados na veia cava e 23% (3) alojados na artéria aorta, e a doenga concomitante
associada ao tromboembolismo mais prevalente foi neoplasia 70% (7). Dada a raridade da
prevaléncia descrita na bibliografia de trombos alojados na artéria aorta e na veia cava,
podemos colocar a hipotese de que a doenga tromboembdlica € subdiagnosticada em

medicina veterinaria.

Julgamos ser importante a criagdo de um consenso relativamente a abordagem da
doenga tromboembdlica bem como na instituicdo de terapia profilatica em doengas que

predisponham os pacientes para estados hipercoagulaveis ou protrombaticos.
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6. Limitacoes do estudo

O facto de se tratar de um estudo retrospetivo pode condicionar a inclusao e analise
estatistica dos casos observados. Algumas das limitagdes encontradas no presente estudo
foram o pequeno tamanho da amostra e o facto de as doengas concomitantes
correspondentes a suspeita de neoplasia ndao terem um diagndstico histopatolégico de
confirmagado, a razado para a auséncia do diagnostico definitivo deve-se ao facto de os
pacientes em questao deslocarem-se ao CHV por referéncia de uma clinica ou hospital para

realizar a tomografia computorizada.
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