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RESUMO

Determinac&o do tempo de coagulagdo ativada em cédes e a sua importancia na Urgéncia
e nos Cuidados Intensivos

O presente relatério compreende a descricdo casuistica das atividades desenvolvidas e o
trabalho de investigacdo realizado durante o estagio.

O tempo de coagulagdo ativada é um teste simples, econémico e que pode ser realizado na
proximidade do paciente, sendo Util para o clinico ao fornecer resultados imediatos.

Este trabalho teve como objetivo principal a determinacédo do tempo de coagulacéo ativada em
cées (n=69) admitidos na Urgéncia e nos Cuidados Intensivos do Hospital Veterinario Central e
a avaliacdo da sua importancia como um point-of-care test, determinando-se o seu valor
prognéstico. Verificou-se que os cdes com tempos de coagulacdo ativada superiores a 120
segundos tinham 11 vezes mais probabilidade de ndo sobreviver do que os caes com tempos
de coagulacgdo ativada iguais ou inferiores a este valor.

Para uma melhor compreensdo deste teste, o presente trabalho compreende também uma

revisdo bibliografica sobre a hemostase.

Palavras-chave: Tempo de coagulagdo ativada, cées, point-of-care, prognostico, hemdstase
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ABSTRACT

Determination of the activated clotting time in dogs and its importance at the Emergency

and Intensive Care

The present work comprehends the casuistry of the activities developed and the investigation
work performed during the training period.

Activated clotting time is a simple and inexpensive test that can be made in the proximity of the
patient and is useful to the clinician by giving immediate results.

The main objective of this study was the determination of the activated clotting time in dogs
(n=69) admitted at the Emergency or Intensive Care Unit of the Central Veterinary Hospital and
the evaluation of its importance as a point-of-care test by determining its prognostic value. Dogs
with activated clotting times superior to 120 seconds had 11 times more probability of dying
than dogs with activated clotting times equal or inferior to this value.

For a better comprehension of the test, this work includes also a revision of literature about

hemostasis.

Keywords: Activated clotting time, dogs, point-of-care, prognosis, hemostasis
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ABREVIATURAS E SIGLAS

ADP — adenosina difosfato

ADPase — adenosina difosfatase

AHI — anemia hemolitica imunomediada
AT — antitrombina

ATP — adenosina trifosfato

CE - corpo estranho

CID — coagulacéao intravascular
disseminada

DAPP — dermatite alérgica a picada da
pulga

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay

EPCR - endotelial cell protein C receptor,
recetor endotelial da proteina-C

F — fator de coagulagéo

Fi — frequéncia absoluta

Fip — frequéncia absoluta parcial

Fr — frequéncia relativa

GIIR — grupo com tempo de coagulagéo
ativada igual ou inferior & referéncia
GSR — grupo com tempo de coagulagéo
ativada superior a referéncia

HMWK — high molecular weight kininogen,
quininogénio de elevado peso molecular
HVC — Hospital Veterinario Central

IRA — insuficiéncia renal aguda

IRC — insuficiéncia renal crénica

ITU — infecao do trato urinario

MODS — multiple organ dysfunction
syndrom, sindrome de disfun¢éo organica
multipla

PAAF- puncao aspirativa por agulha fina

PAI-1 - plasminogen activator inhibitor,
inibidor ativo do plasminogénio

PAR'’s — protease-activated receptors,
recetores ativados por protéases

PCR — paragem cardiorrespiratéria

PDF’s — produtos de degradacao da fibrina
PGI, — prostaciclina

TAFI — thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor, inibidor da fibrindlise ativado pela
trombina

TCA — tempo de coagulagédo ativada

TF — tissue factor, fator tecidular

TFPI — tissue factor pathway inhibitor,
inibidor da via do fator tecidular

THMB — tempo de hemorragia da mucosa
bucal

TNF - tumor necrosis factor, fator de
necrose tumoral

TP — tempo de protrombina

tPA - tissue plasminogen activator, ativador
do plasminogénio tecidular

TTPA — tempo de tromboplastina parcial
ativada

uPA — urokinase-type plasminogen
activator, ativador do plasminogénio tipo-
uroquinase

VL — vértebra lombar

VT — vértebra toracica

vWf — von Willebrand factor, fator de von
Willebrand
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1. INTRODUCAO

O presente relatorio de estagio compreende o trabalho realizado durante o estagio
curricular de dominio fundamental, em Clinica e Cirurgia de Animais de Companhia, incluido no
plano de estudos do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora.

O estéagio foi realizado no Hospital Veterinario Central (HVC), localizado na Charneca
da Caparica, sob coorientacédo do Dr. Nuno Paixdo e teve a duracdo de cinco meses, desde 1
de agosto até 31 de dezembro de 2012.

A realizacdo deste estagio permitiu a aplicagcao pratica dos conhecimentos adquiridos
ao longo do curso, o desenvolvimento do raciocinio clinico e da capacidade de investigacéo,
bem como o contacto com a realidade profissional. Constituiu assim, este estagio, um
complemento muito importante para a minha formacéo como Médica Veterinaria.

O presente trabalho encontra-se dividido em duas partes principais. A primeira parte
abrange o tratamento casuistico das atividades desenvolvidas durante o estagio curricular de
dominio fundamental. A segunda parte é referente ao trabalho experimental desenvolvido
durante o estégio, que constituiu na determinacdo do tempo de coagulacdo ativada (TCA) nos
cdes admitidos na Urgéncia e nos Cuidados Intensivos do HVC, e compreende uma revisdo
bibliografica sobre a hemdstase, a metodologia utilizada para a realizacdo do trabalho, os

resultados obtidos e a respetiva discusséo.
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2. ATIVIDADES MEDICO-VETERINARIAS DESENVOLVIDAS DURANTE O
ESTAGIO

O HVC possui atendimento permanente durante 24 horas, com servico de urgéncias,
internamento, cuidados intensivos, consultas, cirurgia e laboratério. No HVC o estagiario
desempenha funcbes, maioritariamente, no servico de urgéncias, no internamento, nos
cuidados intensivos e na cirurgia, sendo realizados turnos rotativos semanais (manhé, tarde,
noite e cirurgia) entre os estagiarios.

Durante o estagio foi possivel a participacdo em diferentes vertentes da prética clinica,
tais como: consultas, abordagem diagnéstica (anamnese, exame fisico e exames
complementares), terapéutica médica, monitorizagdo de animais internados, urgéncias e

cirurgia.

Seguidamente é apresentada a casuistica relativa as atividades médico-veterinarias
desenvolvidas, diariamente, ao longo do estagio curricular no HVC. Nesta descricdo serdo
apresentadas frequéncias absolutas (Fi), frequéncias absolutas parciais (Fip) e frequéncias

relativas (Fr). O calculo das frequéncias relativas baseou-se na seguinte formula:

2.1. DISTRIBUICAO DA POPULACAO DE ANIMAIS ASSISTIDOS

A amostra de animais assistidos durante o estagio foi, na sua maioria, representada por
canideos (66,1%), tendo os felideos uma representatividade de 31,9% e os animais exéticos

por apenas 2,0% (grafico 1). Os animais exoticos correspondem a leporideos e psitacideos.

M canideos
H Exdticos
W Feiideos

Gréfico 1 — Distribuicdo da populacdo de animais assistidos
durante o estagio
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2.2. AREAS CLINICAS

Para a realizacdo do tratamento casuistico, os dados foram agrupados em trés areas
clinicas, de modo a facilitar a apresentacdo e compreensao dos resultados. As areas clinicas
sdo: Medicina Preventiva, Clinica Médica e Clinica Cirlrgica. Na tabela 1 estao representados
os valores relativos as diferentes areas clinicas.

Os numeros apresentados, em todas a seguintes se¢des do tratamento casuistico,
referem-se ao numero total de ocorréncias/intervencées e ndo ao numero total de animais

assistidos.

Tabela 1 — Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas, e a
sua distribuicdo pelas diferentes Areas Clinicas

Areas Clinicas CanFiI(feos Felli:(Ijrt)aos Excln':tlie:os Fi Fr (%)

Medicina Preventiva 19 12 0 31 6,5%
Clinica Médica 257 104 5 366 77,2%
Clinica Cirargica 45 30 2 77 16,2%
Total 321 146 7 474  100,0%

2.2.1. MEDICINA PREVENTIVA

Como referido anteriormente, no HVC, a participagéo do estagiério centra-se sobretudo
no servico de urgéncias, no internamento, nos cuidados intensivos e na cirurgia, ndo sendo as
consultas de Medicina Preventiva prioritarias. Ainda assim, seguidamente estao representados
0s atos médicos realizados nesta area (tabela 2) e serdo referidos os protocolos vacinais
executados no HVC.

O procedimento mais representativo nesta area é a vacinacgao (45,2%), seguida da

desparasitacao (41,9%) e da identificagdo eletronica (12,9%).

Tabela 2 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Medicina Preventiva

Medicina Preventiva CanFiIdpeos Felll':(Ij[()aos Fi Fr (%)
Desparasitacéo 5 8 13 41,9%
Identificacao eletronica 4 0 4 12,9%
Vacinacéo 10 4 14 45,2%

Total 19 12 31 100,0%

O protocolo de vacinacao realizado em canideos, no HVC, é o seguinte:

e Primovacinacdo: as seis semanas de idade com uma vacinacdo bivalente —

parvovirose e esgana; as oito semanas vacinagdo pentavalente — parvovirose,
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esgana, hepatite infeciosa, parainfluenza e leptospirose; reforco 21 a 28 dias
depois; as 16 semanas é realizado um novo reforco e administrada a
vacinacao antirrdbica, sendo também realizada a identificacéo eletrénica;

e Reforcos anuais;

e Leishmaniose: vacinagdo monovalente contra a leishmaniose, a partir dos seis
meses, apos resultado negativo no teste de pesquisa de anticorpos; dois

reforcos intervalados de trés semanas; reforco anual.

Em felideos, o protocolo vacinal realizado no HVC é o seguinte;

e Primovacinacdo: as oito semanas com vacinacao trivalente contra calicivirus,

rinotraqueite e panleucopénia felina; reforco 21 a 28 dias depois;

o Refor¢co anual.

e A vacinacao contra o virus da leucemia felina realiza-se apenas em animais em
risco de contacto com o virus.

A vacinacdo de animais de companhia € importante, ndo apenas para proteger o
animal, mas para diminuir o nimero de animais suscetiveis e assim a prevaléncia da doenca,
contribuindo ao mesmo tempo para diminuir a suscetibilidade do Homem a zoonoses (Day et
al., 2010). Além disso, as consultas de profilaxia representam, muitas das vezes, o Unico
contacto anual do Médico Veterinario com o animal, sendo por isso a circunstancia ideal para a
transmissao de informacao Util ao proprietario, nomeadamente sobre aspetos relacionados com
a nutricdo, o bem-estar, 0 maneio, a higiene, o comportamento, o controlo de parasitas ou a

reproducdo, e para o esclarecimento de outras duvidas que o proprietario possa apresentar.

2.2.2. CLINICA MEDICA

A area da Clinica Médica foi dividida em diferentes subareas, para permitir uma melhor
compreensdo dos dados, encontrando-se as suas frequéncias relativas representadas no
gréfico 2.

A subérea da Clinica Médica mais representativa foi a Gastroenterologia e Afecdes das
Glandulas Anexas (16,1%), seguindo-se da Dermatologia (11,7%). A Endocrinologia e a

Hematologia foram as subareas com menor representatividade (1,4%).
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Grafico 2 — Frequéncias relativas das diferentes subareas de Clinica Médica

2.2.2.1. CARDIOLOGIA

Nesta subarea todas as ocorréncias observadas foram em canideos (tabela 3), sendo a

insuficiéncia/estenose valvular a afe¢cdo mais comum.

A figura 1 representa uma efusdo pericardica num canideo. Esta afecao carateriza-se

pela acumulacdo anémala de fluido no pericardio e em cées, na maioria das vezes, apresenta

origem neopléasica, ou idiopética. A ecocardiografia € o meio de diagndéstico preferencial e a

pericardiocentese é o tratamento de urgéncia a realizar (Ware, 2009).

Foi realizada uma pericardiocentese no animal referido na figura 1, para alivio da

sintomatologia apresentada. Posteriormente, pelo facto de se tratar de uma efusdo com origem

neoplasica os proprietarios acabaram por optar pela eutanasia do animal.

Tabela 3 — Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Cardiologia
Cardiologia Fjp Fi Fr (%)
Canideos

Arritmia cardiaca supraventricular 1 1 8,3%
Efusdo pericéardica 2 2 16,7%
Insuficiéncia cardiaca congestiva 1 1 8,3%
Insuficiéncia/estenose valvular 8 8 66,7%
Total 12 12 100,0%
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Figura 1 — Efuséo pericardica de origem neoplasica em canideo:
a) diagnéstico por ecocardiografia — acumulacéo anémala de
fluido no pericardio; b) pericardiocentese em canideo

2.2.2.2. DERMATOLOGIA

Na Dermatologia (tabela 4) as laceracdes cutdneas traumaticas representaram 39,5%
dos casos e, ha sua grande maioria, foram causadas por mordeduras ou acidentes rodoviarios.
Para o tratamento destas procedia-se a tricotomia da area adjacente a laceragéo, seguida da
lavagem com uma solugdo antisséptica, normalmente de clorhexidina. As lacera¢des podiam
ser suturadas de imediato (sutura realizada com agrafos), necessitar de intervencgéo cirdrgica
ou cicatrizar por segunda intencdo, em funcdo da sua profundidade, extensédo e tempo
decorrido desde a lesdo. Em certos casos era ainda realizada antibioterapia, normalmente,
com cefalosporina.

Na tabela 4 é referida uma “Suspeita de processo cutaneo imunomediado” relativa a
um canideo que deu entrada no HVC com lesBes cuténeas no plano nasal, no chanfro, na
regido periocular e nas extremidades. N&o foi possivel a realizagdo de exames de diagndstico
complementares, uma vez que se tratava de um animal errante que posteriormente foi
eutanasiado. Contudo suspeitou-se de um processo cutaneo autoimune, nomeadamente
Pemphigus foliaceus ou Lupus eritematoso discoide, devido as les6es encontradas no animal

(figura 2).
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Tabela 4 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Dermatologia

Dermatologia CanFiIdpeos Felli:cljgos ExclJ’:tIiFt):os Fio Fr(%)
Abcesso cutaneo/subcutaneo 6 3 1 10 23,3%
Alergia alimentar 1 0 0 1 2,3%
Angioedema 1 0 0 1 2,3%

Atopia 1 0 0 1 2,3%

Celulite juvenil 1 0 0 1 2,3%
Deiscéncia de sutura 3 1 0 4 9,3%
Dermatite alerg(llgzspp;lcada da pulga 1 0 0 1 2.3%
Dermatite acral por lambedura 1 0 0 1 2,3%
Dermatite aguda hamida 2 0 0 2 4,7%
Dermatofitose 0 1 0 1 2,3%
Fleimao 1 0 0 1 2,3%

Laceracéo cutanea traumética 15 1 1 17 39,5%
Piodermatite profunda 1 0 0 1 2,3%
Suspeita de processo cuténeo 1 0 0 1 2.3%

autoimune
Total 35 6 2 43 100,0%

Figura 2 — Suspeita de processo cutédneo
autoimune em canideo de raca Pastor Aleméao
- lesBes cutdneas no plano nasal, no chanfro
e na regido periocular

2.2.2.3. DOENCAS INFECIOSAS E PARASITARIAS

A coriza felina foi a afegdo com maior representatividade (24,4%) na subéarea das
Doencas Infeciosas e Parasitarias (tabela 5). A leishmaniose é a segunda afecdo mais

significativa (14,6%) e constituiu a doenca parasitaria mais comummente observada.
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Tabela 5 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Doengas Infeciosas e Parasitarias

Doencas Infeciosas e Parasitarias CanFl’Io?eos Felllfcljgos Fi Fr (%)
Coriza felina 0 10 10 24,4%
Ehrlichiose 4 0 4 9,8
Sindrome de Imunodeficiéncia felina 0 2 2 4,9%
Leishmaniose 6 0 6 14,6%
Leptospirose 2 0 2 4,9%
Leucose felina 0 4 4 9,8%
Micoplasmose Felina 0 3 3 7,3%
Parvovirose 5 0 5 12,2%
Sarna demodécica 1 0 1 2,4%
Sarna sarcéptica 3 0 3 7,3%
Toxoplasmose 1 0 1 2,4%
Total 22 19 41 100,0%

A Leishmaniose € uma zoonose endémica nas regides do sul da Europa, provocada
por um parasita e € uma das doencas de maior importancia transmitidas por vetores. Os caes
sd0 0 maior reservatorio para a infecdo humana, sendo a infe¢do causada pelo protozoario
Leishmania infantum. As manifestagbes clinicas mais comuns em cées incluem:
linfadenomegalia, manifesta¢gfes cutaneas, onicogrifose, anorexia, lesdes oftadlmicas, diarreia e
insuficiéncia renal (Schallig et al., 2013).

A Leishmaniose é uma doenca endémica em todas as regides da bacia Mediterranica e
em Portugal existem quatro focos principais: a regido de Tras-os-Montes e Alto Douro, o
Algarve, o distrito de Evora e a regido de Lisboa-Settbal (Schallig et al., 2013). Atualmente ja
existe vacina contra a Leishmaniose, sendo que o HVC estando situado num dos focos
referidos, tem vindo a apostar na informagéo/esclarecimento dos proprietarios e na prevengao
da doenca através da administragdo da vacina.

O tratamento mais comum compreende a associacdo de antimoniato de meglumina ou
miltefosina com o alopurinol, sendo que a resposta ao tratamento depende do estado

patolégico inicial e da resposta especifica do animal a terapia (Solano-Gallego et al., 2011).

2.2.2.4. ENDOCRINOLOGIA

A afecdo enddcrina (tabela 6) verificou-se apenas em canideos, sendo que a
endocrinopatia mais observada foi a diabetes mellitus, com um Fr de 40,0%. As restantes
afecdes enddcrinas apresentam a mesma Fr (20,0%), tendo-se observado apenas um caso de

cada.
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Tabela 6 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Endocrinologia

Endocrinologia CanFl’Io?eos Fi Fr (%)
Diabetes mellitus 2 2 40,0%
Hiperadrenocorticismo 1 1 20,0%
Hipoadrenocorticismo 1 1 20,0%
Hipotiroidismo 1 1 20,0%
Total 5 5 100,0%

A grande maioria dos cdes com diabetes possui a forma insulinodependente e ao
contrario do que acontece com 0s gatos, estes, raramente apresentam uma forma reversivel da
doenca. A etiologia da diabetes mellitus em cées estd pouco definida, mas € sem duvida
multifatorial existindo vérios fatores associados, tais como: predisposi¢do genética, infegéo,
doencas antagonistas da insulina, pancreatite e/ou obesidade (Nelson, 2009).

O principal objetivo na terapéutica da Diabetes mellitus em cées é a diminuigdo dos
sinais clinicos, através da limitac@o das flutuacdes de glucose sanguinea, mantendo-a o mais
préximo possivel dos valores normais. Tal, consegue-se através da administracdo adequada
de insulina, do maneio dietético, da préatica de exercicio fisico e evitando ou tratando doencas

concomitantes (inflamag&o, infe¢éo ou neoplasias) (Schoeman, 2011).

2.2.2.5. ESTOMATOLOGIA E ODONTOLOGIA

A doenca periodontal (figura 3) representou 35,3% dos casos em Estomatologia e
Odontologia (tabela 7). E considerada a afe¢do mais comum em cées e gatos, sendo que mais
de metade dos cdes apresenta algum grau de doenca periodontal, e a sua prevaléncia e
severidade aumentam com a idade. E mais comum e severa em cées de racas pequenas ou
médias, sendo usual também em gatos, e resulta da acumulacdo de placa bacteriana nos
dentes (Harvey, 2012).

Inicialmente sdo bactérias aerébias que aderem ao dente, mas com o espessamento
da placa, ocorre uma reducédo do oxigénio e proliferam as bactérias anaerdbias, sendo estas as
responsaveis pelas alteragbes patologicas. A mineralizagdo da placa bacteriana resulta na
formacado de célculos que providenciam uma superficie para a acumulacdo de mais placa. As
consequéncias da doenca periodontal incluem gengivite e periodontite. E uma afecéo
progressiva, porém pode ser prevenida através da realizacdo de uma higiene oral adequada
por parte do proprietario, de uma alimentacdo apropriada ou de tratamento periodontal, sempre

gue necessario (Harvey, 2012).
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Tabela 7 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Estomatologia e Odontologia

Estomatologia e Odontologia CanFl’IoIIDeos Felli:éllzzos Fi Fr (%)
Abcesso dentario 3 0 3 17,6%
Doenca periodontal 4 2 6 35,3%
Estomatite ulcerativa 0 4 4 23,5%
Gengivo-estomatite crénica felina 0 1 1 5,9%
Mucocélio 3 0 3 17,6%

Total 10 7 17 100,0%

Figura 3 — Doenca periodontal em canideo
de raca pequena (Caniche) — placa
bacteriana mineralizada

2.2.2.6. GASTROENTEROLOGIA E AFECOES DAS GLANDULAS ANEXAS

A subérea da Gastroenterologia e AfecBes das Glandulas Anexas (tabela 8) possui o
maior nimero de entidades clinicas observadas na &rea da Clinica Médica, sendo que a
gastrite/gastroenterite representou a afecdo mais frequente (32,2%) nesta subarea.

Consideraram-se como gastrite/gastroenterite as manifestacfes clinicas de animais
admitidos no HVC com histéria de vémito e/ou diarreia (um a dois episodios) e sem outras

alteragBes ao exame fisico, tendo apenas sido realizado tratamento sintomatico.
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Tabela 8 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Gastroenterologia e Afecdes das Glandulas Anexas

Gastroentlarologia e AfecBes das Fjp Ifip I,:i'p Ei Fr (%)
Glandulas Anexas Canideos Felideos Exéticos
Colangiohepatite 0 2 0 2 3,4%

Colelitiase 1 0 0 1 1,7%
Colestase 1 0 0 1 1,7%
S gastrointestnal 4 L 05 85%
Dilatacdo gastrica 2 0 0 2 3,4%
Dilatagao-torgéo géastrica 4 0 0 4 6,8%
Enterite linfoplasmocitaria 3 0 0 3 5,1%
Enterocolite 2 0 0 2 3,4%
Fecaloma 1 0 0 1 1,7%
Gastrite/Gastroenterite 12 6 1 19 32,2%
Hemoabdémen traumatico 0 1 0 1 1,7%
Hepatopatia 7 3 0 10 16,9%
Impactacéo géastrica 1 0 0 1 1,7%
Intussuscepcéao 1 0 0 1 1,7%
Lipidose hepética 0 2 0 2 3,4%
Megaesofago 2 0 0 2 3,4%
Pancreatite 1 0 0 1 1,7%
Peritonite 1 0 0 1 1,7%

Total 43 15 1 59 100,0%

Os disturbios gastrointestinais sdo uma das razdes mais comuns para a procura de
assisténcia médico-veterinaria por parte dos proprietarios. Muitas das vezes a doenca é
autolimitante, sendo o resultado de indiscricdo alimentar e respondendo bem ao tratamento
sintomético. Porém, o clinico deve ponderar a necessidade de uma investigacdo mais
aprofundada quando o animal ndo reage ao tratamento ou se apresenta significativamente
doente. Assim, quando se investiga um paciente com suspeita de doenca gastrointestinal &
importante comecar por recolher informacdo sobre a historia pregressa e depois realizar o
exame fisico completo, para evitar que uma doenca sistémica passe despercebida (Simpson,
2005).

Hall (2009) define um conjunto de critérios, que indicam a necessidade de uma
investigacdo mais detalhada, sdo eles: histéria sugestiva de ingestdo de corpo estranho,
desidratacdo severa, letargia e depressdo marcadas, hemorragia gastrointestinal, palpagéo

abdominal anormal e agravamento progressivo dos sinais clinicos.

11




Relatério de estagio em Clinica e Cirurgia de Animais de Companhia

A radiografia gastrointestinal (figura 4) constitui um meio importante para o diagnéstico
de afecBes nesta area, possibilitando, em varias situacdes, o estabelecimento do diagnéstico

definitivo.

Figura 4 — Radiografia gastrointestinal (projecéao laterolateral): a) CE (anzol)
no pés-boca em canideo; b) megaes6fago em canideo - transito baritado; c)
dilatacdo/impactacdo gastrica em canideo; d) dilatacdo-torcdo gastrica em
canideo (raca Boxer)

2.2.2.7. GINECOLOGIA, ANDROLOGIA E OBSTETRICIA

Na subéarea da Ginecologia, Andrologia e Obstetricia (tabela 9) a piémetra constitui a
entidade clinica mais representativa (25,0%), sendo que as restantes apresentam a mesma Fr
(8,3%).
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Tabela 9 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Ginecologia, Andrologia e Obstetricia

Ginecologia, Andrologia e Obstetricia CanFl’Io?eos Fellf:cljréos Fi Fr (%)
Abcesso escrotal 0 1 1 8,3%
Criptorquidismo 1 0 1 8,3%

Eclampsia 1 0 1 8,3%
Hiperplasia benigna da prdéstata 1 0 1 8,3%
Mastite 0 1 1 8,3%
Mucémetra 1 0 1 8,3%
Parafimose 1 0 1 8,3%

Piémetra 3 0 3 25,0%
Quistos prostéticos 1 0 1 8,3%
Vaginite 1 0 1 8,3%

Total 10 2 12 100,0%

A pibmetra carateriza-se pela presenca de conteddo uterino purulento e evidéncia
histopatolégica de infiltrados de células inflamatérias no endométrio, e em casos severos no
miométrio (Johnson, 2009). E tipicamente uma condic&o de fémeas de meia idade e geriatricas
que, recentemente (6-8 semanas antes), estiveram em cio (Harvey, 2004).

O mecanismo que desencadeia esta afecdo ainda ndo esta totalmente compreendido.
A progesterona parece desempenhar um papel importante, mas ndo é um fator determinante,
uma vez que fémeas saudaveis, com hiperplasia quistica do endométrio ou mucémetra,
apresentam concentracdes de progesterona semelhantes (Johnson, 2009). A proliferacdo
bacteriana é também um mecanismo importante para o desenvolvimento de piémetra
(Johnson, 2009), visto que as concentracBes elevadas de progesterona estimulam o
crescimento bacteriano (Harvey, 2004). A Escherichia coli é o organismo mais frequentemente
isolado de cadelas e gatas com piémetra, e considera-se que as endotoxinas bacterianas
produzidas por este tipo de bactérias (Gram-negativas) sejam a causa da reacdo inflamatéria
sistémica presente nesta afecédo (Johnson, 2009).

Os sinais clinicos mais comuns incluem: descarga vulvar purulenta/mucopurulenta,
anorexia, letargia, dor abdominal, poliiria e polidipsia. Estes levam o clinico a suspeitar de
pidémetra, permitindo a ecografia confirmar o diagnéstico (Johnson, 2009).

Apesar de se poder realizar tratamento médico, o tratamento cirdrgico
(ovariohisterectomia) continua a ser o tratamento de escolha, uma vez que impede a

recorréncia desta afecdo (Harvey, 2004).
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2.2.2.8. HEMATOLOGIA
Ao observar a tabela 10 verifica-se que o nimero de casos de Hematologia € reduzido.
A anemia secundaria a insuficiéncia renal cronica (IRC) e a anema hemolitica imunomediada

(AHI) representam 40,0% dos casos observados.

Tabela 10 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Hematologia
Hematologia CanFiIdpeos Felliztljpeos Fi Fr (%)
AHI 0 2 2 40,0%
Anemia por parasitismo 1 0 1 20,0%
Anemia secundaria a IRC 1 1 2 40,0%
Total 2 3 5 100,0%

Praticamente todos os pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) acabam por
desenvolver anemia, sendo a severidade desta relacionada com o grau da insuficiéncia renal.
O fator determinante para o desenvolvimento desta anemia secundaria é a falha da
eritropoiese, devido a diminui¢céo da producgéo de eritropoietina pelo rim (Hasler, 2000).

A AHI resulta da destruicdo dos eritrocitos pelo sistema imune do animal, é uma das
causas mais frequentes de anemia em animais de companhia e uma das doencas
imunomediadas que mais se observa em cdes e gatos. Pode ser primaria/idiopatica ou
secundaria. A AHI idiopatica € uma doenca autoimune, ndo se identificando as causas
associadas, e é a forma mais comum em cdes. Os animais afetados sdo tipicamente adultos,
sendo mais frequente em determinadas racas (Spaniels, Caniches e Colies). A forma
secundaria € mais comum em gatos e esta associada a varios processos patoldgicos, tais
como: infecdo pelo virus da leucemia felina, infecdo por Mycoplasma haemofelis ou processos

neoplasicos, como o linfoma, em cées (Mackin, 2000).

2.2.2.9. NEUROLOGIA

A entidade clinica com maior representatividade na Neurologia (tabela 11) foi o trauma
medular (17,2%). Consideraram-se como trauma medular, os casos de animais que deram
entrada no HVC com histéria de trauma, na maioria das vezes por acidente rodoviario, e que
apresentavam sinais como: dor lombar/toracolombar, claudicacdo e/ou parésia/paraparésia
respondendo positivamente ao tratamento médico e sem necessidade de tratamento cirdrgico.
A terapia médica compreendia, normalmente, a associacdo de um anti-inflamatorio
corticosteroide (sucinato sédico de metilprednisolona) com um analgésico opiaceo (butorfanol

ou morfina).
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A epilepsia e a espondilose deformante foram as segundas afe¢Bes neuroldgicas mais
representadas (13,8%).

A epilepsia pode ser classificada como idiopatica (primaria), sintomatica ou
provavelmente sintoméatica (Costa, 2009). A forma mais comum € a epilepsia idiopatica que se
manifesta normalmente entre o primeiro e 0 quinto ano de vida (Costa, 2009), e carateriza-se
por atividade convulsiva recorrente sem identificagdo etiolégica (Taylor, 2009). A epilepsia
sintomatica resulta de uma afecdo intracraniana (neoplasia ou encefalite) e a epilepsia
provavelmente sintomética (criptogénica) descreve uma epilepsia sintomatica, onde nédo é
possivel identificar a etiologia, recorrendo aos meios diagnoésticos existentes (Costa, 2009).

A espondilose deformante (figura 5) é caracterizada pela formacéo de ostedfitos junto
aos corpos vertebrais. Os cdes de ragca grande parecem ser os mais afetados e a sua
incidéncia e severidade tendem a aumentar com a idade. Muitas das vezes ndo existem
manifesta¢gfes clinicas 6bvias desta doenca porém, em casos mais severos, os osteodfitos
podem comprimir a medula ou 0s nervos espinais. Nestes casos, 0s animais podem apresentar
dor na coluna, sinais de neuropatia periférica e/ou alteracbes na marcha (Bagley, 2005;
LeCouteur & Grandy, 2005). Os casos incluidos na tabela 11 referem-se a animais que

apresentavam manifestacdes neurolégicas da doenca.

Figura 5 — Espondilose deformante em canideo (raca
Dogue Alemao) — radiografia laterolateral da coluna
toracica

Alguns casos na subarea da Neurologia ndo obtiveram um diagnéstico definitivo e

foram inseridos na tabela 11 como suspeitas.
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Tabela 11 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Neurologia
Neurologia CanFiIdpeos Felli:clipeos Fi Fr (%)
Ataxia cerebelar 1 0 1 3,4%
Epilepsia 4 0 4 13,8%
Espondilomielopatia cervical 1 0 1 3,4%
Espondilose deformante 4 0 4 13,8%
Fratura e luxacéo vertebral 1 0 1 3,4%
Hérnia de disco intervertebral 2 0 2 6,9%
Neuropatia periférica 1 1 2 6,9%
Polirradiculopatia 1 0 1 3,4%
Sindrome vestibular central 2 0 2 6,9%
Suspeita de embolia fibrocartilagineal/vascular 1 0 1 3,4%
Suspeita de meningite bacteriana 1 0 1 3,4%
Suspeita de meningite responsiva a esteroides 1 0 1 3,4%
Traumatismo cranioencefalico 1 2 3 10,3%
Trauma medular 5 0 5 17,2%
Total 26 3 29  100,0%

2.2.2.10. OFTALMOLOGIA

Ao analisar a tabela 12 é possivel verificar que a afe¢do oftalmica mais comum foi a
Ulcera da cornea, com uma Fr de 35,3%, seguindo-se a conjuntivite (29,4%)

A Ulcera da cérnea define-se como um defeito na espessura total do epitélio da cérnea,
podendo ser superficial ou profunda. Os pacientes normalmente apresentam-se a consulta com
blefarospasmo e/ou lacrimejamento, resultantes da dor. O diagndstico pode ser feito através do
uso de corantes oftalmicos, sendo o teste da fluoresceina (figura 6) o mais usado. O tratamento
depende do tipo de Ulcera: Ulceras superficiais respondem bem a antibioterapia topica; nas
Ulceras profundas deve-se fazer um esfregaco e investigar o agente bacteriano presente de
forma a escolher o antibidtico adequado, para o controlo da dor pode ser aplicada atropina
tépica, devem ser aplicados agentes inibitorios da atividade da colagenase (acetilcisteina,
doxiciclina ou soro autélogo) e a cérnea pode ser protegida através da realizacao de um flap da

3?2 palpebra (Renwick & Petersen-Jones, 2009).
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Tabela 12 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Oftalmologia
Oftalmologia CanFl’Io?eos Felli:cljréos ExclJ’:tIin:os Fi Fr (%)
Conjuntivite 2 3 0 5 29,4%
Descemetocélio 1 1 0 2 11,8%
Entropion 1 0 0 1 5,9%
Glaucoma 1 0 0 1 5,9%
Proptose do globo ocular 1 0 0 1 5,9%
Queratite vascular 0 1 0 1 5,9%
(superfili:gﬁﬁgfir?g;r/]ii?jolente) & . . g £
Total 10 6 1 17 100,0%

Figura 6 — Teste da fluoresceina
evidenciando ulceracdo da cornea em
olho de canideo

2.2.2.11. ONCOLOGIA

Na Oncologia (tabela 13) a maioria das afecBes é identificada pela localizagdo e néo
pelo tipo de tumor pois, muitas vezes, 0s proprietarios ndo permitiram a realizacdo de uma
analise histopatoldgica, por razdes econdmicas ou por desinteresse pelo caso. Assim, ao
observar a tabela 13 podemos verificar que o0s tumores mamarios e 0s tumores
cutaneos/subcutaneos representam a maioria das afecdes oncolégicas (figura 7), ambos com
uma Fr de 22,7%.

Os tumores cuténeos e subcutdneos sdo a neoplasia mais comum em canideos,
constituindo um terco dos tumores encontrados. Nos gatos sdo a segunda neoplasia mais
comum a seguir as neoplasias linfoides. Em cées, 20% a 40% dos tumores cutédneos sdo
malignos, enquanto em gatos esta percentagem aumenta para 50 a 65% (Vail & Withrow,
2007).
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O desenvolvimento de tumores mamarios na cadela (figura 7-a) possui claramente
dependéncia hormonal, estando estas neoplasias entre as mais frequentes na cadela. A
prevaléncia de tumores malignos varia desde 2% a 20%, sendo no entanto superada duas a
cinco vezes pelo risco de neoplasia benigna (Lana et al., 2007). Nas gatas séo o terceiro tipo
de tumor mais comum, representando 17% das neoplasias, mas ao invés do que acontece nas
cadelas, 85% destas neoplasias sdo malignas (Lana et al., 2007).

Apesar das neoplasias gastricas (figura 7-b) serem mais comuns que as esofégicas,
apenas representam menos de 1% das neoplasias malignas (Withrow, 2007).

Os tumores orais (figura 7-c) representam 6% das neoplasias em cées, constituindo o
quarto tipo de tumor mais comum, e 3% das neoplasias em gatos (Liptak & Withrow, 2007).

Tabela 13 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Oncologia

Oncologia CanFiI(?eos Felli:(IjF()aos Fi Fr (%)
Adenocarcinoma papilar ovarico 1 0 1 4,5%
Lipoma 1 0 1 4,5%

Linfoma 3 1 4 18,2%
Melanoma oral 1 0 1 4,5%
Tumor cuténeo/subcutaneo 4 1 5 22,7%
Tumor gastrico 1 0 1 4,5%
Tumor mamario 2 3 5 22,7%
Tumor no bago 2 0 2 9,1%
Tumor oral 1 0 1 4,5%

Tumor perianal 1 0 1 4.5%

Total 17 5 22 100,0%

Figura 7 — Afe¢Bes oncoldgicas: a) tumor mamario em cadela; b) tumor gastrico em canideo,

diagnosticado durante laparotomia exploratoria; ¢) tumor oral em canideo
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2.2.2.12. OTORRINOLARINGOLOGIA

As otites externas compreendem 73,3% das afe¢Bes na Otorrinolaringologia (tabela
14), tendo 40,0% origem bacteriana e 33,3% associacdo a Malassezia spp.

A otite externa representa 10% a 20% das afecdes em canideos, sendo a sua
prevaléncia menor em felideos (2% a 10%) e, mais que um diagnéstico, deve ser interpretada
como um sinal de outras afe¢fes (Thomas, 2006). Existem varias causas para 0 seu
desenvolvimento e estas podem ser: predisponentes (conformacdo do canal auditivo,
humidade excessiva ou doenca sistémica), perpetuantes (infecdes por bactérias ou leveduras,
alteracfes patologicas do canal auditivo ou erros terapéuticos) ou primérias (parasitas,
hipersensibilidade, agentes infeciosos, altera¢des da queratinizacdo ou pdlipos e neoplasias)
(Thomas, 2006).

O otohematoma (figura 8) foi a segunda afe¢cdo mais representativa com um Fr de

13,3%, tendo sido resolvido cirurgicamente nos casos referidos.

Tabela 14 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Otorrinolaringologia

. . , Fip Fip . o
Otorrinolaringologia Canideos Felideos Fi Fr (%)
Otite externa bacteriana 4 2 6 40,0%
Otite externzg;r Malassezia 5 0 5 33.3%
Otohematoma 2 0 2 13,3%
Perfuracao timpanica 1 0 1 6,7%
Rinite créonica 1 0 1 6,7%
Total 13 2 15 100,0%

Figura 8 — Otohematoma em canideo (raca Bulldog Francés):
a) antes da resolucgéo cirdrgica; b) apés a resolucao cirdrgica
com a técnica de incisdo em “S”
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2.2.2.13. PNEUMOLOGIA

A efusédo pleural correspondeu a 38,9% dos casos, tendo a maior representatividade na
subarea da pneumologia (tabela 15). A contusao pulmonar foi a segunda entidade clinica mais
comum (22,2%), estando associada a traumas, como: acidentes rodoviarios, quedas ou
lutas/agressoes.

A efusdo pleural carateriza-se pela acumulacdo de fluido no espaco pleural e
desenvolve-se quando existem alterac6es na permeabilidade vascular, na drenagem linfatica
ou na superficie pleural devido a processos patologicos (MacPhail, 2010). Causas comuns de
efusdo pleural incluem: trauma, insuficiéncia cardiaca, dirofilariose, peritonite infeciosa felina,
infecdo bacteriana e/ou neoplasias (Cohn, 2006). Os animais com esta afecdo apresentam
tipicamente dispneia, taquipneia e respiracdo superficial. A auscultagdo € normal encontrar
sons cardiacos abafados e ao percutir o térax verificam-se distor¢ées na vibragédo (MacPhail,
2010). A avaliacdo diagnéstica pode ser iniciada com recurso a radiografia (figura 9-a)
(MacPhail, 2010), porém pequenas quantidade de fluidos podem néo ser visiveis, uma vez que
sdo necessarios 10 mL/kg de efusdo para que esta seja detetdvel ao raio-X (Cohn, 2006). A
toracocentese (figura 9-b) pode ser diagnéstica ou terapéutica (MacPhail, 2010) e em situacdes
de stress respiratorio devera ser realizada antes da radiografia (Cohn, 2006).

A figura 10 representa um pneumotoérax traumatico, sendo, neste caso, realizada uma
toracocentese de emergéncia para a estabilizacdo do animal, uma vez que esta condi¢édo
compromete a ventilacdo e o retorno venoso, podendo resultar em choque e morte do animal
(MacPhail, 2012).

Tabela 15 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Pneumologia
Pneumologia CanFl'Idpeos Felll':(lj%os Fi Fr (%)
Afogamento 1 0 1 5,6%
Asma Felina 0 1 1 5,6%
Bronquiectasia 1 0 1 5,6%
Colapso traqueal 2 0 2 11,1%
Contuséo pulmonar 1 3 4 22,2%
Efuséo pleural 3 4 7 38,9%
Hemotorax 1 0 1 5,6%
Pneumotdrax simples 1 0 1 5,6%
Total 10 8 18 100,0%
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Figura 9 — Efusédo pleural em felideo: a) radiografia laterolateral; b)
toracocentese

Figura 10 — Pneumotdrax simples traumético
em canideo — radiografia laterolateral

2.2.2.14. SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Como se pode verificar pela observacdo da tabela 16, as fraturas (figura 11 e figura 12)
representam a maioria das afe¢cdes musculoesqueléticas observadas (Fr total=39,3%), sendo
que a fratura do coxal (figura 12) foi a entidade clinica mas diagnosticada/avaliada, com uma Fr
de 17,9%, em conjunto com o trauma muscular (figura 13). Tanto as fraturas como o trauma
muscular estavam na maioria das vezes associados a acidentes rodoviarios, quedas ou

agressfes/lutas.
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Tabela 16 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas no
Sistema Musculoesquelético

Sistema Musculoesquelético CanFl’Idpeos Felli:clilgos Exclj’:tliF::os Fi Fr (%)
Amputacdo da cauda por trauma 0 1 0 1 3,6%
Displasia coxo-femoral 3 0 0 3 10,7%
Doenca degenerativa articular 1 0 0 1 3,6%
" Fratura da tibia 1 0 0 1 3,6%
g Fratura do coxal 3 2 0 5 17,9%
IS Fratura do fémur 1 2 0 3 10,7%
- Fratura radio-ulnar 1 1 0 2 7,1%
Hérnia inguinal 0 1 0 1 3,6%
Hérnia perineal 1 0 0 1 3,6%
Luxagéo coxo-femoral 2 0 0 2 7,1%
Rutura do ligamento cruzado 3 0 0 3 10,7%
Trauma muscular 2 2 1 5 17,9%
Total 18 9 1 28 100,0%

Figura 11 — Fratura obliqua de fémur
em felideo — radiografia mediolateral

Figura 12 — Fratura tripla do coxal
em canideo — radiografia
ventrodorsal evidenciando trés
pontos de fratura

Figura 13 — Trauma muscular por acidente rodoviario em canideo: a)
antes da cirurgia; b) aspeto final apés cirurgia (resolugéo cirtrgica com
flaps cutaneos)
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2.2.2.15. TOXICOLOGIA

Na Toxicologia (tabela 17) ndo foi possivel determinar a causa da intoxicacdo na
maioria dos casos, sendo a intoxicacdo indeterminada (40,0%) a mais representativa. Estes
casos sdo normalmente referentes a varios animais pertencentes ao mesmo proprietario que
foram expostos a algum tipo de veneno/téxico.

Tabela 17 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Toxicologia
Toxicologia CanFl’Io?eos Felll’:clilréos Fi Fr (%)
Intoxicagcé@o por amitraz 1 0 1 10,0%
Intoxicacdo por organofosforados 1 1 2 20,0%
Intoxicagé@o por permetrinas 1 2 3 30,0%
Intoxicacdo indeterminada 4 0 4 40,0%
Total 7 3 10 100,0%

2.2.2.16. UROLOGIA E NEFROLOGIA

Na subarea da Urologia e Nefrologia (tabela 18) a afecdo mais frequente foi a infe¢do
do trato urinéario (ITU) (24,2%), seguida da IRC (21,2%).

A ITU resulta da adesdo, multiplicacdo e persisténcia de bactérias no trato urinario
(Bartges, 2012). Este encontra-se normalmente colonizado por bactérias, porém a existéncia
de um desequilibrio entre a colonizacdo bacteriana e as defesas do hospedeiro leva a
ocorréncia de ITU (Sénior, 2007). A infe¢do inicia-se, normalmente, no trato urinario inferior,
podendo depois ascender aos ureteres e aos rins (Sénior, 2007). Os agentes infeciosos
causadores de ITU sdo os mesmos em cées e gatos, sendo que a Escherichia coli € um dos
agentes mais comuns, seguida dos cocos Gram-positivos (Bartges, 2012). Normalmente, o
diagndstico de ITU é realizado com base na anamnese e no exame fisico, em conjunto com a
presenca de leucdcitos e bactérias na andlise de sedimento urinario (Sénior, 2007). A ITU pode
ser devida a uma falha temporaria nos mecanismos de defesa do organismo (ITU nao
complicada) ou a uma falha irreversivel (ITU complicada/recorrente). A erradicagdo da infegédo
bacteriana depende da selecdo do antibi6tico apropriado, da sua administracdo na dose e
duracéo corretas, e no seguimento do paciente (Bartges, 2012). Bartges (2012) recomenda a
realizacdo de uma urocultura 5-7 dias ap6s descontinuar a terapia, de maneira a garantir que a
infecdo foi eliminada.

A figura 14 representa um caso interessante de urolitiase num felideo, que apresentava
um célculo vesical e um calculo na pélvis renal, tendo sido realizada cistotomia e nefrectomia

unilateral, uma vez que o rim ja ndo se encontrava funcional, para a remocgao dos célculos.
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Tabela 18 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Urologia e Nefrologia

Urologia e Nefrologia CanFl’Ic?eos Fel'l,:('féos Fi Fr (%)
Cristaluria 3 2 5 15,2%

Infecdo do trato urinéario (ITU) 4 4 8 24.2%
Insuficiéncia renal aguda (IRA) 5 1 6 18,2%
Insuficiéncia renal crénica (IRC) 3 4 7 21,2%
Quistos renais 1 0 1 3,0%
Sindrome Uroldgico Felino 0 3 3 9,1%
Urolitiase 1 2 3 9,1%

Total 17 16 33 100,0%

=

Figura 14 — Urolitiase em felideo — radiografia
laterolateral evidenciando calculo vesical e na
pélvis renal

2.2.3. CLINICA CIRURGICA

Como foi referido anteriormente, os estagiarios do HVC eram distribuidos por varios
turnos rotativos, sendo que um desses turnos era na area cirargica, altura em que se assistiu a
maioria dos procedimentos.

Durante o periodo de estagio foi possivel a realizagdo de varias tarefas durante os
procedimentos cirurgicos (circulante, anestesista e ajudante de cirurgido) e a participacdo como
cirurgid em orquiectomias e suturas cutaneas.

Para simplificar a analise da Clinica Cirlrgica, esta foi dividida em quarto subéareas:
Cirurgia Geral e de Tecidos Moles, Cirurgia Oftdlmica, Cirurgia Ortopédica e Neurocirurgia.

A maioria dos procedimentos cirurgicos foram executados em canideos e a Cirurgia
Geral e de Tecidos Moles foi o tipo cirlrgico mais representativo, correspondendo a 84,4% das
cirurgias assistidas, seguindo-se a Cirurgia Ortopédica (9,1%), como ser pode observar na
tabela 19.
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Tabela 19 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em

Clinica Cirargica

Clinica Cirdrgica Canli:clieos Fell’zleos Exéfilcos Fi Fr (%)
Cirurgia Geral e de Tecidos Moles 36 28 1 65 84,4%
Cirurgia Oftalmica 3 0 1 4 5,2%
Cirurgia Ortopédica 5 2 0 7 9,1%
Neurocirurgia 1 0 0 1 1,3%

Total 45 30 2 77 100,0%

2.2.3.1. CIRURGIA GERAL E DE TECIDOS MOLES

Os procedimentos cirargicos gerais e em tecidos moles encontram-se referidos na

tabela 20, sendo que a orquiectomia foi o procedimento mais realizado (29,2%), seguida da

ovariohisterectomia (18,5%). A figura 15 representa alguns dos procedimentos cirlrgicos

assistidos durante o estagio no HVC.

Tabela 20 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Cirurgia Geral e de Tecidos Moles

Cirurgia Geral e de Tecidos Moles CanFiI(;Oeos Felli:é[()aos Extlj:tlil?:os Fi Fr (%)
Biopsia intestinal 1 0 0 1 1,5%
Cistotomia 1 0 0 1 1,5%
Colecistectomia 1 0 0 1 1,5%
Drenagem e limpeza de abcesso 2 0 0 2 3,1%
Enterectomia 1 0 0 1 1,5%
Enterotomia 1 0 0 1 1,5%
Esofagostomia 0 2 0 2 3,1%
Extracdo dentéria 1 1 0 2 3,1%
Gastrotomia 1 0 0 1 1,5%
Gastropexia 1 0 0 1 1,5%
Laparotomia exploratéria 1 0 0 1 1,5%
Mastectomia 1 2 0 3 4,6%
Nodulectomia 5 1 0 6 9,2%
Orquiectomia 5 13 1 19 29,2%
Ovariohisterectomia 4 8 0 12 18,5%
cuthneas musculooutaneas 4 0 0 4 e
Remocé&o de CE no pés-boca 1 0 0 1 1,5%
Resolucdo de otohematoma 1 0 0 1 1,5%
Tratamento periodontal 4 0 0 4 6,2%
Uretrostomia perineal 0 1 0 1 1,5%
Total 36 28 1 65 100,0%
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Figura 15 — Cirurgia Geral e de Tecidos Moles: a) colecistectomia em canideo; b)
esofagostomia em felideo para colocacao de tubo esofagico; c) gastrotomia em canideo —
aspiracé@o do contelido gastrico; d) gastropexia em canideo - colocacéo de tubo géstrico; e)
resolucdo de otohematoma em canideo — técnica de incisdo em “S”; f) uretrostomia em felideo

2.2.3.2. CIRURGIA OFTALMICA

A queratotomia em grelha (figura 16) representou 50% dos procedimentos de cirurgia
oftdlmica (tabela 21). A enucleagdo e a tarsorrafia temporaria (figura 17) foram os outros

procedimentos assistidos.

Tabela 21 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Cirurgia Oftalmica

Cirurgia Oftalmica CanFl'I(;Deos Exgt'i'ios Fi Fr (%)
Enucleacdo do globo ocular 1 0 1 25,0%
Tarsorrafia temporéaria 1 0 1 25,0%
Queratotomia em grelha 1 1 2 50,0%
Total 3 1 4 100,0%

Ulceras que envolvem apenas o epitélio e ndo se resolvem em duas semanas sio
consideradas Ulceras indolentes. Estas possuem as seguintes carateristicas: sdo superficiais,
estdo associadas a algum tipo de trauma, tém pouca tendéncia para se resolver, estdo

rodeadas por uma zona de epitélio ndo aderido através do qual passa a fluoresceina,
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apresentam algum grau de edema da cérnea e vascularizagéo. Este tipo de Ulcera é comum
em cédes e, normalmente, requer intervencao cirlrgica para o tratamento. Um dos métodos
mais simples é a queratotomia, que consiste na remocdo do epitélio ndo aderido com um
cotonete e na criacdo de marcas superficiais no estroma, punctiformes ou em grelha, com uma
agulha. Este procedimento apresenta uma taxa de sucesso de 70% a 80% (Renwick &
Petersen-Jones, 2009).

Figura 16 — Queratotomia em Figura 17 — Tarsorrafia temporéria
grelha em leporideo com ulcera da em canideo com Ulcera da cérnea
cérnea indolente profunda

2.2.3.3. CIRURGIA ORTOPEDICA

A Cirurgia Ortopédica (tabela 22) é o segundo tipo de cirurgia mais representado,
porém o nimero total de cirurgias € reduzido. A osteossintese do fémur (figura 18) apresenta a

maior Fr (42,9%) nesta subarea da Clinica Cirurgica.

Tabela 22 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Cirurgia Ortopédica

Cirurgia Ortopédica CanFiIdpeos Felll':clj%os Fi Fr (%)
Amputacdo de membro toracico 0 1 1 14,3%
Osteossintese do fémur 2 1 3 42,9%
Osteossintese da tibia 2 0 2 28,6%
Ressecdo da cabeca do fémur 1 0 1 14,3%
Total 5 2 7 100,0%
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Figura 18 — Osteossintese do fémur em
felideo (colocacao de cavilha intramedular e
fixadores externos) - radiografia intra-cirargica
(mediolateral e craniocaudal)

2.2.3.4. NEUROCIRURGIA

Nesta area apenas foi possivel assistir a uma cirurgia que compreendeu a resolucéo
cirdrgica de uma fratura, na 112 vértebra toracica (VT), e de uma luxacdo entre VT11 e VT12
num canideo de ragca Braco Alemdao, vitima de um acidente rodoviario. Foi incluida nesta
seccdo da Clinica Cirargica, uma vez que neste tipo de cirurgia pretende-se estabilizar a
fratura/luxacao e corrigir assim os sinais neurolégicos apresentados pelo animal.

A coluna toracolombar é o local mais comum para fraturas e luxagdes espinhais, sendo
que 50% a 60% dos pacientes com trauma contuso apresentam fraturas/luxacdes entre a 112
VT e a 62 vértebra lombar (VL). A maior incidéncia de fraturas nesta regido da coluna, parece
estar relacionada com o facto de esta regido ser uma zona moével, adjacente a areas mais
estaveis do esqueleto axial (ex.: coluna toracica caudal e lombar caudal) (Seim, 2008).

As fraturas/luxacdes podem ser devido a processos patolégicos, como: instabilidade
atlantoaxial, doengca 6ssea metabdlica ou neoplasia, que comprometem a estabilidade dos
ligamentos e a integridade d&ssea, ou podem ser devido a traumas que resultam em
hiperextensao, hiperflexdo, compressao axial e/ou rotacéo intensas (Seim, 2008).

Os pacientes com fraturas/luxacdes vertebrais toracolombares apresentam varios
graus de dor e paraparésia dependendo da intensidade da compressdao medular e raizes
nervosas, e podem ainda apresentar lesdes concomitantes (pneumotorax, contusao pulmonar,
hérnia diafragmatica, etc.) (Seim, 2008).

Neste caso, o animal apresentava sindrome de Schifft-Sherrington (figura 19-a) e
pneumotérax concomitante. O diagnéstico foi realizado por radiografia (figura 19-b), tendo-se

executado uma abordagem médica (confinamento, estabilizacdo da coluna com uma tala
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acolchoada, administracdo de anti-inflamatérios e analgésicos) até a realizagdo do tratamento

cirargico (figura 19-c).

Figura 19 — Fratura VT11 e luxacdo VT11-VT12 em canideo (raca Braco Alemao): a) postura
de Schifft-Sherrington; b) diagnéstico radiografico — radiografia laterolateral da coluna
toracolombar evidenciando a fratura e luxacéo; c) resolucgao cirdrgica (reducgéo da luxacgéo e
da fratura)

2.3. EXAMES COMPLEMENTARES DE DIAGNOSTICO

Os exames complementares de diagndstico sdo de grande utilidade na pratica clinica,
pois permitem ao clinico a obtenc¢do de diagndsticos definitivos e a avaliacdo do estado geral e
da evolucéo do paciente.

O HVC possui um laborat6rio e um técnico laboratorial responsavel pela realizagdo da
maioria das analises clinicas. O hemograma, a urinalise tipo Il e lll, as provas de coagulacao,
as analises microbiolégicas e muitas das bioquimicas séricas sdo realizadas pelo técnico
laboratorial do HVC, sendo depois os resultados avaliados pelos clinicos e considerados para a
elaboracdo dos diagndsticos. Contudo, as analises de urgéncia, aquelas realizadas no
momento de internamento de um animal ou as relativas a monitorizacdo de um paciente sdo
realizadas fora do laboratério pelos clinicos, internos ou estagidrios. Estas encontram-se
referidas na tabela 23, constituindo a maioria dos exames complementares de diagnéstico

realizados, seguindo-se os exames imagiol4gicos.
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Tabela 23 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Exames Complementares de Diagndstico

Exames Fip Fip Fip Fi Fr(%)
Complementares de Diagnéstico Canideos Felideos Exéticos

) ?gﬁ:)";f;rr:f‘ae 75 33 0 108 7,2%

g ¥ Glucose 270 205 2 477  31,7%

E % Lactato 80 35 0 115 7,6%

< Microhematdcrito 170 80 0 250 16,6%
Proteinas Totais 170 80 0 250 16,6%

© Citologia auricular 8 2 0 10 0,7%

3 Citologia renal 1 1 0 2 0,1%

% Citologia retal 5 0 0 5 0,3%

g PAAF de linfonodo 3 0 0 3 02%

< Necropsia 2 1 0 3 0,2%

Ecografia abdominal 51 15 0 66 4,4%

Imagiologia Radiografia simples 105 35 1 141 9,4%

Transito baritado 22 0 0 22 1,5%

Sistema Ecocardiografia 9 0 0 9 0,6%

Cardiovascular | Eletrocardiograma 7 0 0 7 0,5%

i Cltolg%lssci:\?? fita 6 1 0 7 0.5%

PE DI Es Raspagem cutanea 3 1 0 4 0,3%

Fluoresceina 6 2 0 8 0,5%

otamicos | ineoctiar | 2 0 0 2 0%
Teste de Schirmer 4 2 0 6 0,4%

Urindlise Tipo | 5 2 0 7 0,5%
Total 1006 495 3 1504 100,0%

2.4. PROCEDIMENTOS MEDICOS

Seguidamente, na tabela 24, sao referidos alguns procedimentos médicos
considerados relevantes, realizados durante o estagio no HVC. A oxigenoterapia, a eutanasia,
a ressuscitacdo cardiopulmonar, a algaliacédo e a colocacdo de sonda nasoesofagica (figura 20)

constituem os procedimentos mais comuns como se pode verificar pela anélise da tabela 24.
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Tabela 24 - Frequéncias absolutas parciais, frequéncias absolutas e frequéncias relativas em
Procedimentos Médicos

Procedimentos Médicos CanFiIdpeos Felli:(;%os Fi Fr (%)
Abdominocentese 2 0 2 1,6%
Acupuntura 5 0 5 4,0%
Algaliacéo 8 6 14 11,3%
Cistocentese 2 3 5 4,0%
R : s 2 em
Electroestimulagéo 3 0 3 2,4%
Enema 1 0 1 0,8%
Eutanéasia 6 15 21 16,9%
Fisioterapia 4 4 3,2%
Inseminacéo artificial 1 0 1 0,8%
Oxigenoterapia 17 12 29 23,4%
Pericardiocentese 1 0 1 0,8%
Ressuscitacdo cardiopulmonar 11 4 15 12,1%
Toracocentese 2 3 5 4,0%
Transfusé&o de sangue total 4 2 6 4,8%
Total 71 53 124 100,0%

A sonda nasoesofagica € um método simples e eficaz para o fornecimento de suporte
nutricional entérico adequado em pacientes que recusem alimentar-se. Na maioria das vezes
basta uma anestesia local ou uma sedacéo ligeira para a sua colocagdo (Seim, 2007). O
comprimento do tubo é determinado através da medicdo da distancia entre a ponta do nariz e 0
quinto espaco intercostal, e 0 seu posicionamento pode ser confirmado através de radiografia
(Miller, 2007).

Figura 20 — Tubo
nasoesofagico em felideo
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3. DETERMINACAO DO TEMPO DE COAGULACAO ATIVADA EM CAES E A SUA
IMPORTANCIA NA URGENCIA E NOS CUIDADOS INTENSIVOS

O tempo de coagulacéo ativada (TCA) é um teste simples e econémico que pode ser
realizado na clinica, sendo considerado um point-of-care test (Brooks, 2007; Cheng et al.,
2009), definido como um teste rapido, realizado na proximidade do paciente e que permite ao
clinico ter resultados imediatos (Brooks, 2007; Giger, 2010).

Este teste foi inicialmente introduzido em 1958 como um teste de coagulacédo (Margolis,
1958 citado por Cheng et al.,, 2011). O TCA quantifica 0o tempo necessario para 0 sangue
coagular na presenca de uma substancia que inicia a ativacdo por contacto da coagulacao, e
permite avaliar a via intrinseca e a via comum da cascata de coagulacdo (McConnell, 2000a).
Porém, estudos em medicina humana (Gil, 2001) e mais recentemente em medicina veterinaria
(Cheng et al., 2009) sugerem uma nova interpretacdo para este teste relacionando-o com a
inflamacéo.

O TCA pode assim, revelar-se uma ferramenta Util, simples e econémica nos servigcos
de urgéncia ou nos cuidados intensivos, que pode ser usada para avaliar um processo
hemostatico ou mesmo um processo inflamatério subjacente (Cheng et al., 2009).

Para compreender a metodologia do TCA e a forma como determinados processos
podem alterar o seu valor é necessério conhecer a fisiologia da hemdstase, os mecanismos
que a influenciam, assim como outros testes que permitam a sua avaliagdo. Desta forma, a
segunda parte deste relatério compreende uma revisado bibliografica sobre a hemdstase, bem
como o trabalho experimental desenvolvido no decorrer do estagio curricular e a respetiva

discussao.
3.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA: HEMOSTASE
3.1.1. MECANISMOS DE HEMOSTASE

A hemdstase é um mecanismo protetor vital e compreende a formagéo de um coagulo
sanguineo que repara a parede vascular lesada, assim como a sua lise quando este ja nao é
necessario (Hopper & Bateman, 2005). Esta garante a integridade da parede vascular, impede
uma hemorragia excessiva e permite a conservacao do fluxo sanguineo para uma correta
oxigenacdo dos tecidos, resultando da interacdo coordenada e equilibrada entre os vérios
intervenientes (Smith, 2010).

O processo hemostatico €& desencadeado pela exposicdo dos componentes
extravasculares aquando de uma lesdo no endotélio. A exibicdo destes componentes inicia
uma cascata de ativacdo celular, mudancas nas células e a geracdo de enzimas ativas que

produzem um codgulo estavel (Smith, 2010).
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A hemostase € conceitualmente dividida em trés fases: formacdo do tampao de
plaguetas (heméstase primaria), formacdo do coagulo de fibrina (hemodstase secundaria) e
dissolucdo do coagulo (fibrindlise). Contudo, in vivo estas fases ndo ocorrem sequencialmente
mas sobrepostas (Brooks et al., 2011; McMichael, 2012; Smith, 2009), o que levou ao
surgimento de novas teorias e conceitos sobre o seu funcionamento. Ainda assim, as teorias
anteriores continuam a ser descritas, pois tornam mais facil a compreensédo da heméstase e

sdo Uteis na interpretacdo dos testes laboratoriais (Smith, 2009).

3.1.1.1. HEMOSTASE PRIMARIA

A hemdstase priméria € a resposta inicial ao dano endotelial, na qual a interacédo entre
as plaguetas e o endotélio vascular permite a formagéo de um tampao hemostéatico primario no
local da lesdo (McConnell, 2000b; Smith et al., 2005). Este fenémeno nao ocorre sé quando o
endotélio é lesado, mas também durante a renovacgéo celular fisiologica. Além disso, agentes
infeciosos, acidose, hipoxia, inflamacéo e hipertensdo podem também causar danos na parede

vascular e desencadear este mecanismo (McMichael, 2005).

3.1.1.1.1. COMPONENTES NECESSARIOS A HEMOSTASE PRIMARIA
< Endotélio

Anteriormente o endotélio era considerado uma barreira inativa entre 0 sangue e 0s
tecidos subendoteliais, contudo hoje reconhece-se como um 6rgdo ativo e um interveniente
principal na hemdstase (Smith, 2010).

O endotélio é naturalmente antitrombético (Smith et al., 2005), sendo a sua principal
funcdo a prevencdo da coagulagdo em condicdes fisioloégicas (Smith, 2010). As propriedades
anticoagulantes das suas células devem-se a uma combinacao de fatores fisicos e bioquimicos
(McMichael, 2005). As células inativas repelem as plaquetas e libertam, continuamente,
substancias como a prostaciclina (PGl,) e o 6xido nitrico que atuam no local, dilatando os
vasos e inibindo a funcao plaquetaria (McConnell, 2000b; McMichael, 2005; Smith et al., 2005).
Outras substéncias, também expressadas nas células endoteliais, como a trombomodulina, a
adenosina difosfatase (ADPase) e o sulfato de heparano degradam ou inibem os agonistas
plaqguetarios (McMichael, 2005).

Além disso, as células endoteliais separam o sangue circulante, dos componentes
trombogénicos subendoteliais, tais como: o fator de von Willebrand (vWf, von Willebrand

factor), o colagénio, o fator tecidular (TF, tissue factor) e os fibroblastos (Smith et al., 2005).
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% Fator de von Willebrand
O VWF é uma proteina sintetizada pelas células endoteliais (McConnell, 2000b) e
armazenada em granulos subendoteliais denominados corpos de Weibel-Palade (Smith, 2010).
Tem duas fungdes principais: € um mediador da adesao plaquetéaria e participa no transporte
do fator VIII (McConnell, 2000b; Smith, 2010). E continuamente libertado no plasma e tecido
subendotelial, encontrando-se uma pequena parte nos granulos plaquetarios (McConnell,
2000b).
< Plaquetas
As plaquetas sdo fundamentais para uma hemdéstase normal. Quando ativadas aderem
ao local de lesé@o, segregam moléculas necessarias a coagulacdo, impedem a perda de mais
sangue e constituem a superficie priméria para a geracédo de trombina (Smith. 2010). Também
libertam o contelido dos seus granulos: os granulos densos contém adenosina difosfato (ADP),
adenosina trifosfato (ATP), histamina, epinefrina, serotonina e célcio, e os granulos a contém
vérias proteinas, incluindo o fibrinogénio, vWf e fatores (fator de crescimento derivado das
plaguetas, fibronectina e p-tromboglobulina) que promovem a reparacdo vascular (McConnell,
2000b; McMichael, 2005).

3.1.1.1.2. FISIOLOGIA DA HEMOSTASE PRIMARIA

A lesdo do endotélio vascular desencadeia o processo hemostatico (Figura 21), pois
S80 expostos 0s componentes pro-coagulantes subendoteliais que promovem a adeséo
plaguetaria (McConnell, 2000b). A vasoconstricdo inicia-se em simultdneo e é mantida por
substancias produzidas pelas plaquetas adjacentes (Smith et al., 2005). Estas aderem ao
colagénio subendotelial através de recetores membranares e inicia-se a ativacdo plaquetéaria
(McConnell, 2000b). Quando ativadas, as plaquetas mudam de forma aumentando a sua area
de superficie, libertam o conteldo dos seus granulos promovendo o recrutamento de mais
plaguetas para o local e expressam os recetores do fibrinogénio que medeiam a agregacéo das
plaguetas entre si (McConnell, 2000b; McMichael, 2005).

A exposicdo do tecido subendotelial promove também uma alteracdo conformacional
no VWf para que este seja reconhecido pelas plaguetas, o que potencializa mais adesao e
ativacao plaquetéaria (McConnell, 2000b).

O resultado destas interagdes é a formacédo do tamp&ao hemostatico primario composto
por plaguetas aderidas ao subendotélio e agregadas entre si. Este € um mecanismo
temporario, estavel apenas por algumas horas, ndo sendo suficiente para uma hemoéstase
prolongada (Couto, 2009; McConnell, 2000b; Smith et al., 2005).

34




Relatério de estagio em Clinica e Cirurgia de Animais de Companhia

Fibrinogénio WE
Plaqueta inativa ¥ a

VWF Colagénio subendotelial pasal

Plaqueta ativada Agregagio plaquetaria
Granulos

\ Fibrinogénio,
% Lo >

Figura 21 - Hemdstase primaria: a) endotélio ndo lesado; b) endotélio lesado — adesao e

agregacdo plaquetaria (adaptado de McConnell, 2000b)

Depois do tampdo hemostético primario preencher o espaco entre as células
endoteliais, as células adjacentes libertam PGI, que impede 0 seu crescimento descontrolado
(McMichael, 2005).

3.1.1.2. HEMOSTASE SECUNDARIA

A hemostase secundéaria compreende o processo de coagulacdo sanguinea que resulta
na formacao de um coagulo estavel de fibrina e envolve uma cascata de rea¢des enzimaticas,
onde sdo ativadas muiltiplas proteinas, denominadas fatores de coagulagdo (F), culminando
com a formacgéo de trombina, sendo este o ponto central da coagulacdo, uma vez que esta vai
clivar o fibrinogénio e permitir a formacé&o de fibrina (Smith et al., 2005; McConnell, 2000b).

3.1.1.2.1. MODELO DA CASCATA DE COAGULACAO

A cascata de coagulacdo consiste numa série de reacdes enzimaticas, nas quais
percursores inativos que circulam no sangue se transformam em enzimas ativas (Smith, 2010).
O conceito tradicional divide a cascata de coagulacdo em via intrinseca (ativagdo por contacto)
e extrinseca (via do fator tecidular), que por sua vez ativam uma via comum (Figura 22) (Couto,
2009; McConnell, 2000b; McMichael, 2012; Smith, 2010). O termo “extrinseco” deve-se ao
facto de o TF ser um componente extravascular e o termo “intrinseco” deve-se ao facto de

todos os participantes se encontrarem no sangue (Smith, 2010).
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Todavia, este conceito estd a mudar e atualmente ndo se considera uma
distincdo/separacdo entre estas vias, pois a coagulacdo in vivo ndo segue necessariamente
vias distintas (Couto, 2009; McMichael, 2012; Smith, 2010). Ainda assim, foi este conceito que
resultou na criacdo dos testes de coagulacdo (McMichael, 2012), continuando estas
designacdes a ser empregues dada a sua utilidade na interpretagédo in vitro da coagulacéo
(McConnell, 2000b).

Todas as enzimas que participam na cascata, a excecdo da trombina, tém atividade
limitada a ndo ser que se liguem ao seu cofator ou a uma membrana pré-coagulante. Como tal,
a maioria dos complexos enzimaticos funcionais sdo formados por uma subunidade enzimatica
e uma subunidade reguladora (cofator), e muitas das reacdes enzimaticas requerem uma
membrana fosfolipidica e a presenca de calcio ionizado ( Smith, 2010).

A vitamina K também é importante para o correto funcionamento da cascata da
coagulacdo pois existem determinadas proteinas como os FVII, FIX, FX, a protrombina, a
proteina C e a proteina S, que dependem desta. No figado a vitamina K permite a carboxilagdo
do &cido glutdmico presente nestas proteinas, permitindo-lhes que se liguem ao calcio e as

superficies membranares ativadas (McConnell, 2000b; Smith, 2010).

VIA INTRINSECA

f . N
ATIVACAO DE
CONTACTO -
L ) VIA EXTRINSECA
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FXI - - - -» FXla
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-—— - _> _____
FIX FiXa e TRRVIIa
FVilia \ I_ -!
|_ - |
1 FXa !

- R

FVa

l Fibrinogénio
Protrombina - ¥~ -»Trombina ==p

Fibrina

Figura 22 - Cascata tradicional da coagulacdo (adaptado de McMichael, 2012)
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% Sistema de ativacao por contacto

A ativacdo de contacto é a fonte da capacidade intrinseca de coagulacdo do sangue e
a razao pela qual este coagula numa seringa ou num tubo sem anticoagulante (Smith, 2010).
Deste sistema fazem parte o FXII, a pré-calicreina e o cofator quininogénio de elevado peso
molecular (HMWK, high molecular weight kininogen) (McConnell, 2000b; Smith, 2010).

O ponto central da ativagdo por contacto € a conversdo do FXIl na sua forma ativa
(FXlla) ao ligar-se a uma superficie carregada negativamente, ativando outros fatores e em
Gltima instancia formando trombina (McConnell, 2000b). A ativacdo do FXII in vitro ocorre
guando o sangue contacta com uma superficie artificial (ex.: seringa ou tubo coletor). O FXlla
inicia a via intrinseca e converte a pré-calicreina a calicreina, que por sua vez converte o
HMWK em bradiquinina, um mediador inflamatério (McConnell, 2000b).

In vivo ndo se sabe ao certo como o FXII é ativado mas é possivel que seja devido a
exposi¢do do subendotélio (McConnell, 2000b; McMichael, 2005). Contudo, sabe-se que o0s
fatores de contacto ndo parecem ser importantes na coagulagéo in vivo, visto que deficiéncias
nestes ndo causam hemorragias nos seus portadores (McConnell, 2000b; McMichael, 2012;
Smith, 2010). In vivo, estes fatores parecem desempenhar outras func¢des principais na
inflamacéo, na fibrindlise e na angiogénese (McConnell, 2000b; McMichael, 2012; Smith,
2010). Ainda assim, in vitro ativam o FXI, dai a sua importancia nos testes laboratoriais (Smith
et al.,2005).

% Viaextrinseca
O TF, interveniente principal na via extrinseca, € uma glicoproteina do plasma e de
uma variedade de células (ex.: fibroblastos subendoteliais, queratindcitos, mondcitos,
granulécitos) (Smith, 2010). Quando o tecido subendotelial é exposto o TF é apresentado aos
fatores de coagulacédo (McConnell, 2000b), e combina-se com o FVlla que circula no sangue
formando um complexo capaz de ativar diretamente o FX. O TF funciona como a unidade
reguladora do complexo TF-FVlla, sendo que este complexo é o ativador mais potente da

cascata de coagulacdo (McConnell, 2000b; Smith, 2010).

% Viaintrinseca
In vivo, o FXI ndo é ativado pelos fatores de contacto mas sim pela trombina formada
pelo complexo TF-FVlla. Este facto levou a que via extrinseca fosse considerada a via
iniciadora da coagulagdo, sendo a via intrinseca considerada um meio de manutencédo da
coagulacao (Smith et al., 2005).
O FXla ativa o FIX (que também pode ser ativado pelo TF), que se combina com o
célcio ionizado e com o FVllla (ativado pela trombina) formando o complexo tenase. Este

complexo por sua vez também ir4 ativar o FX (Smith et al., 2005).
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7

% Viacomum

O FXa combina-se com o FVa (ativado pela trombina) e com o calcio ionizado
formando-se o complexo protrombinase, iniciando-se a conversao da protrombina a trombina
(Smith et al., 2005). A formacé&o de trombina é fundamental para a hemdstase normal, pois esta
ativa por feedback positivo vérios fatores e converte o fibrinogénio solivel em mondmeros de
fibrina insolavel que se ligam entre si (crosslinked), através da acdo do FXIIl , formando-se

assim uma rede insolavel de fibrina (Smith et al., 2005).

3.1.1.3. MECANISMOS ANTICOAGULANTES

A hemostase compreende um conjunto de mecanismos e intervenientes que promovem
a coagulagdo mas também a sua inibicao, constituindo-se assim um equilibro funcional. Os
inibidores da coagulacéo, referidos em seguida, desempenham um papel essencial na medida
em que impedem a formacédo de um coagulo descontrolado (Smith et al., 2005). Por sua vez, a
diluicBo dos fatores de coagulagdo a medida que o sangue flui também constitui um

mecanismo inibitério, restringindo a coagulagéo ao local de lesédo (McConnell, 2000b).

3.1.1.3.1. ANTITROMBINA

A antitrombina (AT) é uma glicoproteina produzida pelo figado que constitui o inibidor
mais abundante e mais importante da coagulagdo (McConnell, 2000b), e além do seu efeito
anticoagulante possui também efeito anti-inflamatério (Hopper, 2005b). Esta glicoproteina inibe
primeiramente a trombina e o FXa, mas também possui atividade inibitéria para a calicreina, o
FVlla, o FIXa, o FXla e o FXlla (Hopper, 2005b; McConnell, 2000b; Smith, 2010). O seu
ativador endogeno é o sulfato de heparano presente nas células endoteliais, que aumenta a
sua atividade, porém a trombomodulina também o pode fazer (Smith, 2010).

A deficiéncia de AT tanto congénita como adquirida estd associada a trombose
patolégica (Smith, 2010).

3.1.1.3.2. INIBIDOR DA VIA DO FATOR TECIDULAR

O inibidor da via do fator tecidular (TFPI, tissue factor pathway inhibitor) é sintetizado
pelas células endoteliais e na sua maioria é expressado na superficie endotelial (80-85%),
Outra pequena quantidade (10%) circula no plasma e é libertada pelas plaquetas ativadas
(Smith, 2010). Na presenca de calcio ionizado, o TFPI combina-se com o FXa e com o
complexo TF-FVlla, inibindo estes fatores (McConnell, 2000b).

O TFPI é o unico inibidor endégeno do complexo TF-FVlla tornando-se fundamental
para o equilibrio hemostético, de tal modo que a sua deficiéncia nédo foi descrita, sugerindo
incompatibilidade com a vida (Hopper, 2005b; Smith, 2010).
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3.1.1.3.3. PROTEINA C E PROTEINA S

A proteina C e o0 seu cofator, a proteina S, sdo anticoagulantes dependentes da
vitamina K que circulam no plasma como percursores inativos. (Hopper, 2005b; McConnell,
2000b).

A proteina C possui acdo anticoagulante, pro-fibrinolitica e anti-inflamatéria, uma vez
que desregula a formacgéo de trombina (Hopper, 2005b; Smith, 2010). Quando a trombina se
liga a trombomodulina na superficie das células endoteliais intactas perde a sua atividade
coagulante e torna-se um potente fator antitrombético ao ativar a proteina C (Smith, 2010).

Na presenca de calcio ionizado e de uma superficie fosfolipidica de carga negativa, o
complexo proteina C-proteina S é um forte inibidor dos FVllla e FVa e logo, dos complexos
tenase e protrombinase (Hopper, 2005b; McConnell, 2000b; Smith, 2010). A membrana
fosfolipidica pode ser substituida pelo recetor endotelial da proteina C (EPCR, endotelial cell
protein C receptor), contudo este parece contribuir mais para os efeitos anti-inflamatérios desta
proteina (Smith, 2010).

A deficiéncia de proteina C esté associada a disturbios tromboticos (Smith, 2010).

3.1.1.4. MODELO CELULAR DA COAGULACAO

O modelo celular da coagulagédo (cell-based model of coagulation) surgiu como o
resultado de investigagcdo realizada, uma vez que o modelo da cascata da coagulacdo ndo
conseguia explicar ao certo o funcionamento da coagulacéo in vivo, hum sistema dindmico
(McMichael, 2012; Smith, 2010).

Esta visdo moderna da coagulacé@o enfatiza a conexdo existente entre a coagulacado e
a inflamacdo, ao considerar que algumas das enzimas envolvidas na coagulagédo
desempenham papeis fora da hemostase, nomeadamente, na inflamacéo e na proliferacéo
celular (Hopper, 2005b; Smith, 2009).

Este modelo para compreensdo da hemdstase incorpora o papel das células. Sugere
que a coagulacéo in vivo ocorre em fases sobrepostas, que envolvem a participacdo principal
de dois tipos de células: TF-bearing cells (células capazes de expressar o TF) e plaquetas
(Smith, 2009). Considera que a geracao de trombina ocorre em 3 fases (Figura 23): iniciacéo,
amplificacdo e propagacgdo (Brooks, et al., 2011; McMichael, 2012; Smith, 2009). Todas as
fases acontecem em superficies membranares, nomeadamente naquelas capazes de
expressar fosfatildiserina (fosfolipido de carga negativa), sendo que as plaquetas ativadas sédo
a maior fonte deste fosfolipido (Brooks, et al., 2011).

Em situacdes fisiologicas a superficie membranar celular ndo expressa estes
fosfolipidos, mas quando é lesada ocorre inversdo membranar e a superficie celular fica
negativamente carregada, exibindo propriedades pro-coagulantes. Esta capacidade das células

em controlar a sua natureza membranar permite restringir as reacfes enziméticas ao local de
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lesdo, e assim, controlar a formagéo de fibrina (Smith, 2009). O sindrome de Scott (sindrome
raro dos Pastores Aleméaes e humanos) é uma diatese hemorragica, isto €, uma predisposicéo
hereditaria para hemorragias, onde as plaquetas ndo sdo capazes de exteriorizar a
fosfatildiserina e demostra a importancia das membranas celulares referida neste modelo
(Brooks et al., 2011).

3.1.1.4.1. FASE DE INICIACAO

O TF parece ser o iniciador primario da coagulacao in vivo tanto em estado fisioldgicos
como patolégicos. Tem funcdes de sinalizacdo, interage com outros sistemas e € a Unica
proteina da coagulagédo que estd4 sempre ligada a uma superficie membranar (Hopper, 2005b;
Smith, 2009). Parece ser fundamental para a sobrevivéncia, pois ndo existem relatos da sua
deficiéncia (McMichael, 2012). As células que expressam o TF localizam-se habitualmente fora
da vasculatura (camada adventicia e musculo liso). Contudo, existem células circulantes
(mondcitos e células tumorais) que também sdo capazes de o0 expressar, mas que
normalmente estéo inativas (McMichael, 2012; Smith,2010).

Quando ocorre uma lesdo o sangue circulante € exposto as células capazes de
expressar o TF, e este liga-se rapidamente ao FVlla pré-existente, sendo que este € o Unico
fator que circula no sangue na sua forma ativa. Por sua vez, o complexo TF-FVlla ativa mais
FVII formando-se assim mais complexo. Pequenas quantidades de FIX e FX sdo também
ativadas pelo complexo. O FX pode ativar lentamente o FV que se liga a este constituindo o
complexo protrombinase, e permitindo a formacdo de trombina (McMichael, 2012; Smith,
2010).

Contudo, o TFPI e a AT inibem os fatores produzidos formando-se apenas uma
pequena quantidade de trombina nesta fase (figura 23-a). A atividade pré-coagulante cessa a
nao ser que o TF seja exposto em quantidades maiores (maior lesdo tecidular) de forma a
superar a agdo destes inibidores. Logo, a formagdo de mais trombina esta dependente das
fases seguintes (McMichael, 2012; Smith,2010).

3.1.1.4.2. FASE DE AMPLIFICACAO

Depois da formacdo de uma pequena quantidade de trombina, esta difunde-se e fica
disponivel para se ligar as plaquetas ativando-as (figura 23-b). A ativacdo plaquetéria resulta
na exposicdo da membrana fosfolipidica negativamente carregada e na libertacdo dos seus
granulos. A desgranulacdo promove a ativacdo de mais plaquetas e a presenga de calcio
fomenta a ligacdo de mais proteinas da coagulacdo a superficie membranar. A trombina
formada também ativa o FIX e o FV na superficie das plaguetas e separa o FVIII do vWHf,

permitindo a sua ativa¢do (McMichael, 2012; Smith, 2009).
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O sucesso das fases anteriores consiste na ativacdo dos fatores FIX e FX e dos

cofatores FV e FVIII, formando-se uma pequena quantidade de trombina (McMichael, 2012).

3.1.1.4.3. FASE DE PROPAGAGAO

Esta fase ocorre na superficie pré-coagulante das plaquetas (figura 23-c). Depois da
ativagdo de algumas plaquetas na fase de amplificacdo, o conteddo dos seus granulos vai
atrair mais plaquetas ao local de leséo e a exposi¢do de ligandos na sua superficie leva a sua
agregacdo. O FIXa formado anteriormente pode ligar-se ao FVllla compondo o complexo
tenase intrinseco (FIXa-FVllla), na superficie das plaquetas, e formar FXa. Este ja tinha sido
formado na fase de iniciagdo, contudo ndo atingia a superficie das plaquetas pois era inibido
pelo TFPI e pela AT (McMichael, 2012; Smith, 2009). O complexo tenase intrinseco é 50 vezes
mais eficiente na formagé&o de FX, do que o complexo TF-FVIla (McMichael, 2012).

O FXa gerado nas plaquetas liga-se ao FVa e ao célcio (complexo protrombinase) e
cliva a protrombina a trombina. O resultado é a geragao “explosiva” de trombina (McMichael,
2012; Smith, 2009). Quando tal acontece, o fibrinogénio é clivado e forma-se fibrina. Se a
trombina for suficiente para se constituir uma massa de fibrina, as moléculas soluveis de fibrina
vao-se polimerizar espontaneamente resultando numa matriz de fibrina insolavel. A trombina
formada vai também ativar o FXIIl, que atua na fibrina polimerizada para que esta forme
ligacBes cruzadas entre si (crosslinked) (McMichael, 2012; Smith, 2009).
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Pequena
quantidade

Figura 23 — Modelo celular da
coagulacgéo: a) Iniciacéo; b)
Amplificacdo; c) Propagacao (adaptado
de Smith, 2009);

TB: trombina; PT: Protrombina

3.1.1.5. FIBRINOLISE

A fibrindlise é o processo de dissolugdo do coagulo, sendo um mecanismo
extremamente importante, pois previne a formacao excessiva de coagulos ou trombos (Couto,
2009; Smith, 2010). O sistema fibrinolitico esta normalmente quiescente devido a existéncia de
inibidores e a necessidade de fibrina como cofator de muitas das reacdes (McMichael, 2012;
Smith, 2010).

A plasmina é a enzima proteolitica responsavel pela mediacdo da fibrindlise. Esta
enzima é produzida no figado e circula no plasma sob a sua forma inativa (plasminogénio).
Quando o plasminogénio é ativado transforma-se em plasmina, que vai degradar a fibrina
polimerizada (McConnell, 2000b; McMichael, 2012; Smith, 2010; Smith et al., 2005).
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Os dois ativadores fisiolégicos do plasminogénio sdo: o ativador do plasminogénio
tecidular (tPA, tissue plasminogen activator) e o ativador do plasminogénio tipo-uroquinase
(uPA, urokinase-type plasminogen activator) (McConnell, 2000b; Smith, 2010). O tPA é o maior
ativador no tecido vascular, enquanto que o uPA é um ativador extravascular (Hopper &
Bateman, 2005; McMichael, 2012). O estimulo inicial que induz a cascata da coagulacéo induz,
simultaneamente, a libertagé@o destes inibidores (Good & Manning, 2003).

Os fragmentos resultantes da acdo da plasmina sdo denominados, no seu conjunto,
produtos de degradacéo da fibrina (PDF’s). Os D-dimeros resultam da degradacgédo da ligagdo
estabelecida, exclusivamente, pelo FXllla entre os dominios D das moléculas de fibrina
adjacentes. A presenca de D-dimeros indica, assim, que houve dissolucdo do coagulo de
fibrina, ligada entre si (crosslinked), enquanto que a presenga de PDF’s pode resultar da
dissolucéo do fibrinogénio, dos monémeros da fibrina ou da fibrina ligada entre si (McMichael,
2012; Smith, 2010).

O processo fibrinolitico € também controlado pela acdo de inibidores especificos que
permitem evitar a ocorréncia de hemorragias espontaneas (Couto, 2009). Estes circulam no
plasma e inativam a plasmina e o plasminogénio. S&o eles: o inibidor ativo do plasminogénio |
(PAI-I, plaminogen activator inhibitor) que é produzido pelas células endoteliais, hepatécitos e
plaquetas, sendo o inibidor mais potente do tPA e do uPA; a a2 antiplasmina, produzida no
figado, que se liga ao plasminogénio interferindo com a sua ativacao e o inibidor da fibrindlise
ativado pela trombina (TAFI, thrombin activatable fibrinolysis inhibitor), também produzido no
figado, que modifica a fibrina tornando-a resistente a fibrindlise através da remocao dos locais

de ligacdo do plasminogénio a fibrina (Smith, 2010).

Em suma, a hemdéstase constitui assim um processo complexo, que conta com a
intervencao de varios componentes, mantendo-se um equilibrio entre a ativagdo e a inibicdo de

varios mecanismos que ocorrem em simultaneo.

3.1.2. HEMOSTASE E INFLAMACAO

Existe uma interagcdo entre a inflamacédo e a hemdstase, pois a ativacdo de um destes
mecanismos causa alteracdes no outro (Hopper, 2005b; O’Brien, 2012; Smith, 2010). De
maneira geral, processos pro-coagulantes tendem a ter efeitos pro-inflamatérios enquanto
processos anticoagulantes tendem a ter efeitos anti-inflamatérios, sendo esta relacéo reciproca
(Esmon, 2005; Hopper, 2005b).

Esta dindmica é regulada e controlada de forma adequada na salde, mas pode levar a
morbilidade e mortalidade significativas na doenga (O’Brien, 2012). Condi¢Bes associadas a
uma inflamacdo severa (ex.. pancreatite, sépsis, trauma, doencas imunomediadas ou
neoplasia) podem provocar uma ativacdo ineficiente da hemostase e resultar em disturbios de
coagulacéo (Cheng et al., 2011; Smith, 2010).
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A hemostase parece ser afetada pela inflamacdo através de trés mecanismos
principais (figura 24): ativacao da coagulacdo, desregulacdo dos anticoagulantes endégenos e

inibicdo da fibrindlise (Esmon et al.,1999).

INFLAMACAO

Estimula a Inibe os Inibe a
coagulagao anticoagulantes fibrindlise
TF AT
f ) ! ) 1 PAI-I
1 Trombina | Proteina C

Figura 24 - Efeitos da inflamagdo na hemdstase
(adaptado de Esmon et al., 1999)

3.1.2.1. ATIVACAO DA COAGULAGCAO

A inducdo da expressdo do TF intravascular € o mecanismo primario pelo qual a
inflamacéo ativa a coagulacéo (Hopper & Bateman, 2005). As endotoxinas bacterianas e certas
citoquinas inflamatérias, como a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral (TNF, tumor
necrosis factor), induzem a expressao do TF nas células endoteliais e nos mondcitos criando-
se assim um ambiente pré-coagulante. Além disso, os mondcitos também podem ativar
diretamente o FX e catalisar a transformagé@o de protrombina a trombina (Cheng et al., 2011;
O’Brien, 2012). A ativagdo das plaguetas também é promovida por endotoxinas bacterianas e
mediadores inflamatoérios, como o tromboxano e a catepsina G (Cheng et al., 2011). Esmon
(2005) refere que estas plaquetas formadas em resposta a inflamagédo parecem ser mais
trombogénicas.

Por sua vez, a trombina formada ativa uma resposta pro-inflamatéria ao ligar-se a um
grupo especifico de recetores celulares, os recetores ativados por protéases (PAR’s, protease-
activated receptors), estimulando a producé@o e libertacdo de mais citoquinas inflamatérias
(Cheng et al., 2011; O’Brien, 2012), e exercendo um efeito quimiotaxico sobre os macréfagos e
neutréfilos (Smith, 2010).

3.1.2.2. DESREGULAGCAO DOS ANTICOAGULANTES ENDOGENOS

Com a inflamacdo severa ocorre uma diminuicdo da producdo de AT pelo figado e

esta é consumida e inativada. A producao de proteina C também € reduzida, pois a inflamacgéo
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inibe a trombomodulina e 0 EPCR (Cheng et al., 2011; Esmon, 2005). O estudo realizado por
Laforcade et al. (2003) corrobora esta afirmacdo ao demostrar uma atividade reduzida destes
anticoagulantes em cées com sépsis, evidenciando assim a tendéncia para um estado pro-
coagulante.

Esta desregulacdo dos anticoagulantes end6genos ndo promove apenas a trombose,
mas também amplifica o processo inflamatério, uma vez que os anticoagulantes possuem
efeitos anti-inflamatérios (Cheng et al., 2011; Esmon, 2005; O’Brien, 2012).

3.1.2.3. INIBIGCAO DA FIBRINOLISE

A inibicdo da fibrindlise € mediada por citoquinas inflamatdrias, como o TNF, e pela
proteina-C reativa, que intensificam a producéo de PAI-I que consequentemente inibe o tPA e o
UuPA (Cheng et al., 2011; Esmon, 2005).

Por sua vez o sistema fibrinolitico também atua sobre o sistema inflamatério ao

modular a producéo de citoquinas (Esmon, 2005).

3.1.2.4. CONSEQUENCIAS

Em suma, a maioria dos sinais inflamatdrios responséaveis pela ativacdo do sistema
imune desencadeiam um estado pré-coagulante e antifibrinolitico, tornando-se dificil precisar o
momento em que a inflamagéo induz a coagulacdo, uma vez que ambas ocorrem num grande
espectro de situacdes patoldgicas (Cheng et al., 2009)..

Este desequilibrio entre a formacdo de trombina e a degradacao de fibrina aumenta a
suscetibilidade do paciente a coagulacdo intravascular disseminada (CID), a trombose e ao
consequente desenvolvimento de sindrome de disfungdo organica multipla (MODS, multiple

organ dysfunction syndrom) (Cheng et al., 2011; Hopper & Bateman, 2005; O’Brien, 2012).

3.1.3. AVALIACAO LABORATORIAL DA HEMOSTASE

Na avalia¢@o do sistema hemostatico a combina¢éo da anamnese, com o exame fisico
completo e os exames complementares adequados, juntamente com uma colheita de sangue
correta e um manuseamento adequado das amostras € fundamental para a precisdo dos
resultados (Herring & McMichael, 2012; Smith et al., 2005).

3.1.3.1. COLHEITA DE AMOSTRAS SANGUINEAS
A colheita de sangue e o armazenamento de amostras inadequado continuam a ser

uma fonte importante de erros na analise hematoldgica e, por isso, é necessario proceder de

forma a tentar minimizar esses erros (Cheng et al., 2011; Herring & McMichael, 2012).
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O ideal é executar uma colheita atraumatica que compreenda apenas uma venopuncao
e na qual o fluxo sanguineo seja continuo. Tentativas repetidas para atingir o limen do vaso
sanguineo ou um tempo de garrote prolongado vdo estimular o sistema hemostatico (Carr,
2004; Smith et al., 2005). Podem ser descartadas algumas gotas de sangue, mas se a
venopuncao for limpa e obtida na primeira tentativa ndo é necessario (Lubas, Caldin, Wiinberg
& Kristensen, 2010). As amostras hemolisadas ou lipémicas devem ser descartadas e a
colheita deve ser realizada antes de iniciar medidas terapéuticas (Herring & McMichael, 2012).

O tipo de tubo a ser utilizado também é importante para a obtencdo de resultados
fidedignos. O EDTA é o anticoagulante de escolha para a realizagdo do hemograma e da
contagem plaquetaria, ja o citrato de sédio € o anticoagulante de escolha para os testes de
coagulacéo (Herring & McMichael, 2012). Este € utilizado numa proporcéo de 1:9 de citrato de

sédio para sangue (Herring & McMichael, 2012; Lubas et al., 2010).
3.1.3.2. AVALIACAO DA HEMOSTASE PRIMARIA
3.1.3.2.1. CONTAGEM DE PLAQUETAS

A contagem de plaquetas pode ser manual ou automatica. A contagem manual
consiste na realizacdo de um esfregaco sanguineo. Este pode ser efetuado rapidamente em
situagBes de urgéncia, permite observar a morfologia e a aglomeragédo das plaguetas e o
resultado pode ser comparado com o dos meios automaticos (Herring & McMichael, 2012;
Hopper, 2005a).

O esfregaco deve ser observado com a objetiva de imerséo, devendo determinar-se o
numero de plaquetas em cinco campos de observacdo. Em cdes devem estar presentes 12 a
15 plaguetas por campo e em gatos 10 a 12 plaquetas (Couto, 2009). Cada plaqueta
observada ao microscopio é o equivalente a 12-15x10° plaquetas/uL (Couto, 2009; Herring &
McMichael, 2012; Hopper, 2005a).

O numero de plaquetas pode ser determinado automaticamente através de aparelhos
laboratoriais que analisam um numero elevado de células em cada amostra. Contudo, séo
frequentes erros devido: a presenca de plaquetas gigantes ou outras células, a fraca qualidade
da amostra e a leitura errada do numero de plaquetas existente (Herring & McMichael, 2012;
McConnell, 2000a).

A trombocitopenia pode ser devida a defeitos na producao de plaquetas, a diminuicao
da sobrevivéncia das plaquetas, a perda de plaquetas da circulagdo sistémica ou pode ser

induzida por drogas (Herring & McMichael, 2012).
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3.1.3.2.2. TEMPO DE HEMORRAGIA DA MUCOSA BUCAL (THMB)

O THMB é o tempo necessario para que a hemorragia resultante de uma incisao
standart na mucosa bucal (labio superior) termine (McConnell, 2000a). Este teste deve ser
realizado em pacientes com uma contagem normal de plaguetas e tem sido usado para
avaliacdo de doenca de von Willebrand, da funcao plaquetaria e da funcéo da parede vascular
(Herring & McMichael, 2012). Varios autores (Couto, 2009; Herring & McMichael, 2012; Hopper,
2005a) consideram este teste pouco Util e inadequado para a avaliagao clinica de um paciente,
visto que depende muito do operador e é pouco sensivel. Pode variar até 80%, mesmo quando
realizado pelo mesmo operador (Couto, 2009). Em cées, o THMB normal esta compreendido

entre 1,7 e 4,2 minutos e em gatos entre 1 a 2,4 minutos (Herring & McMichael, 2012).

3.1.3.2.3. TESTE DO vWF

A guantidade e integridade funcional do VWF no plasma pode ser avaliada através de
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e outros ensaios imunolégicos, e também de
testes genéticos para as racas predispostas (Herring & McMichael, 2012; Smith et al., 2005).

A doenga de von Willebrand resulta em defeitos na ades&o plaquetéaria e em sinais
clinicos de hemorragia (Herring & McMichael, 2012) e visto ser o distlrbio mais comum da
hemodstase primaria, recomenda-se testar o VWF e avaliar a sua possivel deficiéncia em

animais jovens com suspeita de diatese hemorragica (Smith et al., 2005).

3.1.3.2.4. TESTES DE FUNCAO PLAQUETARIA

Os testes da funcédo plaquetaria podem ser realizados para diagnosticar distUrbios
plaguetarios quando a contagem de plaquetas e o teste do VWF estdo normais (Herring &
McMichael, 2012; Smith et al., 2005).

A capacidade de agregacd@o das plaquetas e de libertagcdo do contetdo dos seus
granulos é avaliada num agregébmetro, através da adicdo de reagentes, que induzem estas
respostas em plaquetas saudaveis (McConnell, 2000a). Porém, como estes testes sdo
dispendiosos e requerem técnicas laboratoriais especializadas encontram-se normalmente

disponiveis apenas para fins de investigacdo (Herring & McMichael, 2012).

3.1.3.3. AVALIACAO DA HEMOSTASE SECUNDARIA

3.1.3.3.1. TEMPO DE COAGULAGCAO ATIVADA

O TCA é um teste rapido que permite avaliar a via intrinseca e comum da coagulacéo e

sera descrito com mais detalhe adiante no trabalho.
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3.1.3.3.2. TEMPO DE PROTROMBINA (TP)

O TP é um dos testes mais comuns da hemdstase secundaria e avalia a via extrinseca
(FVIl) e comum (FX, FV, protrombina e fibrinogénio) da cascata da coagulacdo, ndo sendo
afetado por defeitos nas plaquetas ou na via intrinseca (Lubas et al.,, 2010; Herring &
McMichael, 2012)..

O sangue é colhido para um tubo com citrato de sodio e analisado num aparelho
automético. O método envolve a adicAo de uma mistura exdgena de tromboplastina,
fosfolipidos e calcio ao plasma. A tromboplastina providencia o TF e desencadeia a coagulacéo
ao interagir e ativar o FVII. O TP é o tempo necessario desde a adicdo de tromboplastina e
célcio a amostra, até ao aparecimento das primeiras fibras de fibrina (Herring & McMichael,
2012).

Um prolongamento do TP indica uma diminuicdo dos fatores da coagulagédo para
menos de 30% do valor normal (McConnell, 2000a). O TP pode estar prolongado em pacientes
com deficiéncia ou disfuncdo dos fatores referidos, doenca hepdética, intoxicacdo por
rodenticida, CID, quimioterapia ou na presenca de anticoagulantes (Herring & McMichael,
2012; Lubas et al., 2010).

Este teste permite a detecdo precoce de deficiéncia ou antagonismo da vitamina K,
uma vez que avalia o FVII, que é o fator com menor semi-vida dependente desta vitamina
(Marks, 2011).

3.1.3.3.3. TEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ATIVADA (TTPA)

O TTPA permite avaliar a via intrinseca (FVIII, FIX, FXI, FXII, pré-calicreina e 0 HMWK)
e comum (FX, FV, fibrinogénio e protrombina) (Herring & McMichael, 2012).

O sangue é colhido para um tubo com citrato de sédio e avaliado num aparelho
automatico. Um ativador (silica ou caolina) inicia o sistema de ativagdo por contacto e é
adicionado calcio a amostra. O TTPA é o tempo decorrido desde a adicdo de célcio até ao
aparecimento das primeiras fibras de fibrina (Herring & McMichael, 2012).

E util para detetar deficiéncias nos FVIII (hemofilia A) e FIX (hemofilia B) e nos outros
fatores avaliados. As restantes situagcbes em que o TTPA se encontra aumentado sédo as
mesmas referidas para o TP e, tal como este, para o TTPA estar aumentado os fatores tem de
estar diminuidos para menos de 30% do valor normal (Herring & McMichael, 2012; Lubas et al.,
2010; McConnell, 2000a).

O TTPA e o TP sdo, normalmente, efetuados em simultdneo, uma vez que avaliam vias
distintas (Smith et al., 2005) e, atualmente, ja existem instrumentos que permitem realizar estes

testes na proximidade do paciente (Couto, 2009; Ford & Mazaferro, 2006b).
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3.1.3.4. AVALIAGCAO DO FIBRINOGENIO E DO SISTEMA FIBRINOLITICO

3.1.3.4.1. FIBRINOGENIO

Os métodos para avaliacdo do fibrinogénio incluem: o método de Clauss, o ensaio
derivado do TP, ensaios imunoldgicos e o0 método gravimétrico. O mais comum é o método de
Clauss que é baseado no tempo de formacédo de um coagulo de fibrina, apds a adicdo de um
excesso de trombina (Herring & McMichael, 2012).

A sintese de fibrinogénio aumenta com a inflamacado, stress ou infecdo devido a
resposta da fase aguda (Herring & McMichael, 2012). Por sua vez, niveis diminuidos de
fibrinogénio podem estar associados com a reducdo da sua producdo (doenca hepatica,

deficiéncia hereditaria) ou o aumento do seu consumo (CID) (Smith et al., 2005).

3.1.3.4.2. TEMPO DE TROMBINA

O tempo de trombina mede o tempo necessario para o plasma citratado coagular, ap6s
a adicdo de célcio e trombina exégena a amostra. Este teste permite apenas avaliar a
capacidade da trombina exdgena em converter o fibrinogénio em fibrina. Encontra-se
prolongado em casos de hipofibrinogenemia e disfibrinogenemia, ou quando existe inibicdo da
trombina (Lubas et al., 2010; McConnell, 2000a).

3.1.3.4.3. PRODUTOS DE DEGRADACAO DA FIBRINA

O método de quantificacdo dos PDF’s consiste na utilizagdo de particulas de latex
revestidas com anticorpos anti-PDF’s. E um teste rapido, econémico e de facil interpretacéo
(Herring & McMichael, 2012; Lubas et al., 2010).

Niveis elevados de PDF’s estdo normalmente associados a CID, contudo ndo sdo
especificos desta afecdo, pois podem encontrar-se aumentados noutros processos patologicos
que resultem em tromboembolismo (ex.: doenca hepdética, pancreatite, trauma severo,
hiperadrenocorticismo, dilatacao-vélvulo gastrico, (Herring & McMichael, 2012; McConnell,
2000a).

3.1.3.4.4. D-DIMEROS

Os D-dimeros tém uma semi-vida de cinco horas e refletem fibrindlise recente. Os
testes disponiveis consistem em ensaios imunologicos que usam anticorpos monoclonais
contra o epitopo do D-dimero e incluem ensaios de aglutinacdo ou ELISA (Herring &
McMichael, 2012).
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Os D-dimeros podem estar aumentados em qualquer condicdo que resulte na geracao
ou degradacao de fibrina e sdo comumente associados a CID ou a estados tromboembdlicos,
mas ndo sdo especificos destas condicbes. Em caes, encontram-se aumentados apos a
realizacdo de procedimentos cirlrgicos ou em condi¢cdes como: AHI, doenca hepatica, doenca
renal, doenca cardiaca, neoplasia ou hemorragia interna. Como tal, a sua determinacédo deve

ser utilizada em conjunto com outros testes (Herring & McMichael, 2012).

3.1.3.5. TROMBOELASTROGRAFIA E TROMBOELASTROMETRIA

Existem novos métodos para avaliar a heméstase que tém sido alvo de investigacao
nos ultimos anos, tais como: a tromboelastrografia e a tromboelastrometria. Estes ensaios
avaliam as caracteristicas viscoelasticas do sangue providenciando uma visdo global da
coagulacéo, desde o desenvolvimento do coagulo até a fibrindlise, numa amostra de sangue
completo. Incorporam assim o papel das células na coagulacdo e podem refletir mais
verdadeiramente a coagulacao in vivo. Esta tecnologia permite avaliar o tempo necessario para
a formacdo do codgulo, as suas propriedades mecénicas e 0 seu tempo de dissolugéo
(Donahue & Otto, 2005; Spangler, 2005; McMichael & Smith, 2011;).

Na medicina veterinaria o uso desta tecnologia foi relatado em cées, gatos, cabras e
cavalos e tem sido util no controlo da heméstase cirlrgica, na aplicagdo de anticoagulantes e
no diagnéstico de hipercoagulabilidade (Donahue & Otto, 2005; Spangler, 2005; McMichael &
Smith, 2011;).

3.1.4. TEMPO DE COAGULAGAO ATIVADA: UM POINT-OF-CARE TEST

Ao avaliar um animal, o clinico deve considerar que um diagndéstico preliminar pode ser
efetuado através de testes rapidos, realizados na proximidade paciente (Couto, 2009). O termo
point-of-care test, ou teste de rastreio, refere-se a este tipo de testes realizados fora do
laboratério, que permitem ter acesso a resultados rapidos e assim fornecer prontamente ao
clinico informacgdes sobre a situacao do paciente (Brooks, 2007; Giger, 2010).

Estes testes séo particularmente importantes em situa¢des de urgéncia e nos cuidados
intensivos, onde decisdes tomadas atempadamente podem fazer a diferenca na recuperagéo
do paciente. Na avaliagcdo da hemdstase os point-of-care tests sdo tipicamente utilizados para
avaliar pacientes com sinais de hemorragia ativa ou pacientes eventualmente sujeitos a cirurgia
(Brooks, 2007).

O TCA é um point-of-care test que permite avaliar a via intrinseca e comum da
coagulacéo (avalia os FXII, FXI, FX, FIX, FVII, FV, protrombina e fibrinogénio). Quantifica o
tempo necessario para 0 sangue coagular na presenca de uma substancia que inicia a ativacéo
de contacto da coagulacdo (Brooks, 2007; Carr, 2004; Couto, 2009; Lubas et al., 2010;
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McConnell, 2000a). A sua realizagdo € simples, ndo requer um técnico especializado nem
equipamento especial e os resultados sao de facil interpretacéo (Bateman & Mathews, 1999).

E considerado um teste inicial a realizar na clinica para avaliagio de defeitos na
coagulacao, juntamente com o hematdcrito, o esfregaco de sangue periférico, o TP e o TTPA
(Ford & Mazaferro, 2006b). Na medicina veterinaria uma indicacdo comum para a realizacéo do
TCA é aintoxicacdo por antagonistas da vitamina K (Cheng et al., 2011).

Estudos recentes em medicina veterinaria (Cheng et al., 2009) sugerem uma

interpretacao alternativa para o TCA relacionando-o também com a inflamacéo.

3.1.4.1. METODO DE DETERMINAGAO DO TCA

A determinagdo do TCA pode ser manual ou automética (Lubas et al., 2010; See et al.,
2009), e em ambos os métodos séo utilizados tubos préprios para a sua determinagdo. Existem
varios tubos disponiveis para determina¢do do TCA que contém um ativador inerte da cascata
de coagulagéo. Estes ativadores podem ser particulas de terras diatomaceas ou uma mistura
dessas particulas com caolina e particulas de vidro (Bateman & Mathews, 1999; Couto, 2009;
Lubas et al., 2010; McConnell, 2000a; See et al., 2009).

No procedimento manual, o tubo de TCA é previamente aquecido numa fonte de calor
(bloco de aquecimento ou banho maria) até 37°C. E realizada uma venopuncio
preferencialmente na veia jugular externa, e 2 mL de sangue sao transferidos de imediato para
um tubo de TCA aquecido. O tempo comeca a ser contabilizado no momento da transferéncia
do sangue para o tubo. O tubo é invertido suavemente para assegurar que 0 sangue se misture
com o ativador, e é colocado imediatamente na fonte de calor durante 60 segundos. E depois
inspecionado visualmente aos 60 segundos nos cdes ou aos 45 segundos nos gatos, e
posteriormente a cada 5-10 segundos até a visualizacdo de um coagulo firme de fibrina,
momento em que o teste termina. Entre os intervalos o tubo é imediatamente colocado na fonte
de calor (Cheng et al., 2009; Couto, 2009; Ford & Mazaferro, 2006b; McConnell, 2000a).

Fontes alternativas de calor que podem ser utilizadas incluem: a axila humana, a palma
da mao humana e 4gua ajustada a temperatura adequada (Bateman & Mathews, 1999).

Bateman & Mathews (1999) realizaram um estudo onde compararam a utilizacdo da
axila humana como fonte de calor com a utilizacdo de um bloco de aquecimento, para
determinacdo do TCA em cées saudaveis e em cdes suspeitos de alteracdes hemostaticas. O
estudo concluiu que a axila humana como fonte de calor constitui uma alternativa aceitavel
para a determinacdo do TCA, quando uma fonte de temperatura constante ndo se encontra
disponivel.

Os instrumentos automaticos utilizam tubos que contém um iman e detetam o coagulo
através da mobilidade desse iman, reduzindo o erro resultante da inspec¢éo visual do coagulo
(Lubas et al., 2010; See et al., 2009). Estes tubos também podem ser utilizados no método
manual (Cheng et al., 2011; See et al., 2009).
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3.1.4.2. VALORES DE REFERENCIA PARA O TCA

Vérios autores (Brooks, 2007; Carr, 2004; Cheng et al., 2009; Couto, 2009; Ford &
Mazaferro, 2006b; Macintire, 2012; McConnell, 2000a) consideram diferentes valores de
referéncia para o TCA.

Nos cées, o TCA encontra-se aumentado para valores superiores a 120 segundos
(Brooks, 2007; Ford & Mazaferro, 2006b; Macintire, 2012). S&do também referidos valores
minimos para o TCA, sendo 60 segundos o menor valor referido para os caes (McConnell,
2000a).

Os valores de referéncia do TCA variam em funcdo do ativador utilizado, como tal é
aconselhavel que cada instituicdo estabele¢a os seus valores de referéncia baseados no seu

protocolo, na fonte de calor utilizada e em referéncias ja existentes (Cheng et al., 2009).
3.1.4.3. INTERPRETAGCAO DO TCA

O prolongamento de TCA indica uma anomalia severa na via intrinseca ou comum da
coagulacdo. Um aumento do TCA pode ser visto na hemofilia A ou B e em deficiéncias dos
outros fatores avaliados, na intoxicacdo por rodenticida, na CID, na faléncia hepética ou
aquando da terapia com heparina (Carr, 2004; Couto, 2009; Hopper, 2005a; McConnell,
2000a). Contudo, o TCA sé se encontra prolongado quando a concentracdo de um fator se
encontra diminuida para menos de 25% do seu valor normal (Couto, 2009), ou quando defeitos
multiplos estao presentes (Hackner, 2009). A trombocitopenia severa (< 10 x 10° plaquetas/L) e
a hipofibrinogenemia também podem levar a um prolongamento do TCA (Carr, 2004; Ford &
Mazaferro, 2006b; Lubas et al., 2010; McConnell, 2000a).

O TCA, o TP e o TTPA podem estar diminuidos na CID, pois nesta afecdo domina,
primeiramente, um estado pré-coagulante. Contudo, na maioria das vezes esta fase da CID
nao é reconhecida nos pacientes em cuidados intensivos, sendo que, posteriormente, com o
consumo das plaguetas e dos fatores de coagulagéo estes testes se encontram prolongados
(Ford & Mazaferro, 2006a). A combinagdo do TCA com a contagem de plaguetas manual foi
considerada, por Bateman et al. (1999), um meio preciso para o diagnéstico de CID, que pode
ser realizado na proximidade do paciente. Atualmente, o diagnéstico de CID tem sido realizado
através da combinacdo de critérios clinicos e laboratoriais e tem sido realizada investigacdo
para perceber se os novos métodos viscoelasticos sdo eficazes no seu diagndstico precoce.
Ainda assim, nao existe nenhum teste especifico para a CID, continuando os testes tradicionais
a ser utilizados (Stokol, 2012).

Um estudo realizado em cées, por Cheng et al. (2009), determinou a relagdo existente
entre a inflamacdo e a coagulagdo, através da associacdo entre dois marcadores da
inflamacéo (contagem de neutréfilos maduros e concentracdo da proteina-C reativa) e cinco

parametros de coagulacdo (TCA, TP, TTPA, AT e contagem plaquetaria). O estudo demostrou
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uma forte correlagéo entre o TCA e a proteina-C reativa, pois concentragdes mais elevadas de
proteina-C reativa estavam relacionadas com um prolongamento do TCA, apesar da
inexisténcia de coagulopatia. Ja a correlacéo da proteina-C reativa com o TTPA foi mais fraca,
apesar deste teste ser semelhante ao TCA.

O TTPA é considerado mais sensivel que o TCA por se encontrar prolongado mais
precocemente (Carr, 2004; Lubas et al., 2010) e por ndo ser afetado por distirbios da
hemostase priméria (Herring & McMichael, 2012). Todavia, ao contrario do TTPA, o TCA néo
necessita da adicdo de reagentes exégenos o que lhe permite ser um indicador global da
coagulacdo (Cheng et al., 2011). Cheng et al. (2009) consideram que a forte correlagédo
encontrada entre o TCA e a proteina-C poderia dever-se a esta capacidade do TCA em indicar
0 estado global da coagulagdo no paciente, uma vez que este teste depende ndo s6 da
atividade dos fatores mas também da necessidade de plaquetas e de células capazes de
expressar o TF (TF-bearing cells). O TCA est4, assim, sujeito a uma maior influéncia da
inflamacéo.

Posto isto, Cheng et al. (2009) indicam que o TCA pode providenciar informacéo
adicional em relacdo a componente inflamatéria da condicdo de um paciente, sugerindo uma
modificacdo na interpretacdo deste teste de coagulacdo. Referem assim, que uma nova
interpretacdo do TCA pode permitir a detecdo mais precoce de determinadas doengas que
causam disfungéo sistémica (Cheng et al., 2009).

Assim como outros testes para avaliagdo da hemdstase, a determinagdo do TCA,
também deve ser realizada de forma a minimizar possiveis erros. A presenca de TF, devido a
colheita inadequada, leva a ativagdo da via extrinseca e a um valor equivoco do TCA (Ford &
Mazaferro, 2006b). A determinagéo visual do codgulo também pode constituir outra fonte de
erro, resultando em valores prolongados de TCA. A temperatura também pode alterar o
resultado do TCA (Cheng et al., 2011). Em suma, o TCA é um teste relativamente insensivel,
mas muito facil de realizar (Carr, 2004; Ford & Mazaferro, 2006b; Lubas et al., 2010).

3.2. TRABALHO EXPERIMENTAL

3.2.1. OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo principal a determinagdo do TCA nos pacientes

caninos admitidos na Urgéncia e nos Cuidados Intensivos do HVC. Pretendeu-se avaliar a sua

importancia como um point-of-care test, através da determinacéo do seu valor prognéstico.
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3.2.2. MATERIAIS E METODOS

3.2.2.1. ANIMAIS ENVOLVIDOS NO ESTUDO

O trabalho experimental foi realizado durante um periodo de 4 meses e incluiu animais
da espécie Canis lupus familiaris, que deram entrada na Urgéncia e nos Cuidados Intensivos
do HVC.

N&o foram excluidos animais por quaisquer motivos relacionados com raga ou Sexo.
Animais com idade inferior a 4 meses foram excluidos do estudo por se considerar que o
pequeno calibre da veia dificultaria a colheita da amostra e devido ao volume de amostra

necessario para a realizagédo do TCA.

3.2.2.2. COLHEITA DE AMOSTRAS PARA A DETERMINACAO DO TCA

De cada animal admitido na Urgéncia e nos Cuidados Intensivos do HVC foi recolhida
uma amostra de sangue por venopuncdo da veia jugular externa. A colheita foi efetuada no
momento de admissdo do animal (TO). A amostra de sangue foi recolhida por aspiragdo com
uma agulha de 23G para uma seringa, e um volume de 2 mL era transferido de imediato para
um tubo de TCA.

Os tubos de TCA utilizados no estudo foram tubos BD Vacutainer® Evacuated Glass
Tube #366522, que contém particulas de terras diatomaceas como o ativador de contacto da
coagulacéo (Figura 25-a).

Foram excluidas do estudo: amostras obtidas através de mdltiplas tentativas de
venopunc¢do, amostras obtidas através da venopuncao de veias que ndo a jugular externa ou
amostras recolhidas a animais sujeitos a fluidoterapia ou medicagdo, previamente a colheita da
amostra.

Nos animais em que foi possivel realizou-se a colheita de mais duas amostras em
tempos diferentes (T1 e T2): T1 - 24 horas ap6s a admissdo do animal e T2 - 48 horas apds a
admissao do animal. Nao foi possivel efetuar a colheita das 3 amostras em todos os animais,
uma vez que alguns tiveram alta clinica, foram eutanasiados ou sofreram morte natural durante

0 periodo das 48 horas.

3.2.2.3. VALOR DE REFERENCIA

Considerou-se que o TCA se encontrava aumentado quando era superior a 120
segundos (TCA > 120”). Este é o valor utilizado pelo corpo clinico do HVC, e ja se encontrava
previamente definido pelo hospital aquando do inicio do estudo. Este valor encontra-se de
acordo com o mencionado por outros autores para a espécie em estudo (Brooks, 2007; Ford &
Mazaferro, 2006b; Macintire, 2012).
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3.2.2.4. GRUPOS DE ESTUDO

Para a analise estatistica dos resultados foram criados diferentes grupos de estudo. Os
animais foram organizados em dois grupos tendo em conta se o valor de TCA determinado era
superior (>120”) a referéncia utilizada, ou igual ou inferior (= 120”) a esta: grupo com TCA
superior a referéncia (GSR) e grupo com TCA igual ou inferior a referéncia (GIIR). Foram
determinadas a sobrevivéncia, a associacdo do TCA com a sobrevivéncia e, apesar de néo ser
um objetivo do trabalho, as areas clinicas associadas a cada um dos grupos.

Para a avaliacdo da sobrevivéncia nos grupos teve-se em conta a evolugédo do animal e
o respetivo resultado final: se o animal teve alta clinica, se sofreu eutanasia ou se teve morte
natural. A inclusdo dos animais que sofreram eutanasia deveu-se ao facto de se considerar que
esta opgéo foi devido a severidade das lesdes, e ndo por razdes monetarias.

As éareas clinicas foram definidas atendendo ao motivo de admisséo do animal no HVC
e aos diagndsticos realizados.

Por curiosidade, avaliou-se também a correlacdo existente entre os valores de TCA
com os dias de internamento, e como em alguns casos foi possivel realizar trés colheitas de
amostras nos animais, avaliou-se a tendéncia do TCA durante o internamento, nos animais

sobreviventes e nao sobreviventes

3.2.2.5. METODO DE DETERMINACAO DO TCA

O método utilizado para determinacdo do TCA foi o método manual e a fonte de calor
usada foi a axila humana. O protocolo executado foi o seguinte:

a) Pré-incubar o tubo de TCA colocando-o na axila durante 5 minutos;

b) Realizar a colheita de uma amostra de sangue por venopunc¢éo da veia jugular
externa (Figura 25-b) e transferir prontamente 2 mL da amostra para tubo de
TCA;

c) Cronometrar 60 segundos a partir do momento em que 0 sangue entra no tubo;

d) Inverter o tubo suavemente para homogeneizar a amostra com o ativador de
contacto;

e) Colocar novamente o tubo na axila até finalizarem os 60 segundos iniciados no
ponto c;

f) Remover o tubo da axila e inspecionar visualmente a existéncia de um coagulo
formado (Figura 25-c). Se existir um coagulo terminar o teste e contabilizar o
tempo decorrido desde a colocacdo do sangue no tubo;

g) Caso ndo se verifique a existéncia de um coagulo no tubo, colocar novamente
0 tubo na axila e inspecionar 5 segundos depois;

h) Repetir o passo anterior (a cada 5 segundos) até detetar um coagulo no tubo;

i) Terminar o teste aquando da visualizacdo do primeiro codgulo inequivoco.
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j) Contabilizar o tempo decorrido desde a colocacdo do sangue no tubo até a
visualizacédo do primeiro coagulo e determinar o TCA.

Figura 25 — Determinacdo do TCA: a) tubo de TCA, b) colheita de sangue da veia
jugular externa; c) tubo de TCA apds formacao do coagulo

O TCA é o tempo total que decorre desde a entrada do sangue no tubo até ao

momento em que é visualizado o coagulo.

3.2.2.6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados resultantes do trabalho experimental foram registados, organizados e
processados utilizando o programa informatico Microsoft® Excel 2007. A andlise estatistica foi
realizada recorrendo ao programa informatico SPSS® Statistics 20.0. Foram determinadas
estatisticas descritivas (frequéncias, percentagens, médias e desvios-padrdo) e estatisticas
inferenciais (teste Qui-quadrado, teste odds ratio e teste R de Pearson). Estabeleceu-se um

nivel de significancia estatistica de 0.05 (p<0,05).

3.2.3. RESULTADOS

3.2.3.1. CARATERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra foi constituida por um total de 69 canideos (n=69) de 27 racas diferentes. As
fémeas representaram 43,3 % (n=30) e os machos 56,7% (n=39) dos animais em estudo. A

amostra incluia animais com idades compreendidas entre 0os 4 meses e os 15 anos, sendo a

média de idades 8 + 4,1 anos.
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3.2.3.2. VALORES DE TCA

Dos 69 canideos incluidos no estudo, 85,5% (n=59) tinham TCA inferiores ou iguais a
120 segundos e 14,5% (n=10) apresentavam TCA prolongados. Os resultados estédo

representados na tabela (Tabela 25) e gréfico (Grafico 3) seguintes.

Tabela 25 - Frequéncias absolutas e frequéncias relativas do TCA nos grupos

TCA Fi Fr (%)
Superior a referéncia (GSR) 10 14,5
Igual ou inferior a referéncia (GIIR) 59 85,5
Total 69 100,0
B GsR
B GIrR

Grafico 3 - Distribuicao percentual do TCA nos grupos

GSR: grupo com TCA superior a referéncia; GIIR: grupo com TCA igual ou inferior a
referéncia

3.2.3.3. AVALIACAO DA SOBREVIVENCIA NOS GRUPOS

A mortalidade geral da amostra em estudo foi de 24,6%. Dos 17 animais n&o
sobreviventes, cinco sofreram eutandsia: dois sofreram eutandsia ap0s paragem
cardiorrespiratéria (PCR), dois apresentavam processos neoplasicos metastizados e um

apresentava alteragdes neurolégicas graves.
No GSR observou-se que 70,0% (n=7) dos cdes nao sobreviveu. Por sua vez, no GIIR

observou-se que a maioria dos pacientes (83,1%; n=49) sobreviveu (Tabela 26).
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Tabela 26 — Frequéncias absolutas e frequéncias relativas da sobrevivéncia no GSR e no GIIR

. GSR GIIR
Sobrevivéncia
Fi Fr(%) Fi Fr(%)
N&o sobreviventes 7 70,0 10 16,9
Sobreviventes 3 30,0 49 83,1
Total 10 100,0 59 100,0

3.2.3.4. ASSOCIAGCAO ENTRE O TCA E A SOBREVIVENCIA

Pretendeu-se conhecer o valor progndstico do TCA e para tal verificou-se a sua
associagdo com a sobrevivéncia. Para analisar a relacdo entre as duas variaveis recorreu-se
ao teste do odds ratio. O odds ratio mede a probabilidade de ocorréncia de duas variaveis, em
que uma das variaveis designada por fator (TCA) é de ocorréncia anterior a outra designada

por acontecimento (sobrevivéncia) (Tabela 27) (Pestana & Gageiro, 2008).

Tabela 27 - Associacao entre as variaveis TCA e sobrevivéncia

Sobrevivéncia
TCA _ _ Total
Nao sobreviventes Sobreviventes

Superior a referéncia 7 3 10
Igual ou inferior & referéncia 10 49 59
Total 17 52 69

Para aplicar o odds ratio pressupfe-se a dependéncia das variaveis em estudo. Para
tal utilizou-se o teste do Qui-quadrado. Podemos verificar que as variaveis sdo dependentes
(p<0,05) (Tabela 28) (Pestana & Gageiro, 2008).

Tabela 28 - Teste do Qui-quadrado para as variaveis TCA e sobrevivéncia

Valor Graus de liberdade Significancia (p)
Qui-quadrado 12,961 1 <0,05
N° casos validos 69

Calcularam-se entdo os odds ratio para avaliar a associacdo entre as duas variaveis
(Tabela 29).
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Tabela 29 - Teste do odds ratio para as variaveis TCA e sobrevivéncia

Intervalo de confianca 95%
Valor . - - - - . -
Limite inferior Limite superior
Odds ratio 11,433
: 2,516 51,956
N° casos validos 69

Verificou-se que um animal com valores de TCA superiores a referéncia (>120”) tem 11
vezes (11,433) mais probabilidade de ndo sobreviver do que um animal com valores de TCA
iguais ou inferiores a referéncia (£ 120”), sendo as diferen¢as significativas, pois o valor um
ndo pertence ao intervalo de confian¢ca de 95% (Pestana & Gageiro, 2008).

3.2.3.5. AREAS CLINICAS ASSOCIADAS AOS GRUPOS

Os graficos seguintes representam a distribuicdo percentual das areas clinicas
associadas a cada um dos grupos (Grafico 4 e 5).

g Dosngas L
Infecibsas/Parasitarias

[ Gastroenterologia &
Glandulas Anexas

O Oncologia
W Preumologia
O UrologiaMefrologia

Gréfico 4 - Distribuicdo percentual das afe¢fes associadas ao GSR, agrupadas por
area clinica
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BMDermatologia
.Doen@as .
Infeciosas/Parasitarias

[CJEndecrinclogia
.Estomatologiaf@dnntnlngia

DGastroenterologia e
Glandulas Anexas

.Ginecnlngia, Andrologia e
Ohstetricia

Himunologia

DNeurologia

O oftalmologia

W oncologia

Ootologia

CPreumclogia

M sistema Cardiovascular
[Jsistema Musculoesquelético
M Toxicologia

' OurclogiaMefrologia

Grafico 5 - Distribuicao percentual das afe¢des associadas ao GlIR, agrupadas por
area clinica

Observou-se que no GSR as area da Oncologia e das Doencas Infeciosas/Parasitarias
foram as mais representativas, com uma Fr de 40% (n=4) e 30% (n=3) respetivamente.

No GIIR verificou-se que 16,9% (n=10) dos canideos apresentavam afecfes
associadas a &rea de Neurologia e que 13,6% (n=8) apresentavam doencas associadas a

Gastroenterologia e AfecBes das Glandulas Anexas.

3.2.3.6. CORRELACAO DOS VALORES DE TCA COM OS DIAS DE
INTERNAMENTO

Para avaliar a relagdo entre o TCA dos animais sobreviventes e os dias de

internamento (dias de recuperacao) recorreu-se ao teste R de Pearson (Tabela 30).

Tabela 30 - Teste de R de Pearson

TO

: . Coeficiente de correlagéo (r) | -0,066
Dias de recuperacéao -
N° casos validos 52

Significancia (p) >0,05

Observou-se que existe uma associacao linear muito baixa (R em valor absoluto <0,2),
gue ndo é significativa (p>0,05), entre as duas variaveis e que estas variam em sentidos
contrarios (r=-0,066) (Pestana & Gageiro, 2008).
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3.2.3.7. TENDENCIA DO TCA

Avaliou-se a tendéncia do TCA durante o internamento, nos animais sobreviventes e
nao sobreviventes. Observou-se que 78,0% (n=32) dos animais sobreviventes apresentaram
um TCA superior no momento de admissao (T0), tendo o TCA diminuido durante o periodo de
internamento. Nos animais ndo sobreviventes verificou-se uma frequéncia semelhante de
animais cujo TCA diminuiu (57,1%; n=4) nas 48 horas, e de animais cujo TCA aumentou
(42,9%; n=3) nesse periodo (Tabela 31).

Tabela 31 - Frequéncias absolutas e frequéncias relativas da tendéncia do TCA

Sobrevivéncia
Tendénciado TCA N&o sobreviventes Sobreviventes
Fi Fr(%) Fi Fr(%)
TO<T2 3 42,9 9 22,0
TO>T2 4 57,1 32 78,0
Total 7 100,0 41 100,0

3.2.4. DISCUSSAO

O TCA é um teste funcional, acessivel, ndo necessita de um técnico especializado nem
de equipamento especifico e os resultados sdo faceis de interpretar (Bateman & Mathews,
1999). Estas caracteristicas fazem com que seja considerado um point-of-care test (Brooks,
2007; Lubas et al.,, 2010). A grande vantagem deste tipo de testes é o facto de permitirem
resultados imediatos, sendo por isso muito Uteis nas situagdes de urgéncia, nos cuidados
intensivos e mesmo em cirurgias complexas onde € necessaria uma monitorizacdo poés-
cirdrgica apertada (Giger, 2010).

O HVC tem um servico de urgéncias disponivel 24 horas por dia e € um hospital
veterinario que aposta na monitorizacdo continua dos seus pacientes, disponibilizando para tal
servicos de cuidados intensivos e internamento, sendo por isso vantajosa a realizagcdo de point-
of-care tests neste hospital.

O prolongamento do TCA esta associado a deficiéncias nos fatores de coagulacédo
avaliados, a intoxicagdo por rodenticida, a faléncia hepatica ou a CID (Carr, 2004; Couto, 2009;
Hopper, 2005a; McConnell, 2000a). Cheng et al. (2009) referem o TCA como um indicador
global do estado de coagulagédo e indicam que este pode fornecer informacéo adicional em
relagdo & componente inflamatdéria da condicdo de um paciente.

A capacidade do TCA como um indicador geral do estado de coagulacdo bem como a

sua relacdo com a inflamacdo foram consideradas para a realizacdo deste trabalho, e
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pretendeu-se assim avaliar a sua utilidade como um point-of-care test na Urgéncia e nos
Cuidados Intensivos do HVC, determinado o seu valor progndstico. Para tal, o TCA foi
determinado nos canideos admitidos na Urgéncia e nos Cuidados Intensivos do HVC.

Ao analisar os resultados obtidos verifica-se que dos 69 animais em estudo, 59 tinham
valores de TCA inferiores ou iguais a 120 segundos no momento de admisséo no HVC (T0) e
gue 10 animais possuiam um TCA aumentado (>120 segundos). Os animais foram assim
divididos em dois grupos (GSR e GIIR), em fun¢éo do TCA determinado no momento de
admisséo.

Como se pretendia avaliar o valor prognéstico do TCA considerou-se a evolugédo do
animal em cada um destes grupos e observou-se que no GSR a maioria dos canideos (70%)
nao sobreviveu, contrariamente ao que aconteceu no GIIR onde a maioria dos cdes sobreviveu
(83,1%). Estes resultados foram de encontro ao que era esperado, pois como referido
anteriormente, um prolongamento do TCA esta associado a determinadas condigcdes
patolégicas.

Posteriormente, ao analisar a associacdo entre o TCA e a sobrevivéncia verificou-se
que um animal com valores de TCA superiores a referéncia utilizada tem 11 vezes (11,433)
mais probabilidade de ndo sobreviver do que um animal com valores de TCA iguais ou
inferiores a referéncia utilizada, sendo as diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).
Assim, verificou-se que animais com valores iniciais de TCA prolongados tinham um pior
progndstico.

No momento TO pouco se conhecia acerca da condi¢do patologica do animal, porém
sabe-se que existe uma relacdo entre a inflamagcdo e a coagulacdo e que determinadas
condi¢cbes patoldgicas podem alterar esta dindmica, levando a morbilidade e mortalidade
significativas (O’Brien, 2012). Na amostra em estudo, a mortalidade observada nos cdes com
valores de TCA aumentados pode ter surgido por uma alteracdo desta dindmica que torna o
paciente mais suscetivel a determinados estados patolégicos (Cheng et al., 2011; Hopper &
Bateman, 2005; O’Brien, 2012). A CID é uma complicacdo secundaria comum de infecdes,
inflamacéo sistémica e neoplasias (Ralph & Brainard, 2012; Stokol, 2012) e, por sua vez, ao
avaliar as frequéncias associadas a cada grupo, apesar de ndo ser um objetivo do trabalho,
verificou-se que no GSR as afecbes oncoldgicas e infeciosas/parasitarias foram as mais
representativas.

E necessario atender a que os resultados obtidos neste trabalho sdo relativos a
amostra em estudo, sendo que o tamanho desta € relativamente pequeno e para perceber até
que ponto estes resultados sdo representativos devem ser realizados trabalhos adicionais e
mais aprofundados.

Por curiosidade avaliou-se a relacéo existente entre o valor inicial do TCA e os dias de
internamento e verificou-se que existia uma correlagdo muito baixa entre estes, variando em
sentido contrario (r=-0,066), ou seja, valores de TCA maiores estavam associados a menos

dias de internamento, ao contrario do que se esperava. Porém, quando se excluiu o paciente
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com um maior periodo de recuperagéo (18 dias), o TCA e os dias de internamento passaram a
variar no mesmo sentido (r=0,081). Este paciente permaneceu internado por um periodo
prolongado, pois apresentava paralisia flacida ascendente e a proprietaria preferiu que ficasse
internado durante mais tempo, dadas as dificuldades na sua movimentacdo. Ainda assim,
mesmo excluindo este paciente a correlacdo manteve-se muito baixa (r=[0,081]) o que indica
que existem outros fatores associados. Por exemplo, os dias de internamento podem ter sido
influenciados por complica¢des que surgiram durante o internamento (contaminagéo de penso,
vasculite, etc.) e/ou pela realizagéo de cirurgias, uma vez que no HVC o servigo de cirurgia s6
funciona durante o fim de semana em situa¢es de urgéncia.

Cheng et al. (2009) referem que pode ser Util a monitorizagdo do TCA para uma
avaliacdo global de pacientes com uma doenca néo identificada ou vaga. Como em alguns
cées foi possivel quantificar o TCA ao longo do internamento avaliou-se a tendéncia deste,
comparando o seu valor em TO com T2. Observou-se que na maioria dos animais
sobreviventes (78,0%) o TCA diminui durante o periodo de internamento, 0 que pode ser
indicativo de uma resposta positiva ao tratamento. Por outro lado, nos animais né&o
sobreviventes a frequéncia de animais cujo valor diminuiu (57,1%) é semelhante a frequéncia
de animais cujo valor aumentou durante o internamento (42,9%). Ainda assim, podera ser
interessante em trabalhos futuros verificar a tendéncia dos valores de TCA e a sua relagdo com
a resposta ao tratamento.

Como é normal existem limitagBes associadas a este trabalho. Uma delas, j& referida
anteriormente, € o tamanho relativamente pequeno da amostra. Outra das limitacdes deste
estudo sdo os erros associados a realizacdo do procedimento que podem originar resultados
enganadores. Contudo, durante a realizacdo do trabalho experimental procedeu-se de forma a
minimizar esses possiveis erros.

Tal como nos outros testes para avaliacdo da hemdstase também no TCA é necessario
a realizacdo de uma colheita adequada da amostra, de forma a minimizar a estimulagdo do
sistema hemostatico, o que pode originar resultados alterados (McConnell, 2000a). Assim, no
presente estudo foram excluidas as amostras obtidas por mdltiplas tentativas de venopuncao.

O TCA foi determinado usando um método manual tendo-se utilizado a axila humana
como fonte de calor. E referido que a fonte de calor deve estar & temperatura de 37° C (Couto,
2009; Ford & Mazaferro, 2006b; McConnell, 2000a) e que a manutencdo do tubo na axila pode
ser a causa de variagdes na temperatura (Smith et al., 2005). Todavia, o estudo realizado por
Bateman e Mathews (1999) considera a axila como uma fonte de calor admissivel quando nao
existe uma fonte de temperatura constante, utilizando-se esta opc¢do para o trabalho por se
considerar aceitavel, pratica e ser a fonte utilizada no HVC.

Quando se utiliza o método manual ha que ter em conta que a inspec¢éo visual do
coagulo pode levar a resultados inadequados (Lubas et al., 2010). Por vezes, pode ocorrer
uma coagulacdo parcial e a incapacidade de identificar estes coagulos pode conduzir a TCA

prolongados. Quando se verifica uma coagulacdo parcial deve-se anotar esse tempo, recolocar
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o tubo na axila e inspecionar cinco segundos depois a existéncia de um coagulo inequivoco
(Cheng et al., 2011). No presente trabalho optou-se por inspecionar o tubo de TCA durante
todo procedimento a cada cinco segundos de forma a diminuir os possiveis erros resultantes

da inspecéo visual.

3.2.5. CONCLUSAO

Considerando a experiéncia adquirida durante a realizacdo deste trabalho e os
resultados obtidos, pode ser concluido o seguinte:
% A determinacdo do TCA é um procedimento simples, rapido, pouco
dispendioso, facil de interpretar e que pode ser efetuado por rotina em clinicas
e hospitais veterinarios;

% O TCA é muito util quando se pretende conhecer prontamente a situagdo do
paciente, pois proporciona ao médico veterinario resultados imediatos;

+« Dada a dindmica existente entre os mecanismos inflamatérios e hemostéticos a
sua interpretacdo pode dar informacdes relativamente ao correto
funcionamento deste equilibrio;

« Ca&es com valores de TCA superiores a referéncia utilizada apresentaram mais
probabilidade de ndo sobreviver, relativamente a cdes com valores de TCA
iguais ou inferiores a referéncia;

« Existe uma correlagdo muito fraca entre o valor do TCA e os dias de

internamento.

Assim, tendo em conta os resultados obtidos com o presente trabalho, o TCA parece
possuir potencial como indicador de progndstico em canideos, uma vez que 0s animais com
valores de TCA aumentados tenderam a nédo sobreviver.

Porém, relembramos que as alegagfes relativas aos resultados obtidos foram
expressas de uma forma hipotética e que existem limitag6es, de maneira que os resultados
devem ser comprovados com uma populacdo maior e numa populacdo diferente para se
determinar se existe capacidade de reprodutibilidade, pois s6 assim os dados podem ser
generalizados (Randolph, Guyatt, Calvin, Doig & Richardson, 1998). Como tal, futuramente

deve-se recorrer a estudos adicionais.
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

A realizagdo deste estagio curricular constituiu um complemento a minha formagao
como meédica veterindria, na medida em que me permitiu aprofundar e aplicar os
conhecimentos adquiridos ao longo do curso de Medicina Veterindria, obter experiéncia
profissional, contactar com a realidade profissional e ainda realizar um trabalho experimental,

despertando o interesse pela investigacéo.
Considero assim, que foi um estagio curricular bastante enriquecedor e proficuo, quer a

nivel profissional, quer a nivel pessoal.
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ANEXOS

Anexo 1 — Registo dos canideos incluidos no trabalho e respetivos dados
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Tabela 32 - Registo dos canideos incluidos no trabalho e respetivos dados

Dias

Area

N° Ficha  Sexo Idade Raca TO=0h T1=24h T2=48h recuperacio Sobrevivéncia Clinica Morte
15359 M 14 SRD 75 100 100 4 S Oncologia
18743 M 3 WHWT 75 110 120 9 S Gastroenterologia e Glandulas Anexas
17729 F BF 100 - - 1 S Imunologia
3407 M 12 SRD 80 90 110 2 S Sistema Musculoesquelético
18746 M 10 LAB 60 70 100 3 S Doencas Infeciosas/Parasitarias
12722 M 10 SRD 130 150 - - NS Oncologia Eutanasia
1185 F SRD 125 130 - - NS Oncologia Eutanasia
17730 F ST 85 110 105 8 S Sistema Musculoesquelético
13895 M LAB 90 150 135 - NS Oncologia PCR
11712 F SRD 135 110 100 6 S Gastroenterologia e Glandulas Anexas
15905 F 12 CHOW 80 90 90 4 S Gastroenterologia e Glandulas Anexas
4136 M 10 ROTT 90 100 105 3 S Neurologia
17326 F 2 SNz 90 105 100 3 S Gastroenterologia e Glandulas Anexas
6035 M 14 cocC 95 135 135 - NS Oncologia PCR
11211 F 9 LAB 60 125 125 - NS Endocrinologia PCR
14850 F 10 CcoC 65 105 120 2 S Sistema Cardiovascular
7909 F 14 SRD 115 100 120 2 S Sistema Cardiovascular
3265 M 3 BOX 125 150 155 3 S Doencas Infeciosas/Parasitarias
2848 M CcoC 90 105 95 4 S Gastroenterologia e Glandulas Anexas
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Tabela 33 (continuagéo) - Registo dos canideos incluidos no trabalho e respetivos dados

1948 M 3 SRD 85 65 105 3 S Pneumologia

18776 M 13 LAB 115 100 115 - NS Oncologia PCR

2651 M 12 LAB 90 90 90 2

()

Neurologia

4925 F 12 SRD 60 105 110 18

n

Neurologia

15230 M 11 SRD 80 95 85 4

n

Urologia/Nefrologia

7320 F 9 GAL 110 90 80

N
(@]

Ginecologia, Andrologia e Obstetricia

17976 F 11 SRD 85 60 60

I
2}

Neurologia

8621 F 6 YST 105 - -

[
2}

Ginecologia, Andrologia e Obstetricia

18813 F 3 BF 60 120 80

N
(0]

Otologia

5391 F 8 SRD 95 - -

[
2}

Endocrinologia

9050 M 14 SRD 95 90 90

N
(0]

Pneumologia

18813 M 3 LROD 80 100 90

w
(0]

Neurologia

15519 M

»

SHARP 75 115 110

w
(0]

Gastroenterologia e Glandulas Anexas
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Tabela 34 (continuagéo) - Registo dos canideos incluidos no trabalho e respetivos dados

18218

4558
4558

14498

5697
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18838
18841
2997
16974
2027
12985
11983
18854
3154
18864
18865
18860
3642
2998
18860
18762
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13
12
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13

13

0,3
13
6
11
3
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JRT
SRD

SRD

SRD
SRD
SRD
SRD
SRD
Bl
TECK
SRD
PA
PITT
ROTT
FSM
SRD
PA
SRD
BOX
SRD
PITT

120

80
85

80

95
80
70
95
90
195
95
85
90
125
90
100
95
90
90
125
95
90
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100
95

125
120
100
110
95
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100
100
100
140

100
100

110
100

80

145
95
110
105
120
130

100

100

N

5 N o0

NS

S
S

NS

Sistema Cardiovascular

Toxicologia
Toxicologia

Estomatologia/Odontologia

Sistema Musculoesquelético
Oftalmologia
Urologia/Nefrologia
Ginecologia, Andrologia e Obstetricia
Toxicologia
Doencas Infeciosas/Parasitarias
Neurologia
Dermatologia
Neurologia
Doencas Infeciosas/Parasitarias
Ginecologia, Andrologia e Obstetricia
Sistema Musculoesquelético
Toxicologia
Imunologia
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Urologia/Nefrologia
Imunologia
Dermatologia

Eutanasia
apos PCR

Eutanasia
apos PCR

PCR

PCR

PCR

BF: Bulldog Francés; Bl: Bulldog Inglés; BM: Bichon Maltés; BOX: Boxer; CAP: C&o de agua Portugués; CHOW: Chow-Chow; COC: Cocker Spaniel; DARG: Dogue Argentino; FSM: Fila
de S&o Miguel; GAL: Galgo; GD: Great Dane; HUS: Husky; JRT; Jack Russel Terrier; LAB: Labrador; LROD; Ledo da Rodésia; MAS: Mastin dos Pirinéus; PA: Pastor Alemao; PITT: Pittbul;
ROTT: Rottweiler; SE: Serra da Estrela; SAHRP: Shar-pei; SNZ; Schnauzer; SRD: Sem raca definida; TECK: Teckel; WHWT: West Highland White Terrier; YST: York Shire Terrier
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Anexo 2 — Outputs dos testes estatisticos obtidos no SPSS® Statistics 20.0.

Chi-Square Tests

Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 12,961% 1 ,000
Continuity Correction® 10,261 1 ,001
Likelihood Ratio 11,131 1 ,001
Fisher's Exact Test ,001 ,001
Linear-by-Linear
o 12,773 1 ,000
Association
N of Valid Cases 69
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,46.
b. Computed only for a 2x2 table
Acima da Referéncia * Sobrevivéncia Crosstabulation
Count
Sobrevivéncia Total
Nao Sobriviveu | Sobriviveu
Acima da referéncia 7 3 10
Acima da Referéncia
N&o acima da referéncia 10 49 59
Total 17 52 69
Risk Estimate
Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for Acima da
Referéncia (Acima da
) ) 11,433 2,516 51,956
referéncia / Ndo acima da
referéncia)
For cohort Sobrevivéncia =
. 4,130 2,060 8,279
N&o Sobriviveu
For cohort Sobrevivéncia =
- ,361 ,139 ,938
Sobriviveu
N of Valid Cases 69
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Correlations

VAR00003 [ VAR00004
Pearson Correlation 1 -,066
VAR00003  Sig. (2-tailed) ,644
N 52 52
Pearson Correlation -,066 1

VAR00004  Sig. (2-tailed) ,644
N 52 52

Correlations

VAR00003 [ VARO0004
Pearson Correlation 1 ,081
VAR00003  Sig. (2-tailed) 571
N 51 51
Pearson Correlation ,081 1

VAR00004  Sig. (2-tailed) 571
N 51 51




