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RESUMO

AlteracGes hemostaticas sdo relacionadas a distdrbios plaquetérios, vasculares e de
coagulacdo, podendo ser primarios ou secundarios a outras doencas. Os disturbios de
hemostasia podem causar diversos quadros sintomatologicos nos animais, sendo 0s sinais
clinicos hemorragicos como epistaxe, petéquias e sufusdes os mais comuns. Os distarbios
plaquetarios podem ser divididos em alteragbes de numero, como a trombocitopenia e a
trombocitose, e alteracdes de fungdo, caracterizadas por alteraces na capacidade de ativacéo
ou agregacdo plaquetaria. Tanto os transtornos de nimero quanto os de funcdo podem ter
origem congénita ou adquirida, sendo as neoplasias, 0s medicamentos, as doencas inflamatorias
e infecciosas e as reagdes imunomediadas as causas adquiridas mais conhecidas. Este estudo
tem como objetivo evidenciar a importancia dos transtornos plaquetarios na clinica de animais
com problemas hemostaticos, elucidando quais séo as doencas e as causas dos disturbios e como
os exames de avaliacdo laboratorial de plaquetas sdo essenciais para o diagnéstico e tratamento

dos animais, devendo ser realizados de maneira correta e precisa.

Palavras-chave: disturbios plagquetarios. patologia clinica veterinaria. transtornos de nimero

de plaquetas. transtornos de funcdo plaquetéaria. canino. felino.



ABSTRACT

Hemostatic disorders are related to platelet, vascular and coagulation disorders, which
may be primary or secondary to other diseases. Hemostasis disorders may cause several
symptoms in the animals, with hemorrhagic clinical signs such as epistaxis, petechiae and
suffusions being the most common. Platelet disorders may be divided into number changes,
such as thrombocytopenia and thrombocytosis, and changes in function, characterized by
changes in the activation capacity or platelet aggregation. Both number and function disorders
may be congenital or acquired, with neoplasms, medications, inflammatory and infectious
diseases, and immune-mediated reactions being the most common acquired causes. This study
aims to highlight the importance of platelet disorders in the clinic of animals with hemostatic
problems, elucidating the diseases and the causes of the disorders and how laboratory tests of

platelets are essential for the diagnosis and treatment of animals correctly and accurately.

Key words: platelet disorders. veterinary clinical pathology. platelet number disorders.
platelet functional disorders. canine. feline.
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1 INTRODUCAO

A hemostasia envolve a combinacao das atividades vasculares, plaquetérias e de fatores
plasmaéticos que cooperam individualmente mas também de forma concomitante, contribuindo
para a regulacdo das atividades vasculares e para o controle de sangramentos (WEBSTER,
2017). As lesbes vasculares sdo responsaveis pela mediacdo entre as plaquetas e os fatores de
coagulacdo, estimulando suas ativagdes e a consequente producdo de trombina, iniciando a
formacédo do coagulo de fibrina e parando a perda de sangue. As plaquetas desempenham um
papel muito importante na hemostasia, logo apos a injuria vascular elas rapidamente se aderem,
alteram sua forma, e se ancoram firmemente a proteinas subendoteliais (BROOKS &
CATALFAMO, 2013).

A hemostasia adequada depende da manutencdo da estrutura e fungdo do sistema
vascular, do nimero de plaquetas, da funcdo das plaquetas e do sistema de coagulacdo. O
sistema vascular raramente € relacionado com distarbios hemostéaticos, enquanto alteragcdes nos
fatores de coagulacdo e no numero e fungdo plaquetarios sdo encontrados em muitos animais
com transtornos hemostaticos (MISCHKE, 2014). AlteracGes plaquetarias sdo encontradas em
diversos pacientes, estando associadas principalmente com hemorragias causadas por
trombocitopenias, alteracdo mais encontrada em cdes (SOUZA, 2016). Esses distarbios podem
ser classificados em distarbios plaquetarios de nimero e distarbios plaquetarios de funcéao
(BAKER, 2012).

Os distarbios plaquetéarios tem papel importante em diversos quadros clinicos nos
animais, alteracdes no numero e na funcdo das plaquetas apresentam diversas causas e Sao
responsaveis por muitos sinais clinicos que aparecem no atendimento de cédes e gatos. A
diminuicdo no nimero das plaquetas é chamada de trombocitopenia e é considerada a alteracédo
plaquetaria mais comum em cées, sendo responsavel por quadros de sangramento (SOUZA,
2016). O aumento no numero das plaguetas, a trombocitose, estd associada com uma maior
possibilidade de ativacéo plaquetaria, formacéo de coagulos e trombose (WOOLCOCK, 2017).
Quando trata-se de distirbios de funcdo os pacientes apresentam 0s mais diversos sinais
clinicos, no entanto, as alteraces de funcdo e agregacdo plaquetérias séo caracterizadas pela
diminuicdo da capacidade de manutencdo da hemostasia, causando principalmente quadros
hemorragicos (BOUDREAUX, 2008).

Em razdo disso, o presente trabalho de conclusdo de curso teve como objetivo elucidar
quais sdo os distarbios plaquetérios de nimero e de funcdo que acometem cées e gatos. Além

disso, tem por finalidade esclarecer quais sdo as causas para as alteracées que ocorrem com as



plaquetas, fazer uma relacdo entre os distdrbios e os sinais clinicos que sdo encontrados no
cenario da clinica de pequenos animais e demonstrar como a andlise plaquetaria é importante

no diagnostico dessas alteracdes.
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2 PRINCIP1IOS DA HEMOSTASIA

O sistema hemostatico € um mecanismo de vital importancia na prevencao da perda de
sangue, protegendo o sistema dos riscos de lesbes vasculares (SMITH, 2009). Os disturbios de
hemostasia em cées sdo comuns e podem ser congénitos ou adquiridos, sendo relacionados com
disfuncdes plaquetérias, vasculares ou na coagulacdo (DALMOLIN, 2010 apud JOHNSTONE,
2002). Os sistemas da hemostasia, que envolvem diversos fatores, vém sendo estudados ao
longo do dltimo século, tendo estado por muito tempo classificados em formato de cascata,
incluindo seus fatores intrinsecos e extrinsecos, entretanto, os Ultimos estudos atentam para uma
nova forma de visualizar a hemostasia, com o modelo celular de coagulacdo (McMICHEL,
2012). Diversos estudos foram publicados, principalmente em meados dos anos 1960,
formulando a coagulacdo com uma sequéncia de eventos, descrevendo, por exemplo, que uma
simples sequéncia em cascata serve para explicar os varios fatores de coagulacdo envolvidos
na formacdo do coagulo, sendo que estes fatores deveriam passar por uma ativacao sequencial
e uma reacdo especifica (DAVIE & RATNOFF, 1964). Outros estudos demonstraram a
existéncia e importancia de fatores presentes no sangue para a coagulacao, sendo incluidos no
sistema de cascata, e sendo denominados de cascata de fatores intrinsecos e extrinsecos da
coagulacao (DAVIE, 2003).

O tradicional modelo em cascata sugere que as vias intrinsecas e extrinsecas operam de
forma parcialmente dependente, mas principalmente independente, com vias distintas e com
pouca interacdo entre os fatores de coagulacdo e as células (HO, 2017).

De uma maneira didatica, a hemostasia, em inimeras descri¢cBes, € dividida em
hemostasia priméaria, com uma fase vascular e outra plaquetéria; hemostasia secundaria com a
consolidagdo do coagulo temporério para o definitivo; e a fibrinolise, tendo como eventos e
personagens importantes a lesdo vascular, o fator tecidual, as plaquetas e os fatores de adesao,
ativacdo e agregacdo das plaquetas, os fatores intrinsecos e extrinsecos e outros determinantes
para a coagulagdo. (HARVEY, 2012). Este modelo em cascata (figura 1), foi responsavel pelo
entendimento e aplicacdo de diversos conhecimentos na formulagdo de testes diagnosticos e na

construcdo do conhecimento sobre coagulacdo. (McMICHEL, 2012).

Figura 1 — Componentes da coagulagdo em
cascata.
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No recente modelo celular de coagulacdo, é comprovada a participacdo das células
juntamente com os fatores de coagulacdo (figura 2). O modelo apresenta duas fases, uma de
iniciacdo e uma de propagacdo, onde os fatores intrinsecos e extrinsecos citados nas teorias

antigas estdo em interacdo e nao de forma independente (McMICHEL, 2012).

Figura 2 — Novo modelo celular de coagulacao.
Na imagem sdo demonstrados os fatores de
coagulacdo envolvidas no processo.
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Nesse modelo, na fase de iniciacdo, o fator tecidual (TF, tromboplastina ou FIII) é
produzido por diversas células e é responsavel pela ativagdo da coagulacdo (MORRISEY et al,
2012), realizando a ligagdo do fator VIla assim que entra em contato com o sangue, dando inicio
a fase de iniciacdo da coagulacéo. O fator Vlla é a forma ativada do fator VII que pode ser
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ativado por diversos fatores, o complexo TF-FVIla ativa os fatores FIXa e FXa, sendo o FXa o
gerador inicial de uma pequena quantidade de trombina, enquanto a antitrombina, faz o
feedback negativo desses dois ultimos fatores, controlando o processo se necessario. Esses
processos caracterizam entdo, a fase de inicia¢do, onde com a ativacdo de diversos fatores e
uma regulacdo ha o inicio do processo de coagulagdo sanguinea (McMICHEL, 2012). H& uma
pequenas formacdo de trombina que ndo é suficiente para a formac&o da fibrina e estabilizacdo
do coagulo, no entanto, é suficiente para a proxima fase denominada de amplificacdo
(McMICHEL, 2012).

ApoGs a fase de ativacdo, uma fase intermediaria acontece, determinada de fase de
amplificacdo, onde ocorre a difusdo da pequena quantidade de trombina produzida na fase de
iniciacdo e que leva a ativacao de plaquetas e formacao de uma pré-membrana de coagulacao,
consolidando eventos essenciais para a proxima fase (McMICHEL, 2012).

Na fase de propagacdo, todos os fatores previamente ativados, juntamente com as
plaquetas e os ions Célcio formam o complexo tenase e o complexo protrombinase que séo
responsaveis pela ativacdo da protrombina em trombina, produzindo uma grande quantidade de
trombina e iniciando a formacdo do coagulo de fibrina (HOFFMAN, 2003).

Neste modelo celular também é relatada a fibrindlise, onde o plasminogénio é ativado
em plasmina, que degrada a fibrina polimerizada para formar fragmentos com produtos da
degradacéo do fibrinogénio como os dimeros D, que quando produzidos, indicam a degradacao
do coagulo de fibrina. (McMICHEL, 2012).

Esse modelo celular da coagulacédo foi proposto ha 17 anos atras e apenas agora comeca
a ter importancia como o0 novo meio de estudar a coagulacdo. Também se apresenta como uma
alternativa mais adequada para os estudo das coagulopatias, como no estudo do paciente
hemorragico. Essa alternativa propde explicacdes fisiologicas e solucBes mais adequadas para
0s pacientes (HO, 2017).
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3 TROMBOPOIESE

As lesdes vasculares s&o comumente observadas na rotina. Para uma adequada
reparacdo destes danos é necessario um suprimento adequado de plaquetas (KAUSHANSKY,
2005). As plaguetas sdo formadas na medula 0ssea a partir da fragmentacéo de células gigantes
denominadas de megacariocitos (KAUSHANSKY, 2008; HARVEY,2012), sendo produzidas
de 1000 a 3000 plaquetas a partir de um Unico megacariécito, variando de acordo com o
tamanho da célula precursora (HARVEY, 2012).

O processo de formacdo das plagquetas é denominado de trombopoiese (figura 3) e é
regulada por diversos fatores e citocinas, no entanto, o principal regulador é a trombopoietina,
uma glicoproteina produzida principalmente no figado, mas também nos rins e na medula éssea
e que é responsavel pela proliferacdo, sobrevivéncia e tamanho das células (KAUSHANSKY,
2005; HARVEY, 2012). A diferenciacdo dos megacariocitos ocorre principalmente na medula
0Ossea, entretanto, a sua formulacéo final ocorre no sangue, onde ha a ruptura das proplaguetas
originadas a partir dos megacaridcitos (MAZZI et al 2018). A sequéncia da trombopoiese é
iniciada com as células hematopoiéticas pluripotentes, que originam as células progenitoras de
megacaridcitos e que, quando propriamente estimuladas, formam col6nias de células
igualmente precursoras de megacariocitos que serdo responsaveis pela formacdo dos
megacarioblastos, seguidos dos promegacariécitos e dos megacariécitos, precursores diretos
das plaquetas encontradas no sangue periférico, formadas a partir de protrusdes citoplasmaticas
dos megacariécitos (HARVEY, 2012).

Figura 3 — Representacdo esquematica da
trombopoiese. A figura demonstra
a ordem da maturacdo das células
na medula dssea.
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Outras caracteristicas da megacariopoiese sdo a endomitose e poliploidia das células
durante a sua diferenciacdo. Logo apds o inicio da sintese de proteinas plaquetarias, 0s
precursores de megacarioblastos passam por um processo denominado de endomitose,
tornando-se uma das Unicas células que passam por uma situacédo de poliploidia durante a sua
diferenciacéo fisiologica. A poliploidia é uma maneira de tornar mais eficiente a producéo
plaquetaria, ja que ela torna o citoplasma megacariocitico maior do que seria durante o processo
comum de mitose, possibilitando mais eficiéncia da producédo de plaquetas (BLUTEAL et al.,
2009).
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4 PLAQUETAS

As plaquetas de mamiferos tem membranas similares com as de diversas outras células,
apresentando uma camada dupla de fosfolipidios com caracteristica hidrofébica. Entre as
camadas estdo intercaladas moléculas de esfingolipidios, colesterol e proteinas. Essas
propriedades e moléculas da membrana externa das plaquetas sdo capazes de proporcionar uma
mobilidade entre as moléculas, sendo responsaveis pela sinaliza¢do de eventos como a ativacéo
plaquetaria (BOUDREAUX, 2010).

As plaquetas (figura 4) desempenham papel fundamental na prevencéo do sangramento,
mas também sdo essenciais na hemostasia e na formagéo de coagulos, além disso, elas formam
relacOes entre si e entre plaquetas e leucdcitos, participando entdo, de processos inflamatérios
como potentes imunomoduladores, sequestrando e destruindo patdgenos e ativando, recrutando
e modulando o comportamento de leucécitos (SMYTH et al., 2009; JENNE & KUBES, 2015).
As plaquetas tém formato discéide, participam ativamente da formagédo dos complexos tenase
e protrombinase, importantes para a hemostasia, e sdo responsaveis pela parada temporaria e
inicial da perda de sangue apds lesdes vasculares (BAKER, 2012).

Independente da espécie, as plaquetas sdo as segundas células mais numerosas na
circulagdo sanguinea (RUSSELL, 2010). Em humanos, sdo produzidas em torno de 35.000
plaquetas diariamente, levando de 4 a 5 dias para completar o ciclo da célula hematopoiética
até a plagueta (RUSSELL, 2010). O namero total de plaquetas é constante entre animais da
mesma espeécie e aproximadamente 30% das células circulantes sdo compartimentadas no baco
por um curto periodo de tempo (RUSSELL, 2010).

Em animais saudaveis ha um equilibrio entre as plaquetas produzidas e as destruidas,
sendo a producao iniciada na medula 6ssea e regulada através da concentracdo total de plaguetas
e a estimulacdo ou ndo da producdo. As que estdo em circulacdo permanecem entre 5 a 9 dias
na maioria dos mamiferos e apds esse periodo sdo removidas da circulacdo para serem
eliminadas por macrofagos no bago e no figado (BOUDREAUX & CATALFAMO, 2010).

Existem diversos receptores na superficie das plaquetas que reconhecem sinais do seu
ambiente e comunicam essas informagdes atraves de um sistema complexo de ions, proteinas,
nucleotideos e fosfolipideos orquestrando respostas plaquetarias de adesdo, agregacao,
liberacdo de substancias e a¢des de coagulacdo (BOUDREAUX & CATALFAMO, 2010).
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Figura 4 - Esfregaco sanguineo com
plaguetas. As setas sinalizam
plaquetas de  diferentes
tamanho.

—
» d—
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Fonte: BOUDREAUX & CATALFAMO (2010).

Participar da cicatrizacdo, manter a integridade vascular e promover respostas
inflamatorias e imunoldgicas sdo algumas das atividades plaquetarias na manutencdo da
hemostasia. Elas sdo capazes de recrutar leucécitos e células de reparacdo até os danos nos
vasos, produzem fatores pré-inflamatorios e anti-inflamatérios e tem participacdo na producéo
de trombina. Adicionalmente, as plaquetas sdo responsaveis pela secrecdo de diversas
moléculas, contendo trés tipos de compartimentos liberando mediadores diversos, tais como
serotonina, Calcio, FT, entre outros, além de produzir e secretar moléculas que participam do
metabolismo e da inflamacdo (SMYTH, 2009). Além disso é importante esclarecer que as
plaquetas funcionam em um sistema de receptores e sinais que sdo a chave para a ativagao
plaquetaria (BOUDREAUX & CATALFAMO, 2010)



17

5 DISTURBIOS PLAQUETARIOS

VariacOes da funcdo e do nimero das plaquetas estdo relacionadas com alteragfes na
hemostasia (MISCHKE, 2014). Disturbios de hemostasia sdo comumente identificados apos
uma sintomatologia hemorragica, estando muitas vezes associados a distdrbios plaquetarios que
sdo classificados como concentracdo inadequada de plaquetas ou distdrbios de numero e fungéo
anormal das plaquetas ou distdrbios de funcdo (BAKER, 2012).

Para avaliacdo destes transtornos, podem ser realizados diversos métodos diagnosticos,
como a contagem plaquetaria automatica ou em microscopia para a estimativa do nimero. Para
andlise da funcdo, pode ser realizada a avaliacdo do tempo de sangramento nos pacientes, entre
outros testes laboratoriais especificos (BAKER, 2012; MISCHKE, 2014). A analise plaquetéaria
do sangue periférico € uma ferramenta diagnostica importante e altamente reconhecida no
diagnostico veterinario por oferecer informacbes quantitativas e qualitativas das células
(SOUZA et al, 2016). A contagem plaquetéaria é o primeiro teste diagnéstico realizado na
avaliacdo dos distarbios hemostaticos, a contagem avalia o nimero de plaquetas e é considerada
normal para cées e gatos quando fica entre 150.000 a 450.000 plaquetas/pL. Para avaliacdo da
funcdo podem ser realizados diversos testes, sendo a avaliacdo do tempo de sangramento em
mucosas 0 mais comum. Testes especificos também podem ser realizados, mas ndo sdo
encontrados com facilidade no cotidiano da clinica, exemplos destes testes sdo a agregometria
por transmissdo de luz, a citometria de fluxo, avalia¢cdes quantitativas e qualitativas do fator de
Von Willebrand, entre outros (BROOKS & CATALFAMO, 2013).

5.1 Disturbios plaquetarios de nimero
5.1.1 Trombocitopenia

A trombocitopenia é a alteracao plaquetaria de nimero mais comum em cées e sabe-se
que ela pode ser muito perigosa para os animais (SOUZA, 2016). Ela é caracterizada pela
diminuicdo no nuimero de plaquetas no sangue periférico e as causas primarias incluem
diminuicdo na producdo de plaquetas, aumento no consumo, aumento na destruigéo e grandes
hemorragias, incluindo também causas infecciosas que aparentam causar uma trombocitopenia
multifatorial, medicamentosa, neoplasias e trombocitopenia imunomediada (BOMMER, 2008;
HARVEY, 2012).



18

A presenca de agregados plaquetarios (Figura 5) nas amostras a serem analisadas, pode
resultar na diminuicdo errénea do ndmero de plaquetas, formando o que é chamado de
pseudotrombocitopenia que pode ocorrer durante a coleta inadequada e o processamento das
amostras de sangue. Essa interferéncia pré-analitica pode estar relacionada a exposi¢do da
amostra com 0 EDTA (HARVEY, 2012).

Figura 5 — Plaquetas agregadas em microscopia
eletronica.

Fonte: HARVEY (2012).

Em gatos, a analise automatica das plaguetas deve ser criteriosa, devido a intensa
anisocitose plaquetaria (Figura 6). Pode acontecer, uma confusdo entre as plaquetas de tamanho
maior e os eritrocitos (HARVEY, 2012).

Figura 6 — Anisocitose plaquetaria em felino. A
seta destaca uma macroplaqueta.
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Fonte: Arquivo pessoal (2019).
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5.1.1.1 Trombocitopenias adquiridas

5.1.1.1.1 Trombocitopenia por diminui¢ao na producéo

A trombocitopenia € um achado comum em pacientes com medulas hipoplasicas e
aplésicas e também esté presente em disturbios medulares caracterizados pela substituicdo das
células hematopoiéticas normais por anormais (mieloftise). Algumas das neoplasias envolvidas
sdo neoplasias mielddes, neoplasias linféides e 0 mieloma multiplo, alem de ocorrer em casos
de metastases de linfomas, carcinomas e mastocitomas (HARVEY, 2012).

Diversas doencas infecciosas causam a diminui¢cdo da producdo de plaquetas, por
exemplo, a infecgdo pelo virus da leucemia felina (FeLV) pode ocasionar trombocitopenia
devido as alteracbes ocorridas na medula 6ssea (ELLIS et al., 2018). Drogas também podem
levar a uma diminuicdo na producdo de plaquetas, entre elas, as mais comuns sdo as
quimioterapicas. Na oncologia veterinaria existe relacéo entre as neoplasias e a trombocitopenia
mas também entre a trombocitopenia e a quimioterapia (FINLAY et al., 2015).

Na maioria dos casos de trombocitopenia imunomediada (TIM) a diminuicdo € causada
pelo aumento na destruicdo de plaquetas, entretanto, em alguns casos a alteracdo pode estar

relacionada com diminuicdo na producdo na medula 6ssea (HARVEY, 2012).

5.1.1.1.2 Trombocitopenia por aumento do consumo de plaquetas

O aumento na utilizacdo das plaquetas ocorre em associacdo com doencas como a
Coagulacdo Intravascular Disseminada (CID), casos de tromboembolismo, em animais com
hemangiossarcoma, em casos de lesdes vasculares graves, como a vasculite, em lesfes
vasculares relacionadas com doencas infecciosas e em casos de envenenamento por veneno de
serpentes, onde pode ocorrer a ativacdo e agregacao plaquetaria (HARVEY, 2012). A ingestdo
acidental de dicumarinico é uma causa do consumo de plaquetas j& que a substancia é
responsavel por hemorragias extensas e por consequéncia da constante demanda das plaquetas
disponiveis. Recentes estudos demonstram uma relacdo entre a ingestdo de veneno e a
trombocitopenia (WADDELL et al., 2013).

A CID ¢é uma sindrome onde ocorrem diversos pontos de trombose e fibrinolise
secundaria, ndo é uma doenca primaria, mas sim secundaria a outras condi¢fes e esta
relacionada ao aumento no consumo das plaquetas, utilizando as plagquetas do sangue periférico
e causando uma trombocitopenia (HARVEY,2012). Essa sindrome é uma complicacdo grave

de diversas doencas, resultante de uma interacéo entre os sistemas de coagulacéo e de resposta
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inflamatoria. Quando um paciente apresenta um foco inflamatoério pode ocorrer a ativacao local
da coagulacéo, ajudando na contencdo dos microrganismos e limitando a expanséo da infecgéo.
Em casos de inflamacGes persistentes e sistémicas pode ocorrer uma ativacdo da coagulacédo
em diversos locais concomitantemente, com formacéo de diversos trombos em sistemas macro
ou microvasculares resultando em disfunc¢Ges de 6rgdos e uma coagulopatia por consumo grave
e potencialmente hemorréagica (GOGGS; MASTROCCO; BROOKS, 2018).

Algumas neoplasias estdo associadas com esta patogenia, como no hemangiossarcoma
e no histiossarcoma hemofagocitico, onde hemorragias sao responsaveis pelo consumo repetido

de plaguetas e consequentemente pela trombocitopenia (HARVEY, 2012).

5.1.1.1.3 Trombocitopenias infecciosas

A trombocitopenia esta, muitas vezes, associada a doencas infecciosas, especialmente
com aquelas presentes no sangue. A patogenia relacionada com a diminui¢do das plaquetas
nesses casos é, geralmente, multifatorial. Alguns agentes podem causar lesGes vasculares
enquanto outros formam imunocomplexos na superficie das plaguetas causando a destruicédo
delas. Também, outros agentes causam uma diminuicdo da producdo de plaguetas na medula
(HARVEY, 2012).

Diversas doencas virais estdo associadas com trombocitopenia, uma das mais comuns é
a infeccdo pelo virus da Cinomose, onde é comum encontrar linfopenia e trombocitopenia
principalmente em animais jovens (GREENE & APPEL, 2006). Os mecanismos associados a
esta doenca sdo 0 aumento da utilizacdo de plaquetas, caracterizando uma trombocitopenia por
consumo, e o aumento da destruicdo (HARVEY, 2012).

A hepatite infecciosa canina € outra doenca viral onde pode ser encontrada a
trombocitopenia. O Adenovirus pode causar uma ativacdo da coagulacdo de forma disseminada
devido uma inflamacdo extensa, podendo estar relacionada com a CID e causando uma
trombocitopenia por consumo grave, além de causar alteracbes na formacdo das plaquetas
(WIGTON et al 1976; DECARO et al, 2017).

Na infecgdo pelo Herpesvirus canino, a trombocitopenia acentuada é a Unica alteracéo
hematologica encontrada. A doenca causa uma necrose multifocal, e hemorragias podem ser
observadas em diversos 6rgdos, como nos pulmdes, no figado, nos intestinos e principalmente
nos rins. E uma doenga geralmente fatal para neonatos e tem como grande caracteristica
hemorragias graves, sugerindo uma trombocitopenia por consumo devido as hemorragias
generalizadas (GREENE & CARMICHAL, 2006; DECARO et al, 2017).
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Em felinos, uma das doencas causadores do quadro trombocitopénico é a
Panleucopenia felina, causada por um parvorirus que tem como caracteristica a reducdo
acentuada do numero de leucdcitos concomitantemente. O diagndstico é realizado a partir do
aparecimento de sinais clinicos e da leucopenia relacionada a neutropenia, no entanto, também
ocorre a linfopenia. A anemia é menos comum e a trombocitopenia que ocorre é um resultado
direto de lesbes na medula 6ssea, podendo estar associada com a leucopenia no periodo inicial
da doenca e a quadros de CID (GREENE & ADDIE, 2006; STUETZER & HARTMANN,
2014).

O FeLV também pode induzir quadros de trombocitopenia. Os sinais clinicos associados
a doenca podem ser classificados como tumores, imunossupressdo, distlrbios hematoldgicos
relacionados a mieloftise, doencas imunomediadas, entre outras alteragfes. Os transtornos
hematoldgicos sdo, principalmente, citopenias causadas pela supressdo da medula 0ssea,
incluindo anemias (regenerativas ou arregenarativas), neutropenia, trombocitopenia,
anormalidades de funcdo plaquetaria e pancitopenia (HARTMANN, 2006; HARTMANN,
2011). O virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) tem como achados laboratoriais mais comuns
a neutropenia e a linfopenia, sendo que a anemia também pode ser observada e a
trombocitopenia é o achado menos comum, embora também esteja presente nos estudos da
doenga (SELLON & HARTMANN, 2006).

A erlichiose monocitica canina é causada por bactérias intracelulares obrigatérias, sendo
a Ehrlichia canis a mais comum. Ela tem localizacdo intracitoplasmatica nas infeccdes e se
organiza em um formato de morula nas células mononucleares (Figura 7). O vetor artrépode
dessa doenga é o carrapato do cdo, o Rhipicephalus sanguineus. O curso da doenca pode ser
dividido nas fases aguda, subclinica e crbnica, a cura espontanea é comum, entretanto, muitos
animais precisam de medicamentos para a recuperacdo total e alguns animais podem
desenvolver a fase subclinica e destes alguns apresentam a forma crbnica da doenca
(MYLONAKIS, HARRUS, BREITSCHWERDT, 2019). Apés a infeccdo, o animal pode
passar por uma fase aguda que dura de 2 a 4 semanas com sinais clinicos como febre, descarga
ocular e nasal, anorexia, depressdo, petéquias, equimoses, linfadenomegalia e esplenomegalia.
Nesta mesma fase da doenca, as anormalidades laboratoriais sdo trombocitopenia, leucopenia
e anemia (NEER & HARRUS, 2006; MYLONAKIS, HARRUS, BREITSCHWERDT, 2019).
Durante a fase aguda a trombocitopenia é fator determinante para o diagnostico da doenca e a
contagem de plaquetas fica entre 20.000 a 52.000 /uL. Na infeccdo subclinica, uma
trombocitopenia moderada pode ser observada mesmo sem sinais clinicos, com contagem de

plaquetas abaixo de 140.000 /uL. J& nos animais com erliquiose crbnica, a trombocitopenia é



22

grave e acompanhada de anemia e leucopenia (HARRUS & WANER, 2011). Animais nédo
tratados podem desenvolver a fase subclinica da doenca, eles parecem higidos clinicamente
porém a contagem de plaquetas permanece abaixo dos valores de referéncia. A alteracdo mais
importante nesta doenca € a trombocitopenia, ela aparece em todas as fases da doenca, no
entanto a leucopenia e a anemia ndo regenerativa também sdo achados comuns e importantes
(NEER & HARRUS, 2006; MYLONAKIS, HARRUS, BREITSCHWERDT, 2019). Podem
ocorrer casos de pancitopenia em animais com a medula 6ssea afetada e nos casos de doenca
crbnica, que é a forma mais grave da doenca, levando os animais a morte por infeccdes
secundarias e hemorragias. A trombocitopenia da doenca tem diversos mecanismos associados,
incluindo o aumento do consumo de plaquetas e a diminuigdo da meia vida das plaquetas
associada ao sequestro esplénico das células e destrui¢cdo imunomediada (NEER & HARRUS,
2006; MYLONAKIS, HARRUS, BREITSCHWERDT, 2019).

Figura 7 — Esfregaco sanguineo evidenciando
moérula de Ehrlichia canis em
mondcito. A seta indica a moérula.

Fonte: NEER & HARRUS (2010).

A erliguiose granulocitica canina é causada pela Ehrlichia ewingii, que provoca uma
sindrome de poliartrite, no entanto, cdes infectados apresentam sinais ndo especificos como
febre, depressao, letargia, sinais neuroldgicos graves, vomito e diarreia. A Unica alteragédo
significativa da doenca é a trombocitopenia media a grave, porém, outras alteracGes
hematologicas podem estar presentes na doenga, que é considerada menos grave que a causada
pela E. canis (GREIG et al, 2006).
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A anaplasmose é caracterizada por uma trombocitopenia ciclica causada por uma
bactéria, conhecida como Anaplasma platys, que se apresenta na forma de inclusdes basofilicas
nas plaquetas. O vetor responsavel pela disseminacdo da doenca € o R. sanguineus. Apos 0
aparecimento de plaguetas parasitadas ocorre uma diminui¢do acentuada no numero das
plaquetas e quando os parasitas desaparecem, ocorre a recuperacdo do nimero das plaquetas
em 3 a 4 dias. As parasitemias e os episddios trombocitopénicos ocorrem em intervalos de 1 a
2 semanas. A trombocitopenia inicial ocorre devido a lesdo plaquetaria causada pela replicacao
dos microrganismos. Os sinais clinicos incluem febre, letargia, anorexia, perda de peso,
mucosas palidas, petéquias e linfoadenomegalia. (HARVEY, 2006; SAINZ et al, 2015).

Diversas infecgOes bacterianas estéo relacionadas com trombocitopenia, normalmente
causada pelo consumo de plaquetas em casos de CID. Na leptospirose o0s achados
hematoldgicos sdo a leucocitose e a trombocitopenia 0 que também pode ocorrer quando
existem infecgcbes flngicas como a histoplasmose e a candidiase (GREENE et al, 2006). A
trombocitopenia é o segundo achado mais comum na leptospirose e 0 mecanismo pode estar
associado com um aumento no consumo de plaquetas devido a estimulacdo da ativacdo,
agregacdo e adesdo de plaquetas pelo endotélio, por reacBes imunomediadas ou uma
combinagio dos fatores (BARTHELEMY et al., 2016). A Leishmaniose também pode estar
relacionada com trombocitopenia, sendo causada por uma TIM secundaria, embora outros
achados hematoldgicos sejam mais comuns (BANETH, 2006). A infec¢do por Hepatozoon
canis causa trombocitopenia, ela é transmitida por carrapatos e estd mais relacionada com
canideos silvestres. A trombocitopenia da doenca aparece em um terco dos casos e pode estar
associada com a infecgdo por E. canis (BANETH, 2006).

A babesiose canina (figura 8) é uma doenca transmitida por carrapatos causada por
varias espécies de protozoarios como a Babesia canis, Babesia gibsoni e Babesia vogeli, entre
outros agentes (SOLLANO-GALEGO et al, 2016). No Brasil a babesiose ¢ uma doenca
endémica causada principalmente pelas espécies B. canis e B. gibsoni, tendo como vetor o
carrapato R. sanguineus (DANTAS-TORRES & FIGUEIREDO, 2006). A doenga tem cursos
hiperagudos, agudos, crénicos e subclinicos, a doenga aguda causa febre e letargia juntamente
com um quadro anémico agudo, além de apresentar anorexia, anemia hemolitica,
trombocitopenia provavelmente imunomediada, linfoadenomegalia e esplenomegalia
(TABOADA & LOBETTI, 2006).

Figura 8 — Eritrocitos parasitados
com B. canis.
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Fonte: HARVEY, 2012

A rangeliose é uma doenca causada pelo protozoario Rangelia vitalii, sendo uma doenga
altamente incidente em cées jovens na regido Sul do Brasil (DA SILVA et al., 2011). Esse
piroplasma é capaz de parasitar eritrocitos, leucécitos e células endoteliais (Figura 9) (SOARES
et al., 2011). Os sinais clinicos da doenca sdo apatia, anorexia, ictericia, vomito, desidratacéo,
hemorragias em formas de petéquias, sufusGes e sangramento pelas orelhas. A doenca é
considera uma doencga hemolitica aguda com ocorréncia extravascular, tendo como alteraces
hematoldgicas anemia com intensa capacidade de regeneracdo, leucocitose ou leucopenia,
trombocitopenia e outras alteracbes (FIGHERA et al.,2010). Cdes infectados com R. vitalii
apresentam um trombocitopenia acentuada, provavelmente causada por sequestro esplénico ou
TIM (PAIM et al., 2012).

Figura 9 - Esfregacgo
sanguineo de
cdo, a seta
evidencia um
piroplasma em
eritrocito.

@ -

Fonte: SOARES (2011).
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5.1.1.1.4 Trombocitopenia por aumento na destrui¢do das plaquetas — Trombocitopenia
imunomediada

A presenca de uma maior quantidade de imunoglobulinas na superficie das plaquetas
pode resultar no aumento da fagocitose destas células e causar trombocitopenia, através de um
mecanismo de destruicdo precoce das plaquetas pelo sistema reticuloendotleial (HARVEY,
2012; MAKIELSKI et al., 2018). A TIM pode ser primaria ou secundaria, a primeira sendo
caracterizada como uma doenga autoimune comum em cées e rara em outras espécies, onde
anticorpos agem contra os epitopos das proprias plaquetas. Ja a secundaria resulta da exposi¢do
de antigenos escondidos ou alterados na superficie das plaquetas bem como da absorcdo de
complexos antigeno-anticorpo relacionados a diversos farmacos, doencas infecciosas,
neoplasias e outras doengas autoimunes tais como o Lupus eritematoso (HARVEY, 2012;
COOPER et al., 2016).

A TIM ocorre quando anticorpos anti-plaquetas se aderem na superficie das plaquetas
estimulando fatores que sdo responsaveis pela ativacdo da fagocitose pelos macréfagos. A
condicdo também pode ser originada na medula éssea, onde pode ser desenvolvido anticorpos
contra as células megacariociticas, caracterizando uma trombocitopenia amegacariocitica
(O’MARRA et al., 2011; COOPER et al, 2016).

Animais com TIM podem apresentar sinais clinicos de petéquias, equimoses,
sangramento gengival, melena, hematémese, hematoquezia, epistaxe, hematdria, sangramento
ocular, entre outros. Parece haver uma relacdo entra o quadro de melena e o prognéstico
desfavoravel para os animais, visto que a maioria dos que chegam nesta condi¢do precisam de
transfusdo sanguinea e mesmo assim tem grandes chances de 6bito (O’MARRA et al., 2011).
Cées com TIM desenvolvem diversos quadros de perda de sangue e de mudangas na
hematopoiese extramedular no baco e no figado. O tratamento para a condicdo é caracterizado
como uma imunossupressao realizada normalmente com glicocorticoides, mas também podem
ser usadas outras drogas como Vvincristina e ciclosporinas (O’MARRA et al., 2011).

A TIM primaria é idiopatica e o seu diagndstico somente ocorre apos a excluséo de
causas secundarias que possam estar relacionadas a ocorréncia da condicdo, geralmente a
trombocitpenia dos animais com essa alteracdo primaria € de moderada a acentuada
(CUMMINGS & RI1ZZ0, 2017).

A maioria das trombocitopenias induzidas por farmacos ou agentes quimicos resultam
de efeitos toxico na medula 6ssea ou da capacidade de funcionamento dos compostos,

induzindo uma TIM secundaria. Os farmacos envolvidos nessa alteragdo sdo quimioterapicos,
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antimicrobianos, anti-inflamatorios ndo esteroides, anti-helminticos, medicamentos para
tireoide como a tiroxina, entre outros (HARVEY,2012). Casos de TIM também sdo relatados
em pacientes com algumas neoplasias, como em linfomas e em neoplasias de linfécitos B
(HARVEY, 2012; MAKIELSKI et al., 2018).

A diferenciacéo entre TIM priméria e secundaria no momento da recepgdo de animais
doentes é muito dificil. Em zonas endémicas de doencas causadas por Rickettsias é essencial o
diagnostico diferencial antes da tomada de decisdo sobre qual tipo de TIM estd ocorrendo
(O’MARRA et al., 2011).

5.1.1.1.5 Trombocitopenia por sequestro

O baco € o maior responsavel pela hematopoiese extra medular e pelo sequestro de
plaquetas no final da vida das células (McKENZIE et al., 2018). O sequestro esplénico de
plaquetas pode estar associado com trombocitopenia, uma vez que 0 bagco desenvolve um
aumento no sequestro quando ha um aumento no seu volume. As causa de esplenomegalia
incluem doencas imunomediadas, infeccGes, inflamacdes, congestao esplénica relacionada com
anestésicos e tranquilizantes, torcdo esplénica e doencas infiltrativas (HARVEY, 2012;
McKENZIE et al., 2018).

5.1.1.2 Trombocitpenias congénitas

Séo condi¢bes menos comuns da clinica médica veterinaria. Uma das doencas mais
comuns é conhecida como macrotrombocitopenia, associada principalmente aos cédes da raga
Cavalier King Charles Spaniel, mas recentemente encontrada em diversas outras ragas de cées
como os Akitas (GELAIN et al., 2012; HAYAKAWA et al., 2016) A doenca normalmente ndo
apresenta sinais clinicos e apenas é identificada no hemograma de rotina e apds o tratamento
com diversas medicacOes sem efeito. Animais com essa alteracéo apresentam uma formacéo de
proplaquetas anormais associada a uma mutacdo em um gene chamado beta-1 que causa
instabilidade em dimeros de alfa-beta-tubulina, resultando em uma fragmentacdo inadequada
das projecBes dos megacaridcitos (HARVEY,2012; GELAIN et al., 2014; HAYAKAWA et
al., 2016). Essas projecdes deveriam formar um nimero de plaquetas adequado e de tamanho
normal, porém, nesses animais 0s exames de sangue apresentam macroplaquetas, indicando que
foram formadas menos células derivadas do megacariocito e de tamanho maior, ocasionando
uma trombocitopenia (HARVEY,2012; GELAIN et al., 2014).
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Outra condigdo pouco comum e que pode causar trombocitopenia com origem congénita
é a hematopoiese ciclica dos caes das racas Collie e Border Collie de coloragdo acinzentada.
Ela é caracterizada como uma neutropenia ciclica muito parecida com uma doen¢a humana
onde ocorre a diminuicdo da producdo de neutrofilos, principalmente, de maneira ciclica
(DIGIACOMO, et al., 1983; MENG et al., 2010). Os animais acometidos por essa mutacdo
genética apresentam infeccdes graves e repetidas durante a vida, normalmente chegando ao
Obito apds repetidas infeccBes e tratamentos. A medula 0ssea desses animais funciona de
maneira diferente, apresentando uma flutuacdo na producdo de células hematopoiéticas. A
doenca se apresenta em ciclos medulares onde a principal caracteristica € a neutropenia
acompanhada de infecgdes de moderadas a acentuadas, podendo apresentar diminuicdo na
producdo de outras células, como eritrocitos e plaquetas (DIGIACOMO, et al., 1983).

5.1.2 Trombocitose

A trombocitose (figura 10) corre quando o nimero total de plaquetas no sangue fica
acima dos valores de referéncia para a espécie (HARVEY, 2012). Ela pode ser classificada
como primaria ou secundaria, sendo que a primaria € uma doenca mieloproliferativa
denominada de trombocitemia e a secundaria pode ser chamada de trombocitose reativa,
podendo estar associada a diversas causas como neoplasias, inflamac6es, traumas e deficiéncia
de ferro (WOOLCOCK, 2017).

Nessa situacao, o0 bagco tem uma relacdo proxima com essa condicao, ja que contragdes
esplénicas podem liberar plaquetas e causar esse aumento no nimero na circulacdo. Esse efeito,
é possivel de ser observado em animais atletas e naqueles que foram submetidos a
esplenectomia (HARVEY, 2012). O acréscimo dessas células na circulacdo também pode
ocorrer quando ha um aumento na concentracdo de TPO, principal estimulante da producéo de
plaquetas. InfeccBes, inflamacdes e neoplasias também estdo associadas a trombocitose, por
intermédio de diversas citocinas que podem atuar aumentando a concentracdo de TPO
(WOOLCOCK, 2017).

Em casos de anemia aguda, 0 aumento rapido na concentracdo de eritropoietina,
principal estimulante da produgdo de eritrocitos, pode causar o aumento da producdo de
plaquetas. Animais com hemorragias crénicas que causam deficiéncia de ferro também podem
apresentar esse quadro (HARVEY, 2012). Diversas drogas podem causar trombocitose, entre
elas, a vincristina, que pode causar tanto o aumento quanto a diminuicdo do numero de

plaquetas. Essa variagdo de resposta pode estar relacionada as dosagens de administragdo ou a
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uma resposta exacerbada a um trombocitopenia inicial (HARVEY, 2012). Diversas neoplasias
podem causar a trombocitose, entre elas as neoplasias miel6ides sdo as principais. Entre outras
doencas que podem estar associadas com o quadro pode-se destacar o hiperadrenocorticismo
(HARVEY, 2012; WOOLCOCK, 2017).

A trombocitose muitas vezes € um achado incidental, no entanto ela pode trazer riscos
para 0 paciente, ja que é associada com aumento do risco de hemorragias e de trombose. A
condicdo leva as plaquetas a um nivel de hipersensibilidade onde ocorre uma facilitacdo dos

processos de ativacao e agregacdo plaquetarias (WOOLCOCK, 2017).

Figura 8 — Esfregaco sanguineo com trombocitose.
Yo W

Fonte: HARVEY (2012).

5.2 Disturbios plaquetéarios de funcéo

Quando a funcéo plaquetaria é anormal podem ocorrer diversos tipos de sangramentos
relacionados com as plaguetas, normalmente ocorrendo hemorragias mucocutaneas. O
sangramento excessivo das gengivas na troca de denti¢do durante o crescimento é o sinal clinico
classico de cées afetados por disturbios plaquetarios de fungdo (BOUDREAUX, 2012).
Quando ocorre a combinagéo entre disfuncdo plaquetaria e trombocitopenia os pacientes ficam
em risco de hemorragias agudas acentuadas (BOUDREAUX, 2012).

Os disturbios plaquetarios de fungdo podem ser divididos em congénitos e adquiridos e
também entre intrinsecos e extrinsecos, 0s intrinsecos sdo caracterizados por apresentarem
algum defeito na anatomia plaquetaria que resulta em disfuncdo da célula, chamada de
trombopatia (BOUDREAUX, 2008). As disfuncBes extrinsecas sdo caracterizadas pela
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reducdo ou disfuncdo da atividade de proteinas relacionadas a adesdo e agregacgdo plaquetaria,
nesse caso, as plaquetas tém sua funcdo normal e as principais doengas desse grupo séo a
hipofibrinogenemia e a doenca de Von Willebrand (BOUDREAUX, 2008). Nos exames
laboratoriais as alteragdes intrinsecas e extrinsecas se apresentam de maneira idéntica. O Tempo
de protrombina (TP) e de Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa) se apresentam sem
alteracdo. Os sinais clinicos sdo petéquias, equimoses, hemorragias urinarias e gastrointestinais

e epistaxe, que pode ser um sinal clinico cronico nesse tipo de alteracdo (BOUDREAUX, 2008).

5.2.1 Distarbios congénitos

Disturbios congénitos de fungdo causam alteracdes na hemostasia primaria, na
coagulacao e na fibrindlise e sdo resultantes de mutacdes genéticas (BARR & McMICHAEL,
2012). Alteracdes congénitas na funcdo plaquetaria foram identificadas em cées, bovinos,
cavalos, gatos, entre outros animais, sendo que a prevaléncia desse tipo de mutacdo muitas
vezes estd associada as racas. Em cées, a doenga de Von Willebrand (DvW) é a mais conhecida
e mais comum, aparecendo em determinadas linhagens de diversas racas (BOUDREAUX,
2008; BARR & McMICHAEL, 2012) Esse tipo de doenca deve ser considerado sempre que
houver casos de hemorragias e os testes de coagulacdo comuns aparecerem dentro dos valores
de referéncia (BOUDREAUX, 2008).

5.2.1.1 Trombastenia de Glanzmann

E uma alteracdo congénita autossdmica e intrinseca que envolve o complexo de
glicoproteinas Ilb-Illa das plaquetas, também conhecido como receptor de fibrinogénio e de
integrina na superficie das plaquetas (BOUDREAUX & LIPSCOMB, 2011) Animais com essa
doenca apresentam um fendtipo compativel com hemorragias graves, auséncia da retracdo dos
coagulos e auséncia de glicoproteinas plaquetarias (NICHOLS et al., 2016).

A doenca afeta cdes das racas Grande Pirineus e Otterhounds. As glicoproteinas Ilb e
Ila sdo produzidas separadamente e precisam ser levadas até as plaguetas por um complexo
estavel, elas s@o codificadas por genes diferentes e alteragdes em um ou ambos 0s genes pode
acarretar da mutagdo genética causadora da doengca em humanos, em animais, apenas alteraces

nos genes codificadores de Ilb causam a doenca. Essa condigdo é caracterizada pela falta ou



30

comprometimento severo da agregacdo plaquetéria, com alteracBes relacionadas a todos os
agentes ativadores de agregacéo, incluindo a trombina (BOUDREAUX, 2008).

Os animais acometidos apresentam inicialmente sangramento de mucosas, no entanto,
o0 sinal clinico classico € a epistaxe. Os exames laboratoriais apresentam numero normal de
plaquetas com diminuicdo na agregacdo plaquetaria, normalmente outros testes de coagulacdo
também se apresentam normais e os testes para DvW também (BOUDREAUX & LIPSCOMB,
2011). O diagnostico é realizado através de avaliacdo in vitro da funcdo plaquetaria e por
citometria de fluxo, testes nem sempre disponiveis nas rotinas laboratoriais (BOUDREAUX,
2008).

5.2.1.2 Transtornos de transducéo de sinal

Os transtornos de transducdo de sinal relacionados com plaquetas ou também as
trombopatias caninas foram documentados em cées das racas Basset-hound, Eskimo-spitz e
Landsears, além de também ser citada em bovinos da raca Simental (BOUDREAUX, 2008).
Esses distUrbios séo caracterizados pela diminuicdo ou auséncia de resposta das plaguetas frente
a seus agentes ativadores. Os portadores apresentam resposta a trombina, no entanto ela é
prejudicada. Resultados de analises por citrometria de fluxo indicam que esses animais
apresentam o complexo Ilb-11la na sua superficie indicando que o problema é na sinalizacdo
através dos agentes. Os sinais clinicos consistem em petéquias, hematomas, hemorragia

prolongada durante o estro, entre outros tipos de perda de sangue (BOUDREAUX, 2008).

5.2.1.3 Distubios granulares

Os transtornos granulares das plaquetas foram descritos em diversas espécies e incluem
as sindromes de Chediak-Higashi, da hematopoiese ciclica dos Collies, relatada nas
trombocitopenias congénitas, e a deficiéncia seletiva de ADP dos Cocker Spaniels
(BOUDREAUX, 2008).

A sindrome de Chediak-Higashi ja foi diagnosticada em caes, gatos, ratos, raposas,
baleias e bovinos. As plaguetas dos animais afetados ndo possuem granulos densos visiveis e
sdo deficientes na capacidade de armazenamento de nucleotideos de adenina, serotonina e
cations divalentes, apresentando diminuicdo da capacidade de agregacdo quando estimuladas

por ADP. Em humanos e algumas ragas de bovinos a sindrome é causada por uma mutacdo
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lisossomal, em ruminantes das racas Hereford e Brangus a sindrome também é observada, no
entanto ndo se sabe a causa do transtorno (BOUDREAUX, 2008).

5.2.1.4 Doenca de Von Willebrand

A DvW é uma disfungdo de sangramento congénita resultante de defeitos quantitativos
ou qualitativos do fator de von Willebrand, é considerada a doenca hemorragica hereditaria
mais comum em cées, acometendo mais de 50 racas (HARVEY, 2012). O FVW é uma
glicoproteina considerada essencial para a adesdo das plaquetas em areas de lesdo endotelial e
o0 defeito causa falha de coagulacdo nos pacientes acometidos (BARR & McMICHAEL, 2012).
O fator é responsavel por uma ligacdo molecular entre as plaquetas e o subendotélio exposto
em casos de lesdo vascular, induzindo a adesdo plaquetaria nas lesdes e participando da
formacédo inicial dos codgulos. O fator é produzido apenas pelas células endoteliais e por
megacariécitos e € liberado no plasma para participar da hemostasia (DENIS, 2003).

O distarbio € classificado em 3 tipos baseados na concentragdo do FVW no plasma, na
estrutura do fator e na gravidade da doenca clinica (HARVEY, 2012). O tipo 1 é considerado o
mais comum e é caracterizado pela diminuicdo da concentracdo do fator no plasma mas sem
alteracdo na estrutura do fator. Os animais acometidos apresentam tendéncias hemorragicas, no
entanto, a maioria dos animais com o tipo 1 apresenta sinais clinicos leves e sempre
relacionados com traumas, hematliria ou sangramento na perda dos dentes deciduos,
considerando que quanto mais baixa a concentracdo, maior a agressividade dos sinais clinicos.
Os testes de TTPa e o tempo de coagulacdo ativado podem estar alterados ou ndo nesses
pacientes. O prolongamento dos tempos destes indicadores esta associado com concentragdes
de FvW abaixo de 30%. (HARVEY, 2012; BARR & McMICHAEL, 2012).

No tipo 2 da DvW, os animais apresentam concentracdo baixa do FVYW e uma perda
desproporcional de multimeros de alto peso molecular, tornando a adesdo plaquetaria muito
menos eficiente. J& 0 tipo 3 € caracterizado pela auséncia total do fator na circulagdo. Em ambos
0s tipos 0s animais tem uma tendéncia hemorragica acentuada (HARVEY, 2012; BARR &
McMICHAEL, 2012).

5.2.2 Disturbios adquiridos

Na hemostasia fisioldgica um adequado recrutamento de plaquetas nas lesdes vasculares

previne sangramentos com a formacdo rapida do codgulo. Defeitos qualitativos das plaquetas
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promovem sangramentos e podem estar associados com reagGes tromboembolicas. Os
mecanismos bioquimicos das diferentes fases da ativacéo plaquetaria, como adesdo, mudanca
da forma e agregacdo podem estar associados com problemas funcionais da reacao plaquetaria
(PANICCIA et al., 2015).

Os anticorpos anti-plaquetas, além de estarem relacionados com destruigdo plaquetaria
e trombocitopenia, podem causar reducdo na funcdo das plaquetas. Pacientes com numeros
elevados de imunoglobulinas podem ter aumento na tendéncia hemorragica, provavelmente
relacionado a esse mecanismo com anticorpos (HARVEY,2012).

A reducdo da fungdo plaquetaria também pode estar associada com uremia e azotemia
em pacientes com nefropatias e em pacientes com hepatopatias, onde &cidos biliares diminuem
a capacidade de agregacdo plaquetaria (HARVEY,2012; THRALL, 2012). Nos pacientes com
doencas renais a uremia causa tendéncia hemorragica devido trombocitopenia ou alteracdes na
funcdo das plaquetas, apresentando problemas na interacdo entre as plaquetas e o endotélio
vascular (DUDLEY et al., 2017). Cées com hepatopatias agudas e com cirrose podem
apresentar trombocitopenia e alteracdes na funcdo plaquetaria, comprometendo a capacidade
de coagulacdo (WEBSTER, 2017).

Uma das mais importantes formas de reducédo da funcéo das plaquetas é a interagdo entre
elas e diversas drogas, que tem como mecanismos afetar a capacidade de agregacdo plaquetéria.
Entre os medicamentos que podem ter este efeito estdo: anti-inflamatdrios néo esteroides, anti-
histaminicos, blogueadores de canais de Ca, halotano, isoflurano, barbitdricos e antibidticos
(HARVEY,2012).

Outras afec¢des associadas com a diminui¢cdo da funcdo sdo neoplasias mieldides e
diversos agentes infecciosos (HARVEY,2012).
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6 CONCLUSAO

Por fim, os disturbios plaquetarios em cées e gatos sdo responsaveis por grande parte
das coagulopatias, principalmente dos quadros hemorragicos, ja que a trombocitopenia € o
distdrbio plaquetario mais encontrado nessas espécies. Os transtornos de namero e de funcéo
plaquetaria sdo encontrados em muitos pacientes e apresentam as mais diversas causas,
podendo estar relacionados com sintomatologias graves para os animais. Além disso, conclui-
se que a avaliacdo laboratorial das plaguetas é essencial para a identificacdo dos disturbios
plaquetarios, fazendo parte do diagnostico clinico e proporcionando a possibilidade de

tratamento para os pacientes.
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