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RESUMO

Na rotina médica veterinaria, observa-se frequentemente alteracdes de coagulagdo em cdes com neoplasias, que podem
cursar com trombocitopenia, trombocitose ou alteragdes na cascata de coagulagdo. Neoplasias podem acarretar
alteracdes hemostaticas, sejam por fatores envolvidos no crescimento e disseminacdo tumoral ou pela presenca de
sindromes paraneoplasicas, com potencial para coagulagdo intravascular disseminada (CID) ou hemorragias. Portanto,
exames laboratoriais, principalmente testes de coagulacdo, sdo necesséarios para avaliagdo da hemostasia. O objetivo
deste trabalho foi avaliar o estado de coagulacdo de cdes com cancer oriundos do atendimento clinico do hospital
veterinario da Unicesumar. As avaliacbes foram realizadas através de hemograma, contagem de plaquetas, bioquimico,
TP e TTPA. Os resultados laboratoriais foram associados aos achados de exame fisico e laudo histopatolégico da
neoplasia. Foram selecionados 24 caes: 12 higidos para grupo controle e 12 com neoplasias para o de estudo; excluindo-
se pacientes que testaram positivo para erliquiose canina ou anaplasmose. As neoplasias encontradas através de exame
histopatoldgico foram: carcinoma e carcinossarcoma mamarios, linfoma, hemangiossarcoma, mastocitoma e carcinoma
hepatocelular. No grupo controle, todos os individuos apresentaram resultados dentro dos valores de referéncia nos
exames laboratoriais. No grupo de estudo, 2 cdes demonstraram TTPA com tempo prolongado; em relagdo a hemostasia
primaria, 4 caes foram identificados com trombocitose e 2 com trombocitopenia. Conclui-se que o grupo de estudo
apresentou alteracSes de coagulacdo quando comparado ao grupo controle, e que as solicitacbes dos testes de
coagulagdo e contagem de plaquetas sdo exames fundamentais para cdes com cancer, principalmente
hemangiossarcoma e neoplasias hepaticas.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Coagulopatia; Testes de coagulacao.

1 INTRODUCAO

Os disturbios da hemostasia ocorrem quando ha alteracdes patoldgicas congénitas ou
adquiridas, que podem levar o individuo a apresentar quadros de hemorragias ou trombose
(DALMOLIN et al., 2015). Na rotina médica veterinaria, com frequéncia, observa-se alteracdes de
coagulacao em pacientes com neoplasia (DA SILVA et al., 2014). Comuns em animais domésticos,
principalmente na espécie canina, as neoplasias verificadas com maior constancia em cdes sao:
mastocitomas, carcinomas inflamatérios, hemangiossarcomas, carcinomas mamarios e neoplasias
hematopoiéticas, como linfomas, leucemias e o mieloma multiplo (VITAL et al., 2014; PINAREL, 2015).
Normalmente, essas neoplasias apresentam alteracGes hemostaticas por estarem associadas
diretamente com o crescimento tumoral ou a sindromes paraneoplasicas (CHILDRESS, 2012). Assim,
essas alteracbes podem estar relacionadas com o aumento de plaquetas, pois o crescimento tumoral
pode corresponder ao desenvolvimento do estado de hipercoagulabilidade, o que indica que
pacientes oncoldgicos apresentam continuamente a formacao e remocgéao de fibrina em diferentes
niveis (VITAL, et al., 2014). O estado de hipocoagulabilidade, também observado, é causado por uma
reducdo na quantidade e modificacdo na fungdo das plaquetas, diminuicdo nas concentracdes ou
alteracOes funcionais das proteinas plasmaticas da coagulacdo, producao tumoral de substancias
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anticoagulantes (mastocitomas podem liberar heparina) e aumento da viscosidade do pla
(linfomas e leucemias podem produzir imunoglobulinas excessivamente) (PINAREL, 2015).

As coagulopatias sdo comuns em pacientes oncoldgicos e normalmente estdo associadas a
tumores que causam trombocitopenia, trombocitose, alteragdes na funcao plaquetaria e coagulagao
intravascular disseminada (CID) (BERGMAN, 2013 apud FERREIRA et al, 2018). Segundo Pinarel
(2015), os mecanismos causadores de trombocitopenia incluem reducdo na produgado, aumento na
utilizagdo e consumo de plaquetas, sequestro e destruicao plaquetarias. Embora a trombocitose, isto
é, aumento de plaquetas no sangue, seja considerada rara na medicina veterinaria, ela é
frequentemente observada em humanos, demonstrando que pode estar ocorrendo uma
subnotificagdo da verdadeira incidéncia em animais com neoplasia (CHILDRESS, 2012). Ainda de
acordo com Childress (2012), a CID, dependendo da evolucao da doenga, pode estar associada tanto
ao estado de hipercoagulabilidade quanto o de hipocoagulabilidade, possibilitando tendéncia a
trombose e incidéncia de diatese hemorragica, sendo secundaria, por exemplo, a carcinomas e
leucemias agudas. Em pacientes com neoplasia avangada ou com presenca de metéastase, a CID
cronica é uma manifestacao frequente de hipercoagulabilidade (VITAL et al, 2014); sinais clinicos da
CID sao sangramento espontaneo, petéquias e equimoses (FERREIRA et al., 2018).

Para estabelecer o diagndstico de CID, além da contagem de plaquetas, é necessario
determinar os valores de tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA), dentre outros exames. Além disso, observa-se que alteragdes hemostaticas podem néao se
manifestar clinicamente, justificando a necessidade da realizacao de testes de coagulacao antes do
distdrbio tromboembdlico ou da hemorragia (VITAL et al., 2014; DALMOLIN, 2015). Com isso, além
do diagndstico baseado em exames citoldgicos e histopatologicos, outros exames laboratoriais,
como hemograma e de tempo de coagulacao, sdo recomendados para a avaliacao da hemostasia.
A analise do hemograma com contagem de plaquetas é fundamental na fase primaria da coagulagado
(LOPES et al., 2005); ja a hemostasia secundaria pode ser avaliada mediante obtencdo do TP e TTPA,
em associacdo com a anamnese e o exame clinico do paciente (DALMOLIN, 2015; DUDA, 2017).

Portanto, este trabalho teve por objetivo analisar o estado de coagulagdo de caes com cancer
do hospital veterinario da Unicesumar, através da realizacdo de hemograma com contagem de
plaquetas, bioquimico, TP e TTPA, associando os resultados com exames clinicos destes caes e de
outros pacientes higidos submetidos a cirurgia eletiva.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo prospectivo foi realizado no hospital veterinario da Unicesumar, no Campus
Maringa/Parana, com aprovacao da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Unicesumar.
Os proprietarios dos pacientes selecionados preencheram um termo de consentimento livre e
esclarecido. A populagdo do estudo foi de caes, sem restricdo de raca, sexo ou género, que tiveram
neoplasias em diferentes formas e estagios. Para o grupo controle, foram incluidos caes higidos, isto
é, sem historico de doencas recentes e com exames clinicos e laboratoriais sem alteracdes, que
foram submetidos a cirurgia eletiva de castracao. Foram excluidos do estudo animais que, apos feito
o teste SNAP 4Dx Plus da Idexx para hemoparasitoses (erliquiose canina, anaplasmose, doenca de
Lyme e dirofilariose), obtiveram resultado positivo, a fim de descartar quaisquer influéncias dessas
doencas com alteragbes de coagulopatias.

A coleta de sangue foi realizada por um médico veterinario através das veias jugular, cefalica
ou safena lateral, a depender do porte e temperamento do paciente, utilizando trés tubos contendo
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respectivamente: EDTA, ativador de coagulo e citrato de sodio. Foram realizados os segui
exames: hemogramas com contagem de plaquetas; bioquimico incluindo albumina, ALT, FA €
creatinina; TP e TTPA (método manual em banho maria digital e calibrado em temperatura de 37 °C,
os reagentes e a amostra sao incubados e pré-aquecidos por 5 minutos antes da realizacdo dos
testes); além do teste SNAP 4Dx Plus da Idexx para hemoparasitoses. Também foram coletados
dados da anamnese e exame clinico, como estado de hidratagédo, tempo de preenchimento capilar,
coloracdo de mucosas, e histéricos de sangramentos espontaneos e de ectoparasitas. Para o grupo
de estudo com cancer, foi realizada a investigacdo da localizagdo, tamanho, alteracbes em
linfonodos e presenca de metastases em radiografia toracica ou ultrassom abdominal, bem como
tipo histoldgico e grau de malignidade definidos através de exame histopatoldgico.

Dessa forma, foi feita associacdo das alteracbes de coagulagdo entre pacientes higidos e
pacientes com cancer, bem como relacdo entre tipo histopatoldgico e alteragdes de coagulagdo. Da
populacdo de caes do hospital veterinario, foram selecionados 24 caes, sendo 12 para o grupo
controle e 12 para o de estudo. A determinacdo do niumero de animais participantes esta associada
com o tamanho de amostra, com a estimativa de médias, sendo a metodologia aplicada para
populacdes que seguem distribuicdo normal e que sao finitas.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram avaliados 27 caes do hospital veterinario, destes 3 foram excluidos por testarem
positivo no teste SNAP 4Dx Plus da Idexx, sendo 2 para erliquiose canina e 1 para anaplasmose. Da
populacdo de 24 cdes selecionados, 12 caes sdao do grupo controle, destes 11 fémeas e 1 macho,
com idade variando de 1 a 6 anos, média de 2,5 anos. No grupo de estudo, 9 cdes eram fémeas e 3
machos, idades entre 5 e 17 anos, com média de 11,4 anos. As racas identificadas do grupo controle
e do grupo de estudo estdo representadas no Grafico 1.
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Grafico 1: Ragas do grupo controle e de estudo
Fonte: Dados da pesquisa

Apos coleta dos resultados, foram relacionadas as neoplasias identificadas por meio do
exame histopatologico, com a avaliacdo da hemostasia primaria através da contagem de plaquetas.
Dentre os 12 caes selecionados para o grupo de estudo, observou-se que: 5 caes apresentaram
carcinoma mamario grau 1, destes 1 caso de trombocitose e 1 de trombocitopenia; 2 cdes com
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hemangiossarcoma dérmico, com 1 caso de trombocitopenia; 2 cdaes com mastocitoma grau 2
baixo grau de malignidade, sendo 1 com trombocitose; 1 cdo com carcinoma hepatocelular €
trombocitose; 1 cdo com neoplasia de células redondas (linfoma) com trombocitose; e 1 cdo com
carcinossarcoma mamario, sem alteragdes de contagem de plaquetas. Somente em 1 caso de
mastocitoma, que também apresentou trombocitose, identificou-se metastase no linfonodo axilar
esquerdo. Essa relacdo da trombocitose com as neoplasias sdo justificadas por Vital et al. (2014),
expondo que as células neoplasicas podem ser protegidas do sistema imune pelas plaquetas, dentro
do vaso sanguineo, permitindo que elas sobrevivam até que alcancem o sitio secundario, ou seja,
originando a metastase.

Referente aos exames de coagulagéo, 2 caes do grupo de estudo apresentaram um valor
acima no TTPA (valor de referéncia 11,0 a 20,0 segundos), sendo 1 dos casos de 60,0 segundos:
fémea, 14 anos, SRD (sem raga definida), nédulos em regido abdominal lateral direito (medindo 10
X 6 x 4 mm) e esquerdo (medindo 45 x 27 x 11 mm), exame histopatoldégico com conclusdo
hemangiossarcoma dérmico, hemograma demonstrando anemia e trombocitopenia; no bioquimico,
creatinina, FA e uréia acima dos valores de referéncia; e alteragdes no ultrassom em pancreas,
coto/corpo uterino, baco, figado e rins. Uma semana ap0s realizacdo das coletas a participante veio
a Obito. A causa do 6bito ndo foi determinada, porém pode estar correlacionada com CID. Pois,
Ferreira et al. (2018) relata que o diagnostico de CID acontece quando o individuo apresenta anemia,
trombocitopenia, prolongamento do TTPA e hipofibrinogenemia. Além disso, um estudo traz que
50% dos caes com hemangiossarcoma desenvolveram CID, ao passo que 25% evoluiam ao 6bito
em decorréncia de transtornos hemostaticos (VITAL et al., 2014). Childress (2012) ainda explica que
hemangiossarcomas sao extremamente vascularizados, ocasionando sequestro de plaquetas e
assim trombocitopenia, principalmente quando acometem figado ou baco.

No outro caso, o valor do TTPA foi de 27,0 segundos: fémea, 9 anos, Yorkshire, formacao
expansiva em lobo hepatico medial direito, exame histopatologico conclusivo carcinoma
hepatocelular. O prolongamento do TTPA pode ser explicado devido a participagao integral do
figado no processo da hemostasia, pois além de outras fungdes é o responsavel por sintetizar e
ativar os fatores de coagulacao (HOWES, 2011). Apresentou também trombocitose e aumento ALT,
FA, Gama GT, colesterol, calcio e triglicerideos.

Os cdes do grupo de estudo passaram por procedimento cirlrgico para a realizagdo do
histopatoldgico. Durante e no pds-cirurgico, foram identificadas pela cirurgia hemorragias atipicas
em 2 casos, mesmo sem alteracdes nos testes de coagulacao, com apenas 1 caso apresentando
trombocitose. Estes casos sugerem que investigagdes adicionais devem ser consideradas além dos
exames de TP e TTPA. Dentre eles, podemos citar o de tempo de sangria (TS) e o tempo de sangria
da mucosa oral (TSMO), ambos exames que avaliam defeitos na hemostasia primaria, como a doenca
de von Willebrand ou trombostenina ciclica (BARBRY et al,, 2021).

Os participantes do grupo controle foram selecionados por ndo apresentarem alteracdes no
exame fisico, hemograma e bioquimico. Com isso, foram realizados os exames de coagulagdo TP e
TTPA, e os resultados obtidos estavam dentro dos valores de referéncia.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que caes do grupo de estudo apresentaram alteracdes nos exames de hemostasia
quando comparados ao grupo controle, e que a solicitagdo de testes de coagulacdo e contagem de
plaquetas sdo fundamentais para caes com cancer, principalmente em casos de hemangiossarcoma
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e neoplasia hepatica, prevenindo piora no quadro clinico e, com um tratamento mais eficie
melhorar o progndstico. Contudo, mais estudos com pacientes em estadiamento tumoral mais
avancado ou em metastase e de diferentes tipos de neoplasias sdo necessarias para uma maior
investigacdo dos disturbios de hemostasia relacionadas a essa patologia, bem como exames
adicionais de hemostasia e coagulacao devem ser aplicados.
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