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RESUMO

Segundo a resolucdo n°® 442 de 21 de fevereiro de 2006, o Farmacéutico é competente
para realizar exames laboratoriais e exercer responsabilidade técnica pelos laboratérios
de andlises clinicas médico-veterinarios. Visto que o diagndéstico de hemofilia A canina é
essencialmente laboratorial e que o tratamento é dependente de hemocomponentes
produzidos em bancos de sangue, fica evidente que uma revisdo sobre a hemofilia A
canina congénita pode exemplificar a inser¢do do profissional farmacéutico na area
veterinaria, ressaltando a importancia de sua participacdo na preocupagdo com o bem
estar animal, destacando a rentabilidade desse setor, pois o crescimento na populacgdo de
cdes e gatos abre espaco para que haja maiores investimentos na area de prestacdo de
servigos de alto custo para 0 mercado de animais de estimacgdo. Muitos de tais servicos
podem contar com a formacédo do farmacéutico para a sua melhor realizacéo, ha bancos
de sangue, farmacias e laboratdrios especializados, todos cuja participagdo do profissional
farmacéutico é essencial. Portanto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisao narrativa sobre hemofilia canina do tipo A congénita. Para a realizacdo deste
trabalho, foi feita uma revisdo da literatura, levantando dados a partir de sites de
instituicdes publicas ou privadas, livros textos, sites de organizagdes nacionais e
internacionais, e das bases de dados PubMed, Google Académico, Wiley Library, Lilacs,
Scielo, Biblioteca Virtual em Saude, entre outras. No presente estudo, foram levantadas
informacBes sobre a fisiopatologia, histérico, prevaléncia, tratamento e métodos
diagnosticos de hemofilia A canina. As buscas foram feitas utilizando-se o descritor
“hemofilia A canina” e, para refinamento, foram acrescidos 0s seguintes termos:
“tratamento  nado-transfusional”, ‘“diagndstico laboratorial”, “tratamento com
crioprecipitado”, “historico”, “fisiopatologia em cdes”, “diagndstico clinico” e
“possibilidade prognostica”. Os termos foram utilizados em portugués e em inglés. A
partir da leitura dos titulos e resumos, foram selecionadas publicacbes e matérias
relevantes para elaboragdo do trabalho. Com base na pesquisa bibliografica, verificou-se
que a hemofilia canina do tipo A é uma coagulopatia com clinica inespecifica e, por isso,
o0 diagnostico e acompanhamento laboratorial da doenca deve ser enfatizado, ja que este
vai possibilitar a confirmacédo do diagnoéstico. As préaticas laboratoriais aprendidas durante
a graduacdo do Curso de Farmacia podem ser aplicadas ao meio veterinario e a
importancia do diagnostico laboratorial enunciada no presente trabalho evidenciou o
papel do profissional farmacéutico no diagndstico, acompanhamento e tratamento dos
cdes com hemofilia A congénita.

Palavras-chave: Hemofilia. Diagnostico. Tratamento. Farmacéutico.



CONGENITAL TYPE A CANINE HEMOPHILIA: a literature review

According to Brazilian Resolution No. 442 of February 21, 2006, the Pharmacist is
competent to take on technical responsibility of medical veterinary clinical analysis
laboratory. Since the diagnosis of type A canine hemophilia is essentially laboratorial and
that the treatment is dependent of hemocomponents produced by blood banks, it is evident
that a review on congenital type A; canine hemophilia can exemplify the role of the
pharmacist in the veterinary field. Emphasizing the importance of their participation in
the concern for animal welfare and highlighting the profitability of this sector, since the
growth of dogs and cats populations opens space for greater investments in the pet market.
Many of these services can rely on the qualification of the pharmacist for its best
performance; there are blood banks, pharmacies and specialized laboratories, in which
the pharmaceutical actuation is essential. Therefore, the aim of this study was to carry out
a narrative review on congenital type A canine hemophilia. For that reason, a review of
the literature was made, raising data from sites of public or private institutions, textbooks,
websites of national and international organizations, and PubMed, Google Scholar, Wiley
Library, Lilacs, Scielo, Virtual Health Library, among others databases. In the present
study, information on the pathophysiology, history, prevalence, treatment and diagnostic
methods of type A haemophilia was collected. The search was done using the descriptor
"hemophilia A canine" and, for refinement, were added: “Non-transfusional treatment”,
“laboratory  diagnosis”, “treatment with cryoprecipitate”, “history”, “dogs
pathophysiology”, “clinical diagnosis” and “prognostic possibility”. The terms were used
in Portuguese and English. From the reading of the titles and abstracts, publications and
relevant materials were selected for the elaboration of the work. Based on the literature,
it was verified that canine type A hemophilia is a coagulopathy with a non-specific
simptoms, therefore, the laboratory follow-up of the disease should be emphasized, since
this will make possible to confirm the diagnosis. The knowledge about laboratory
practices and exams learned during the Pharmacy Course may be applied to the veterinary
field and the importance of the laboratory diagnosis set forth in the present paper
evidenced the role of the pharmacist in the diagnosis, follow up and treatment of dogs
with congenital type A hemophilia.

Keywords: Hemophilia. Diagnosis. Treatment. Pharmacist.
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1 INTRODUCAO

Atualmente, o Brasil possui a segunda maior populagdo mundial de cées, gatos
e aves canoras e ornamentais, e ocupa o quarto lugar em populagéo total de animais de
estimacdo (ABINPET, 2017). A grande populacdo animal do pais levou ao crescimento
do mercado pet. Em 2016, o faturando do segmento pet no Brasil foi de R$ 18,9 bilhdes,
e em 2017, houve um crescimento de 7,9%, com um faturamento de R$ 20,3 bilhdes.
Segundo a Associagdo Brasileira da Industria de Produtos para Animais de Estimacgéo
(ABINPET), o Brasil é o pais com o terceiro maior faturamento nesta area no mundo, e
0 setor pet vet, que compreende a area da saude, em que ha ampla diversidade de produtos
e servicos oferecidos, como planos de salde criados especialmente para clientes
veterinarios, € responsavel por 7,9% deste faturamento (ABINPET, 2017). O crescimento
do segmento abre espaco para que haja maiores investimentos e, consequente, aumento
do mercado de trabalho na area de prestacéo de servicos de alto custo para 0 mercado de
animais de estimacgdo. Segundo a resolucdo n° 442 de 21 de fevereiro de 2006, o
Farmacéutico inscrito no Conselho Regional de Farmécia (CRF) é competente para
realizar exames laboratoriais e exercer responsabilidade técnica em laboratdrios de
analises clinicas médico-veterinarios. Dessa forma, a ampliacdo do mercado pet vet
também representa um potencial aumento do mercado de trabalho do profissional
farmacéutico, que pode atuar tanto na parte de farmaco e medicamentos, quanto na area
de diagnostico laboratorial.

Apesar de ja regulamentada, a atuacdo do profissional farmacéutico na area
veterinéria ainda é pequena e encontra-se em desenvolvimento. Durante o Curso de
Graduacgdo em Farmécia, pouco é falado sobre a atuacdo do farmacéutico em tal area.
Com isso, 0 objetivo do presente trabalho foi ressaltar a importancia da participacdo do
farmacéutico no diagndéstico e no tratamento de animais. Para tanto, escolheu-se realizar
uma revisao da literatura sobre hemofilia A canina congénita.

O diagndstico de hemofilia A fundamenta-se essencialmente em exames
laboratoriais, tanto os de triagem quanto os especificos. Dessa forma, o farmacéutico pode
ter um papel fundamental dentro da area de saude animal, realizando e auxiliando na
interpretacdo de exames laboratoriais, para, enfim, tornar mais clara a clinica do paciente.

Atualmente, as familias tém buscado cada vez mais melhorar a qualidade de vida
de seus animais de estimacao. Deste modo, donos tém investido em tratamentos que até
recentemente eram restritos aos seres humanos, como o tratamento da hemofilia A. Nesse

contexto, o farmacéutico também pode auxiliar, atuando em bancos de sangue
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veterinarios, no servico de hemoterapia e na producdo e controle de qualidade de
hemocomponentes especificos para caninos.

A hemofilia A canina é uma doenca pouco presente na rotina de clinicas e
hospitais veterinarios. Contudo, quando diagnosticada, ela deve ser tratada rapida e
efetivamente (SWENSON, 1996). No momento atual, as op¢Oes de tratamento para a
hemofilia A em cdes sdo bastante limitadas, uma vez que alternativas terapéuticas ja
disponiveis para tratamento humano, como fator FVIII (FVIII) recombinante com maior
tempo de meia-vida, ou terapia genética e de engenharia de tecidos que corrigem a
deficiéncia de FVIII, ainda ndo sdo aplicadas rotineiramente em animais (THRALL,
2015). Nesse contexto, o farmacéutico também pode atuar por meio da realizacdo e
participacdo em estudos que objetivem desenvolver terapias mais efetivas para caninos.

Dessa forma, a hemofilia A canina, mesmo que rara, possui diversos exemplos
de insercdo e atuacdo do farmacéutico. No presente trabalho, busca-se abordar essa
coagulopatia de tal forma que, além de aprofundar os conhecimentos sobre ela, possa
haver uma melhor compreensdo das multiplas formas de como o farmacéutico é capaz de

atuar na area veterinaria.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisdo narrativa sobre hemofilia canina do tipo A congénita.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Realizar uma revisdo narrativa sobre hemofilia canina tipo A, enfatizando o
diagndstico laboratorial e tratamento da doenca;
e Evidenciar o papel do profissional farmacéutico no diagnostico, acompanhamento

e tratamento dos cdes com hemofilia A.
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3 METODOLOGIA

A revisdo de literatura narrativa ndo exige uma predeterminacao das fontes para
a sua confeccdo (CORDEIRO et al., 2007). O autor de um artigo de revisao narrativa faz
a selecédo das publicac6es de forma exploratoria, ndo exigindo uma definicdo de critérios
explicitos para a inclusdo dos documentos, de acordo com seu viés (ROTHER, 2007).

De tal modo, para realizar o presente trabalho, foi realizada uma reviséo da
literatura, levantando dados a partir de sites de instituicGes publicas ou privadas, livros
textos, sites de organizacdes nacionais e internacionais, e das bases de dados PubMed,
Google Académico, Wiley Library, Lilacs, Scielo, Biblioteca Virtual em Salde, entre
outras. No presente estudo, foram levantadas informagdes sobre a fisiopatologia,
historico, prevaléncia, tratamento e métodos diagndsticos de hemofilia A canina
congénita. As buscas foram realizadas utilizando-se o descritor “hemofilia A canina” e,
para refinamento, foram acrescidos os seguintes termos: “tratamento ndo-transfusional”,
“diagndstico laboratorial”, “tratamento com crioprecipitado”, “historico”, “fisiopatologia
em caes”, “diagnostico clinico” e “possibilidade prognostica”. Os termos foram utilizados
em portugués e em inglés. A partir da leitura dos titulos e resumos, foram selecionadas

publicacGes e matérias relevantes para elaboracdo do trabalho.
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4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 O SANGUE

O sangue é um tecido conjuntivo liquido presente em animais, que circula por
um sistema fechado composto por vasos. O sistema circulatorio € o responsavel por criar
a energia necessaria para que o sangue circule e seja, assim, distribuido por todo o
organismo. Em geral, o movimento do sangue mantém as células suficientemente
dispersas, porém, se uma amostra de sangue é mantida em repouso e se evita que ela
coagule mediante a adicdo de anticoagulante, os elementos celulares se depositam no
fundo do recipiente e, assim, separa-se 0 elemento liquido, que recebe 0 nome de plasma
(BOZZINI, 2004). Muitas caracteristicas atribuidas ao plasma sdo fungdes dos seus
componentes proteicos, 0s quais auxiliam na manutencdo da pressdo osmotica
intravascular, no transporte de varios constituintes plasmaticos, no mecanismo de

coagulacdo e na protecdo do organismo pelos anticorpos humorais (BANKS, 1991).

4.2 HEMOSTASIA

Para que o sangue possa difundir-se pelo organismo sem perder a sua natureza
fluida e sem “escapar” do sistema circulatorio, € necessario que haja um equilibrio entre
diversos fatores vasculares e sanguineos. O conjunto desses fatores e a manutencdo do
seu equilibrio sdo chamados de hemostasia. Didaticamente, a hemostasia pode ser
dividida em: i) hemostasia primaria, que envolve a atuacdo de vasos e plaquetas; ii)
hemostasia secundaria, em que ocorre a coagulacdo; e iii) hemostasia terciaria ou
fibrindlise (CONTRAN, 2002).

4.2.1 Hemostasia primaria

Fisiologicamente, quando ocorre lesdo de um vaso, deve haver uma resposta
rapida do sistema hemostéatico, de forma que haja a formagdo de um tampéao hemostéatico
que ird impedir a perda sanguinea. Um dos primeiros eventos que ocorre ap6s a lesdo
vascular é a contra¢do do musculo liso da parede do vaso comprometido. Em sequéncia,
hd a exposicdo do subendotélio rico em colageno. Uma vez exposto, as plaquetas
interagem com o0s constituintes da matriz extracelular, que incluem o colageno, os
proteoglicanos, a fibronectina e outras glicoproteinas aderentes (CONTRAN, 2000).
Ocorre, entdo, a aderéncia das plaquetas circulantes ao sitio da lesdo, fenbmeno que é
facilitado pelo fator de von Willebrand (FvW), um co-fator essencial a ligagdo plaquetéaria



16

ao colageno e outras superficies. Apos a adesdo da plaqueta ao endotélio, iniciam-se 0s
processos de ativagdo, secrecdo e agregacao plaquetéria, o que resultard na formacéo de
um tampao plaquetario instavel (COTRAN, 2000).

4.2.2 Hemostasia secundaria

Simultaneamente a formacdo do tampédo plaquetario, acontece a ativagdo da
hemostasia secundaria ou coagulacgdo, que consiste na conversdo de uma proteina soltvel
do plasma, o fibrinogénio (FI), em sua forma ativa, a fibrina (Fla), por acdo de uma
enzima denominada trombina (Flla) (BOZZINI, 2004, SWENSON, 1996). Os
mecanismos bioquimicos de formacdo do coagulo sanguineo envolvem uma sequéncia
de interagdes entre proteinas que sdo ativadas por uma série de etapas sequenciais, onde
0 substrato para cada enzima (ou complexo enzimatico) é uma pro-enzima que € ativada
para atuar na proxima etapa da reacdo. Os fatores envolvidos nessa cascata de interacdes
sdo enzimas proteoliticas na forma inativa (zimogénios), que quando ativadas promovem
reacdes sucessivas em cascata, o que motivou o uso do termo “cascata da coagulagao”
(GUYTON; HALL, 2006). Didaticamente, a coagulacdo €é dividida em via extrinseca e

intrinseca, que terminam em uma via comum (Figura 1) (SCHALM, 2010).

Figura 1 - As vias e os fatores da hemostasia secundaria.

LEGENDA
Zimogénio

Enzima

Cofator _

~— EXTRINSECA/
Vila

[ lla \

comum ﬂ

HMWK - cininogénio de alto peso molecular; TF — fator tecidual; Fg — fibrinogénio; Fb — fibrina; PK —
pré-calicreina; K — calicreine. Adaptado de: SCHALM (2010).
A via extrinseca da coagulacédo requer fator tecidual (FT) para a sua ativacdo. O

FT é uma glicoproteina integral de membrana que fica localizada na camada adventicia
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dos vasos e entra em contato com o sangue apenas quando ha lesao vascular (MAYNARD
etal., 1975, 1977; BACH; NEMERSON, 1981; WEISS et al., 1989). Essa glicoproteina
tem alta afinidade pelo fator VII (FVII) que circula no sangue tanto na sua forma ativa
quanto na inativa (BACH et al., 1986). Quando ha lesdo vascular e a presenca de ions
calcio, o FT liga-se ao FVII e ao FVlla, formando complexo FVIla-FT, que possui
atividade enzimética (BACH; NEMERSON, 1981; RAO; RAPAPORT, 1988; SAKAI et
al., apud GIANELLI, 1990). O complexo FT-FVIla, também conhecido como complexo
tenase extrinseco, da inicio a via comum da coagulacao, ativando o fator X (FX) para uma
protease (FXa) pela clivagem de uma ligagdo peptidica (DAVIE et al., 1977). O complexo
FVIla-FT também é capaz de ativar o FVII circulante (auto-ativacdo), facilitando a
formagdo do complexo tenase extrinseco (NEMERSON; REPKE, 1985; RAO;
RAPAPORT, 1988; SAKAI et al., apud GIANELLI, 1990).

A via intrinseca inicia-se pelo contato do fator XII (FXII) e fator XI (FXI) com
cargas elétricas negativas, como as do colageno liberado pelo subendotélio ou as de
endotoxinas produzidas por microrganismos, 0 que acarreta na ativacao desses fatores
(BOZZINI, 2004). O fator XII ativado (FXlla) é capaz de ativar mais FXI, aumentando
as concentracdes plasmaticas de FXI ativado (FXla). O FXla atua enzimaticamente
ativando o fator IX (FIXa), que, por sua vez, forma um complexo com o FVllla na
superficie de fosfolipidios plaquetarios e na presenca de ions célcio. O complexo FIXa-
FVIlla, também conhecido como complexo tenase intrinseco, ativa 0 FX (GUYTON,;
HALL, 2006).

O FXa, que foi ativado tanto pela via extrinseca quanto pela intrinseca, forma
com o fator V ativado (FVa) o complexo protrombinase, que converte o FIl (pro-
trombina) em Flla (trombina). O Flla é uma proteina sérica, composta por duas cadeias
polipeptidicas, que atua sobre o fibrinogénio, removendo quatro peptideos de baixo peso
molecular de cada molécula deste, 0 que permite que este forme um mondmero de fibrina,
que tem a capacidade de se polimerizar com outros mondémeros, formando fibras instaveis
de fibrina. A trombina também ativa o fator XIlI (FXIlla), que cria ligagcdes covalentes
entre os monémeros adjacentes da fibrina, aumentando a sua tensdo superficial e
estabilizando o codgulo. Uma vez que essas fibras aderem as superficies dos vasos
lesados, o coagulo se estabelece, impedindo a continuacdo da perda de sangue
(GUYTON; HALL, 2006).

Apesar dos complexos tenase extrinseco e intrinseco serem capazes de levar a

formacdo de trombina e, consequentemente, a producdo de fibrina, sabe-se que,
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fisiologicamente, a complexo tenase extrinseco (FV1la-FT) é rapidamente inativado pelo
inibidor da via do fator tecidual (TFPI). Dessa forma, o complexo FVIla-FT s é capaz
de gerar pequenas quantidades de trombina, o que é insuficiente para iniciar
significativamente a formacdo de fibrina. Para que a formacdo do coagulo ocorra
adequadamente, hd necessidade de amplificacdo de formacdo de trombina, sendo o
complexo tenase intrinseco, formado pelos fatores Vllla e IXa, responsavel por esse
processo. Por isso, quando h& deficiéncia de FVIII ou FIX, podem ocorrer processos

hemorragicos clinicamente significativos (DAVIE, 1977).

4.2.3 Hemostasia terciéria ou fibrinodlise

Atualmente, supbe-se que a coagulacdo e a fibrindlise sdo dois mecanismos que
se desenvolvem concomitantemente, existindo um equilibrio dindmico e continuo entre
ambos. Dessa forma, admite-se teoricamente que ha tendéncia hemorragica quando
ocorre um eventual desequilibrio com predominancia da fibrindlise e tendéncia
trombogénica quando predomina a coagulacdo (TAKAHIRA, 2003).

A principal proteina plasmatica envolvida na fibrindlise é o plasminogénio que,
quando ativado, se transforma em uma proteina com funcdo enzimatica denominada
plasmina. A plasmina atua localmente no interior do coagulo, digerindo fibras de fibrina,
assim como outras proteinas pro-coagulantes, como fibrinogénio, FV, FVIII, protrombina
e FXIl1 (GONZALES; SILVA, 2008).

Quando o coagulo de fibrina é formado, grande quantidade de plasminogénio
fica retida nele, junto com outras proteinas do plasma. O tecido lesionado libera inibidores
da fibrinolise, como o inibidor da fibrinolise ativavel pela trombina (TAFI) e o inibidor
do ativador do plasminogénio (PAI-1), o que impede que o plasminogénio retido no
coagulo seja ativado. Quando o sangramento € interrompido e o tecido recupera-se da
lesdo, 0 endotelio vascular libera o ativador do plasminogénio tecidual (AP-t), que
converte o plasminogénio em plasmina. A plasmina, por sua vez, digere a fibrina e 0
fibrinogénio, gerando os produtos de degradacdo de fibrina/fibrinogénio (PDF),
removendo o codgulo sanguineo e reestabelecendo o fluxo sanguineo normal (GUYTON;
HALL, 2006).

4.3 DISTURBIOS DA COAGULACAO
Se houver um equilibrio entre todos os fatores envolvidos na homeostasia

sanguinea, o sangue ira circular de maneira fluida, ndo extravasando (hemorragia) ou
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coagulando (trombose) espontaneamente. Contudo, algumas deficiéncias ou
anormalidades, genéticas ou adquiridas, podem afetar o equilibrio do sistema
hemostatico, aumentando o risco de sangramento excessivo (BOZINNI, 2004). Em
animais, € dificil detectar e controlar a trombose intravascular, ja& os disturbios
hemorragicos sdo mais comumente diagnosticados e frequentes em animais domésticos
(THRALL, et al. 2012).

Os distarbios hemorragicos podem ocorrer por disfuncdes ligadas tanto a
hemostasia primaria quanto a secundaria. Dentre os distdrbios de hemostasia primaria ja
relatados em mamiferos comuns, pode-se citar a doenca de VVon Willebrand (DvW), a
sindrome de Chediak-Higashi e as anormalidades de receptor de adenosina difosfato
(ADP) (SCHALM, 2010). Os disturbios hemorrdgicos da hemostasia secundaria
geralmente decorrem de defeitos quantitativos ou qualitativos dos fatores de coagulacdo
e por isso recebem o nome de coagulopatias. Os mais importantes representantes dessa
categoria de disturbios sdo a deficiéncia de vitamina K, a deficiéncia de FVIII (Hemofilia
A) e a deficiéncia de FIX (Hemofilia B) (BOUDREAUX, 2012).

4.4 HEMOFILIA A

4.4.1 Historico

As primeiras descri¢des da hemofilia remontam aos papiros egipcios e ao antigo
livro sagrado dos judeus, o Talmud, no século 1l a.C. Na Europa, o primeiro relato de
hemofilia em humano foi realizado por Alejandro Benedicto, em 1525, na Italia. Ap6s
esse relato, maltiplos informes de casos de hemofilia comecaram a ser descritos na
Europa e, em 1796, houve a primeira referéncia & doenca na América do Norte
(BOLTON-MAGGS; PASI, 2003; CASTILLO-GONZALES, 2012). Contudo, apenas
em 1803, também na América do Norte, essa coagulopatia teve a sua primeira descri¢cdo
cientifica. Nesse estudo, foram identificados pela primeira vez os aspectos basicos da
enfermidade: tendéncia hereditaria a hemorragia, que ocorre principalmente em homens,
e que pode ser rastreada através da genealogia da familia (OTTO, 1951).

No inicio do século 19, acreditava-se que as hemorragias em individuos
hemofilicos eram decorrentes de anormalidades vasculares (GENTRY; JOHNSTONE,
1977). Contudo, em meados de 1830, notou-se que esses pacientes apresentavam defeitos
de coagulacdo sanguinea e, no comeco do século 20, estabeleceu-se que esses defeitos

eram responsaveis pelos distlrbios hemorragicos dos portadores de hemofilia. Dessa
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forma, a partir de 1910, o prolongamento do tempo de coagulacéo foi adicionado ao
conjunto de caracteristicas determinantes para o diagnostico da hemofilia (INGRAM,
1976). No decorrer das décadas seguintes, pesquisadores tentaram determinar qual era a
causa do prolongamento da coagulacdo e, em 1937, Patek e Taylor constataram que 0
defeito estava relacionado com a deficiéncia de um constituinte plasmatico que eles
denominaram de “globulina anti-hemofilica” e que, posteriormente, em 1962, vaio e ser
chamado de FVIII. No ano de 1947, o argentino Alfredo Pavlovsky descobriu que a
hemofilia era uma doenca heterogénea, compreendendo os tipos A e B (INGRAM, 1976;
RODRIGUES, 2005).

O primeiro relato de hemofilia em animais ocorreu também em 1947, quando
um criador de cdes notou um sangramento prolongado enquanto cortava as unhas de seu
cdo da raca Setter Irlandés. Curioso, o criador levou o animal para ser avaliado pelo
patologista Kenneth M. Brinkhaus em Chapel Hill, na Carolina do Norte, que verificou
que o céo era portador de deficiéncia de FVIII. A partir desse caso, estabeleceu-se uma
coldnia de cées hemofilicos na Universidade da Carolina do Norte e o primeiro modelo
animal de hemofilia foi criado (LOZIER et al., 2013). Anos ap0s esse primeiro relato,
em 1980, um schnauzer miniatura de Toronto, Canada, apresentou o mesmo fenoétipo
descrito em Chapel Hill e foi utilizado para estabelecer a segunda coldnia de cées
hemofilicos em Queens University. Ambas as coldnias servem de referéncia para estudos
em hemofilia (LOZIER et al., 2013), sendo publicados novos estudos sobre elas até o

presente periodo.

4.4.2 Fisiopatologia

A hemofilia A canina compreende a deficiéncia de FVIII da coagulacdo
sanguinea (GAVAZZA et al., 2013). A doenca € decorrente de alteracbes nos genes
codificantes do FVIII que se localizam no cromossomo X. Assim, sua ocorréncia em cées
machos é quase exclusiva (COLOMBO, 2013). O FVIlla é uma peca chave da via
intrinseca da coagulacdo, pois forma um complexo com o FIXa, aumentando a taxa de
ativagdo do FX e, consequentemente, a producdo de trombina (Flla). Quando a
deficiéncia de FVIII é severa, pouca trombina é produzida, e o codgulo ndo é formado
adequadamente, o0 que propicia o sangramento excessivo (BARR; McMICHAEL, 2012).

Enquanto os aspectos clinicos e bioguimicos da hemofilia A sdo conhecidos ha
décadas, as bases moleculares da doengca em humanos somente foram compreendidas em

1984, ap6s a clonagem e caracterizacdo do gene que codifica o FVIII (P10, 2009).
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Considera-se que existe grande homologia entre os genes do FVI1II (F8) de humanos e de
caninos, o que faz com que as mesmas bases moleculares definidas para humanos também
sejam aplicadas em cdes (CRISTOPHERSON et al., 2014; LOZIER et al., 2016).

Como ja mencionado, a hemofilia A congénita é decorrente de alteracbes no
gene codificante do FVIII, que se localizam na extremidade do braco longo do
cromossomo X (Xg28). O gene é composto por 186.000 pares de bases (pb) distribuidos
entre 26 éxons e 25 introns (COLOMBO, 2013; P10, 2009). Todo gene é composto de
regibes que participam da sintese proteica e que carregam informacgdes que serdao
traduzidas pelos ribossomos, porém, ha regies da sequéncia codificadora que nao sao
traduzidas, chamadas de UTRs (untranslated regions), e que ficam préximas das regies
5’ e 3°, também conhecidas como regido promotora e regido terminal, respectivamente
(WATSON, 2006). O transcrito de F8 tem aproximadamente 9.010 bases de
comprimento. Ele possui uma regido promotora curta (150 bases), uma janela de leitura
aberta de 7.056 bases (Figura 2) e uma regido 3’ terminal longa, com 1.806 bases (P10,
2009).

Figura 2 - A extensdo e a localizacdo da fase de leitura aberta no gene do FVIII.
mRMNA do Fator VIII (7010 ni)

S UTR sequéncia codificante do FVIIl + stop-codon 3'-UTR
[l.ﬁD H!:I i?356nf'l “ED'&‘ H!:I

Nt - nucleotideo; UTRs — regido ndo traduzida. Adaptado de; BOWEN (2002).

O transcrito de F8 codifica um peptideo de 2.332 aminoacidos que, apos diversas
modifica¢Oes apos a traducdo, origina o FVIII propriamente dito, que circula como um
heterodimero formado por uma cadeia pesada, constituida pelos dominios Al, A2 e
fragmentos de B, e por uma cadeia leve, cujos dominios sdo A3, Cl e C2 (LOZIER et al.,
2016).

Logo apos sua producdo e secrecdo, o FVIII interage com o FvW que atua como
seu carreador e aumenta o seu tempo de meia vida no plasma de 6-8 horas para 12-15
horas. Os dominios A3, C1 e C2 da cadeia leve do FVIII s&o responsaveis por realizar a
ligacdo deste ao FVW (Figura 3), portanto, mutacfes nesses dominios podem afetar a
capacidade de ligagdo entre as duas proteinas, o que diminui a atividade funcional do

FVIII no plasma por reduzir seu tempo de meia-vida e, consequentemente, sua
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concentracdo plasmatica (LOZIER et al., 2016; P10, 2009). Como exemplo de casos
desse tipo, temos os individuos que possuem mutacdes que impedem a sulfatacdo da
tirosina 1.680 do dominio A3, que é crucial para a interacdo entre o FVIII e 0 FvW
(BOWEN, 2002).

Figura 3 - Fator VIII com destaque para os dominios que permitem a sua interacdo com
o fator de von Willebrand.

2332

=19 1 334 718 14691 2025

Adaptado de: BOWEN (2002).

Atualmente, mais de 2.300 mutacdes diferentes, incluindo rearranjo de gene,
insercoes, delecdes, substituicdes de base, entre outras, ja foram documentadas para o F8
em seres humanos. Em cées, o nimero de mutacdes conhecidas € muito menor, porém, ja
foram documentadas inversdes, mutacdes pontuais que resultam em um stop-codon
prematuro e insercdo de transposons, porém a informacdo sobre a base genética da
hemofilia A canina é mais limitada (CRISTOPHERSON et al., 2014; HOUGH et al.,
2002; LOZIER et al., 2002; LOZIER et al., 2016).

Estudos que analisaram 0 DNA complementar (cDNA) de FV 111 verificaram que
os caes das coldnias de Chapel Hill (Carolina do Norte, EUA) e da Queen’s University
(Ontario, Canada) apresentam uma inversao do intron 22, semelhante ao que ocorre em
40% dos hemofilicos A humanos. A inversdo causa um rompimento do F8, que resulta
em dois transcritos de mMRNA que produzem proteinas aberrantes (HOUGH et al., 2002;
LOZIER et al., 2002).

Em um estudo de caso conduzido por Lozier et al. (2016), foi relatado uma
mutacédo pontual no F8 que compreendia a troca de uma citosina (C) por uma guanina (G)
na posicdo 1.786, o que alterou o codon (CGA—TGA) que codificava o residuo de
aminoacido arginina 577 no exon 12 para um stop-codon prematuro. Tal mutacdo nédo
havia ainda sido caracterizada para hemofilia A em cées, entretanto é semelhante a
encontrada no mesmo éxon (12) em humanos, na qual o residuo arginina 602 é substituido
por um stop-codon (LOZIER et al., 2016). Em outro estudo semelhante, Mischke et al.
(2011) identificaram uma mutacdo no éxon 1 em que uma troca de uma unica base na

posi¢do de nucleotideo 98 (TGG—TAG) resulta em um stop-codon prematuro. Além das
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ja mencionadas, ha outros tipos de mutagdes estruturais que afetam sitios de ligacéo e
secrecdo do FVIII (THRALL et al., 2015)

A maioria dos casos de hemofilia canina A s&o hereditarios, mas hd uma pequena
porcentagem de casos em que a hemofilia A é adquirida (THRALL et al. 2015). A
hemofilia A adquirida é causada pelo desenvolvimento de autoanticorpos contra o FVIII
do proprio animal, o que acarreta em uma deficiéncia de fator. A hemofilia A adquirida é
bastante rara e, por ter uma fisiopatologia, apresentacéo clinica, diagndstico e tratamento
diferentes das formas hereditarias, ndo sera parte do escopo do presente trabalho
(SCHALM, 2010).

4.4.3 Prevaléncia

Como anteriormente mencionado, devido a localizacdo do F8 no cromossomo
X, a ocorréncia da hemofilia A é quase que exclusiva em machos (COLOMBO, 2013). A
hemofilia A ja foi reportada em cavalos, gatos de racas mistas, gado do tipo Australian
Hereford e ovelhas belgas (CATALFAMO, 1988). Em cdes, a hemofilia A j& foi descrita
em quase todo tipo de raca pura, sendo mais frequente em racas de médio e grande porte,
como Akita, Cocker spaniel, Sharpei, Poodle, entre outras (DUNCAN, 1982). Apesar de
amplamente disseminada, a propagacdo mundial deve-se aos Pastores Alemdes, cuja
incidéncia pode ser tragada por muitas e muitas gera¢@es até um unico macho originador,
fazendo deles a raca mais comumente, porém ndo mais gravemente, afetada pela doenca
(HELN, 1986). Na Tabela 1, encontra-se um resumo dos casos de hemofilia A canina
reportados entre 1990 e 1996, segundo Brooks (1999). Relatos anteriores a esse intervalo
de tempo compreendiam quase que totalmente casos em cées pastores (BROOKS, 1999),
entretanto, Gentry e Johnstone relataram em 1977 um caso de hemofilia A em um Poodle
comum, descrevendo resultados de testes laboratoriais e acompanhando o cdo durante

quatro dias de tratamento.

Tabela 1 - Resumo dos casos reportados de hemofilia A canina (1990 - 1996).
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Raca Gravidade da deficiéncia de FVIII* Padré&o de incidéncia?
Basset hound Moderada Esporédica
Beagle Severa Familiar
Boxer Severa Familiar
Chihuahua Moderada Esporéadica
Chow Chow Severa Esporéadica
Pastor Alemao Moderada e fraca Familiar
Golden Retriver Fraca Familiar
Husky Moderada Familiar
Lhasa apso Severa Familiar
Corgi Severa Esporédica
Rottweiler Moderada Familiar
Yorkshire Severa Esporéadica
Cées SRD Severa, moderada e fraca Esporadica

SRD - sem raca definida; 1- Deficiéncia de FVI1II: Severa = atividade coagulante do fator < 1%; Moderada
= atividade coagulante do fator 1 - 10%; Fraca = atividade coagulante do fator > 10%; 2- Padrdo de
incidéncia: Esporadico = s6 um individuo ou s6 uma ninhada; Familiar = casos em mais de uma geracéo
0U novos casos e mais de trés anos seguidos. Adaptado de: BROOKS (1999).

Apesar de ser mais comumente hereditaria, a hemofilia A pode acontecer devido
a mutacgdes esporadicas, ou seja, sem historia familiar (P10, 2009). Para humanos, esse
tipo de hemofilia compreende cerca de 30% dos casos diagnosticados, no qual o tipo
predominante de mutacdo € a pontual (LU, 2017). Para cdes, ndo ha dados exatos, pois
existem poucos estudos que investigaram o espectro de mutacdo do F8 canino, e as
propor¢oes das diferentes mutac6es ndo foram investigadas em um coletivo bem definido
(BECKER, 1996).

4.4.4 Diagnostico

A clinica do cdo hemofilico A € inespecifica e o diagndstico definitivo é dado
com base em achados laboratoriais. Contudo, ha sinais e sintomas caracteristicos que
devem ser levados em consideragédo para que haja suspeita do distirbio da coagulagéo e
justificativa para a solicitagdo de exames laboratoriais (COLOMBO, 2010).

Adicionalmente, ao realizar a avaliacdo clinica e laboratorial do animal, é
importante considerar que os animais de pequeno porte tém maior incidéncia da forma
severa do disturbio, e que o padréo de heranca do gene pode influenciar na severidade da
coagulopatia, apesar de se saber que o tipo de padrdo de heranca, familiar ou esporédica,
ndo e definitivo para determinar se a deficiéncia de FVIII serd severa ou moderada
(DODDS, 2005).
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4.4.4.1 Aspectos clinicos

Ao realizar a avaliagdo clinica de um cdo com suspeita de disturbio hemorrégico,
um dos maiores desafios € diferenciar os casos suspeitos de alteracdes da hemostasia
primaria dos casos de defeitos da hemostasia secundaria (TAKAHIRA, 2003).

A hemofilia A congénita se expressa clinicamente no inicio da vida do animal,
e 0s sinais mais comuns incluem claudicagdo intermitente, hematomas subcutaneos e
sangramento excessivo associado com trauma, com procedimentos cirlrgicos, com
venopuncao ou com a perda da primeira denticdo (JOHNSTONE, 2002). O achado clinico
mais pronunciado da hemofilia A é a hemartrose, que consiste no extravasamento de
sangue para o interior da articulacdo ou cavidade sinovial (Figura 4). A inflamacéo da
membrana sinovial tem um papel importante na patogénese do dano articular causado por
sangramento, pois sao essas mudancas no tecido sinovial que induzem as alteragdes na
cartilagem articular (ROSENDAAL et al., 1999). As lesGes geralmente comecam nas
regides que suportam mais peso, como nas patas traseiras (GAVAZZA et al., 2014).

Figura 4 - Inchago na pata traseira de pastor belga devido a hemartrose.

Fonte: SCHALM (2010).

Ao realizar o exame fisico, deve-se procurar sitios de hemorragia focal ou
multifocal. Para tanto, inspeciona-se membranas mucosas e pele sem pelos procurando
sinais de equimose (Figura 5) e hematoma (Figura 6) (SCHALM, 2010). As equimoses

decorrem do rompimento de vasos de pequeno calibre do tecido subcutaneo, o que causa
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0 aparecimento de manchas na pele de cor violacea e diametro maior do que um
centimetro (THRALL, et al., 2015). Os hematomas, por sua vez, sdo o acimulo de sangue
em um 0Orgdo ou tecido ocasionado pelo rompimento de vasos sanguineos de maior
calibre, formando uma “bolsa” de cor castanho-arroxeada (DALMOLIN, 2013).

Figura 5 - Equimose subcutanea em Pastor Alem&o.

Fonte: ECLINPATH (2013).

Figura 6 - Hematoma abdominal em céo da raga Daschound

Fonte: DALMOLIN (2014).
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No momento do exame fisico, € importante ndo confundir a equimose e o
hematoma com as petéquias (Figura 7) e a purpura, que sdo tipicamente encontradas em
disturbios da hemostasia primaria, como DVW, e causadas por pequenas hemorragias de
vasos sanguineos (SCHALM, 2010). A petéquia e a pdrpura S40 menores que a equimose,
apresentando diametro inferior a 3 mm, e entre 3 mm e 1 cm, respectivamente
(TAKAHIRA, 2003).

Figura 7 - Petéquias abdominais em um céo sem raca definida.

Fonte: MIL GATOS (2015).
Adicionalmente, quando ha suspeita de coagulopatia severa, deve-se procurar

por sinais de hemorragia persistente e recorrente em sitios especificos, ndo excluindo a
possibilidade de haver doengas ou distdrbios subjacentes que causem hemorragias
secundarias, tais como doencas hepaticas ou hemangiossarcoma (THRALL et al., 2015).

Além dos sinais clinicos, o histérico do paciente também pode auxiliar a
diferenciar os distdrbios da hemostasia secundaria dos da primaria. Nesse sentido, alguns
dos questionamentos que podem ser feitos ao dono do animal estdo apresentados no
Quadro 1 (THRALL et al., 2015).
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Quadro 1 - Anamnese feita com o cuidador do animal para estreitamento do diagnostico

clinico.

1. Houveram grandes hemorragias no tecido subcutaneo no passado?

2. Houveram hemorragias, petequiais ou equimaticas no passado?

3. Qual tem sido a cor da urina do animal?

4. O animal apresenta claudicacao periddica, sugerindo hemorragia intra-
articular?

5. Quais sao as cores e caracteristicas das fezes do animal?

6. O animal sangrou excessivamente durante alguma cirurgia?

7. O animal recebeu qualquer medicamento e, em caso afirmativo, quando?
8. Qual é o ambiente do animal?

9. Quando a hemorragia ocorreu em relac@o a outros sintomas?

Adaptado: THRALL et al. (2012).

4.4.4.2 Diagnostico Laboratorial

Clinicamente, a hemofilia A é muito frequentemente confundida com a
hemofilia B e, principalmente, com a DvW, uma vez que nessa coagulopatia pode haver
diminuigéo na concentragdo de FVIII circulante devido a diminuigdo da concentragao de
FvW (THRALL et al., 2012). Portanto, para realizar o diagndstico diferencial dessas trés
doencas, sdo necessarios testes laboratoriais que avaliam a hemostasia e suas diferentes
fases (JOHNSTONE, 2002).

A investigacdo laboratorial de distUrbios hemorragicos em caninos inicia-se com
a realizacdo do hemograma, seguido de testes que avaliam a hemostasia primaria e
secundaria e, por fim, por testes de confirmacao que envolvem a dosagem especifica de
fatores (DALMOLIN, 2014). Na Tabela 2 estdo resumidos os testes de triagem em
hemostasia que séo realizados para cada coagulopatia e quais dos exames se encontram
alterados (SCHALM, 2010).
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Tabela 2 - Resultados laboratoriais de testes de triagem segundo o tipo de deficiéncia de
fator.

Deficiéncia Testes sem ~
Testes alterados N Propensdo ao sangramento
de fator alteracéo
Variavel (severa ou
Fibrinogénio TT TTPa, TP, TAC moderada). Espontaneo ou
poOs-trauma
Fator 11 TTPa, TP TT Pds-trauma
Fator VII TP TTPa, TAC, TT Variavel e pds-trauma
Fator VIII TTPa TP, TT Esponténeo ou pds-trauma
Fator IX TTPa TP, TT Espontaneo ou pos-trauma
Fator X TTPa, TP TT Espontaneo ou pos-trauma
Fator XII TTPa TP, TT Moderada pés-trauma
. TTPa, TT, TP, Variavel. Espontanea ou pos-
DvW tipo 1 TSBM e rauma
DVW tipo 2 TSBM TTPa, TT, TP, Severa. Espontanea ou pos-
TAC trauma
. TTPa, TT, TP, Severa. Espontanea ou pos-
DvW tipo 3 TSBM TAC trauma

DvW — Doenca de von Willebrand; TT - tempo de trombina; TTPa - tempo de tromboplastina parcial
ativada; TP - tempo de protrombina; TAC - tempo de coagulacdo ativada TSBM: Tempo de Sangramento
da Mucosa Bucal. Adaptado de: SCHALM (2010).

Independentemente de qual exame serd realizado, para que hajam resultados
confiaveis, é muito importante uma coleta de amostra adequada, bem como um adequado
armazenamento e transporte (THRALL et al., 2015). Uma coleta adequada consiste em
realizar uma venopuncao “limpa”, evitando contaminagao tecidual e ativacdo plaquetaria.
Assim, ap0s a coleta, a amostra deve ser transferida rapidamente e gentilmente para um
tubo contendo o anticoagulante apropriado para o ensaio que sera realizado (WEISER,
2007).

Ao iniciar uma investigacdo laboratorial em um paciente canino, deve-se
priorizar a confeccdo da extensdo sanguinea e a execucdo do hemograma, realizando-se
a contagem total de eritrdcitos, plaquetas e leucdcitos, bem como a dosagem de
hemoglobina e o hematocrito (DALMOLIN, 2014). Em cées hemofilicos, os resultados
do hemograma dependem muito da severidade da coagulopatia e se 0 paciente apresenta

sangramento ativo ou ndo, dessa forma, ndo existe um padrdo de alteracfes no
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hemograma, o que limita a utilizacdo desse exame para confirmar o diagnéstico de
hemofilia. Contudo, o hemograma auxilia o veterinario a determinar o estado geral do
paciente (WINFIELD, 2014). Como exemplo, na Tabela 3 foram apresentados os
resultados do hemograma de um Poodle de seis meses de idade acometido de hemofilia
tipo A que no momento do exame apresentava mucosas extremamente palidas e um
grande hematoma submandibular (GENTRY, 1977).

Tabela 3 - Resultados do hemograma de um Poodle comum de 6 meses com hemofilia

A e valores de referéncia para cédes de 6 a 12 meses.

Parametros Poodle com hemofilia A Valores de referéncia
Hemécias (milhGes/mm3) 2,58 6,00 a 7,00
Hemaoglobina (g/dL) 4,9 14,0a17,0
Hematocrito (%) 15,7 40,0a47,0
Leucocitos (mil/mmg) 50,5 8,0a18,0
Plaquetas (/mm3) 170.000 200.000 a 500.000

Adaptado de: GENTRY (1977); R&K DIAGNOSTICO (2017).

Além do hemograma, outro importante teste de triagem que deve ser realizado
em pacientes que apresentam hemorragia de causa desconhecida é o tempo de
sangramento da mucosa bucal (TSMB). O TSMB é uma prova de funcdo plaquetaria e,
para sua realizacdo, faz-se uma pequena incisdo (aproximadamente 0,5 cm) na parte de
dentro do labio superior do paciente, uma gaze € posicionada logo abaixo do corte e
determina-se quanto tempo leva para parar o sangramento (Figura 8), sendo que o tempo
normal varia de 1,7 a 4,2 minutos (HARKER, 1997). O TSMB é prolongado em pacientes
com disfungdo plaquetaria ou com DvVW severa. Dessa forma, esse exame auxilia no
diagnostico diferencial da hemofilia e da DvW, pois, usualmente, 0 TSMB esta normal
até mesmo em cées com severa deficiéncia de FVIII ou FIX (FORSYTHE, 1989). Um
cuidado que se deve tomar ao avaliar o resultado desse tipo de exame é que o0 TSMB
encontra-se diminuido em pacientes gravemente plaquetopénicos, independentemente do
estado funcional das plaquetas do paciente, dessa forma, ele s6 tem valor diagnostico
quando o nimero de plaquetas estiver acima de 75.000 plaquetas/mm?® (JERGENS et al.,
1987). Adicionalmente, ressalta-se que o TSMB é um exame inespecifico, que apenas
indica a existéncia de alteracGes de hemostasia primaria, contudo, esse ensaio ndo € capaz
de indicar qual é tipo de disturbio que existe (ECLINPATH, 2018).
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Figura 8 - Teste de tempo de sangramento de mucosa bucal (TSMB).

Fonte: Cornell University of Veterinary Medicine (2014).

Outro teste de triagem rotineiramente realizado em cdes com hemorragia nao
explicada é o tempo de coagulacdo (TC). O TC mede o tempo que leva para que haja a
formagdo de coagulo em uma amostra de sangue total. Dessa forma, ele avalia a cascata
de coagulacdo e resultados prolongados sugerem a presenca de alteracfes de hemostasia
secundaria. A determinacdo do TC pode ser realizada de forma manual, ou utilizando-se
coagulémetro semiautomatico ou automatico (SCHALM, 2010). No método manual,
coleta-se a amostra de sangue em um tubo de vidro seco e verifica-se em que momento
ha formacdo de coagulo, podendo-se, para tanto, utilizar o método da inclinagdo do tubo
(Figura 9, Painel A) ou o do “gancho” manual (Figura 9, Painel B). Nos métodos semi ou
automaticos, a coleta de sangue é feita da mesma forma, mas a deteccdo do coagulo é

realizada pelo equipamento (KOLDE, 2004).

Figura 9 - Métodos manuais para identificacdo de codgulo.

e g

Painel A: Método da inclinacdo do tubo; Painel B: Método do gancho manual. Adaptado de: SCHALM,
2010.
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A introducdo de métodos semi ou totalmente automatizados para deteccdo do
coadgulo melhorou a preciséo e reduziu a variabilidade intra-operador dos resultados de
TC. Os coagulémetros podem empregar diferentes métodos fisicos de deteccdo de
coagulo como, por exemplo, o do “gancho mecanico”, em que se empregam dois
eletrodos que formam um circuito fechado quando imersos no sangue, de tempos em
tempos um dos ganchos é levantado e, se ha formagéo de codgulo de fibrina, este mantém
a condutividade mesmo quando o gancho encontra-se fora da amostra (SCHALM, 2010).
Outro método é o da bola de aco, que mantém o movimento oscilante pela condutividade
de um ima; se o coagulo se formar, a bola para de oscilar e o tempo transcorrido é
registrado (KOLDE, 2004).

Portanto, 0 TSMB e o TC sdo exames inespecificos e de baixa sensibilidade.
Dessa forma, os seus resultados devem ser confirmados por ensaios mais confiaveis,
como o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), o tempo de protrombina (TP),
0 tempo de coagulacdo ativada (TAC) e o tempo de trombina (TT) (GAVAZZA, 2014).
Assim como o TC, esses ensaios consistem em determinar de forma manual, semi ou
totalmente automatizada o tempo que leva para formar o codgulo apos a adicdo de um
agente iniciador da cascata de coagulacdo. Importante ressaltar que, em diagndsticos
veterinarios, assume-se que ha homologia estrutural o suficiente entre as proteinas de
coagulacdo humanas e caninas, de forma que reagentes e conjuntos diagndsticos
desenvolvidos para humanos podem ser utilizados com amostra de caninos (SCHALM,
2010; THRALL et al., 2012). Em relacdo a amostra utilizada, com excecdo do TAC, o
sangue utilizado para a realizacdo desses testes deve ser coletado em um tubo com 3,2%
de citrato de sédio, numa proporcdo anticoagulante:sangue de 1:9. Apés a coleta, as
amostras sdo centrifugadas para a obtenc¢éo do plasma pobre em plaquetas (PPP). Para o
TAC, utiliza-se sangue total ndo anticoagulado (THRALL et al., 2012).

O TP é um teste amplamente usado para avaliar a funcdo da via extrinseca e
comum da cascata da coagulacao, sendo bastante sensivel a reducfes das concentragdes
de FVII, FX e FV, e menos sensivel a diminuicdes de FII e fibrinogénio (LUBAS, 2011).
O TP consiste em determinar o tempo de formagdo do coagulo ap6s a adicdo de
tromboplastina tecidual e calcio ao PPP (SCHALM, 2010). Comercialmente, existem trés
tipos de reagentes de tromboplastina: recombinante, tecidual (que pode ser extraida de
cérebro de coelho, ou de placenta humana), e combinada (tromboplastina tecidual diluida
em uma fracdo de fibrinogénio, geralmente adsorvida em plasma bovino) (MILETICH,
1995). Tais reagentes podem divergir em sensibilidade para a deficiéncia de fator,
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consisténcia do reagente, valores absolutos de tempo para formacdo do coagulo, entre
outros, 0 que torna necessario que os laboratorios determinem os seus proprios valores de
referéncia utilizando plasmas controle comerciais ou um pool de PPPs obtidos de
pacientes normais (SCHALM, 2010). De forma geral, em cées, os valores normais de TP
variam entre 6 e 16 segundos. Esse baixo valor de normalidade (<10 s) pode dificultar a
percepcao da formac&o do coagulo e diminuir a sensibilidade do teste, principalmente em
equipamentos foto-0pticos, dessa forma, alguns laboratdrios diluem o reagente de TP para
fornecer tempos maiores e aperfeicoar a sensibilidade do teste (THRALL et al., 2012).
Como pode ser observado, os resultados de TP séo reportados em segundos e o grau de
prolongamento é inversamente proporcional as concentracGes dos fatores no plasma
(THRALL et al., 2012). Por avaliar a via extrinseca, a deficiéncia de FVIII ndo afeta os
resultados de TP, portanto, estes se encontram normais em cdes com hemofilia A
(SCHALM, 2010).

O TAC é um teste de répida realizacdo, frequentemente usado como um teste
“point-of-care” em clinicas veterinarias, pois ndo ¢ necessario que seja realizado em
ambiente laboratorial (GLAUS et al., 1996). Nesse ensaio, o sangue total € transferido,
imediatamente apos a coleta, para um tubo que contenha um ativador da via intrinseca da
coagulacdo (GLAUS et al., 1996), sendo que os ativadores de escolha s&o substancias néo
fisiologicas, como silica, particulas de vidro e terra diatomacea (SCHALM, 2010). A
grande variabilidade de reagentes utilizados, bem como das técnicas empregadas, faz com
que seja recomendavel que cada laboratorio determine seus préprios valores de
referéncia, mas na literatura séo reportados valores de normalidade que véo de 79 a 186
segundos. Por avaliar a via intrinseca, um prolongamento do resultado indica que existe
deficiéncia de fatores dessa via, 0 que ocorre em portadores de hemofilia A (THRALL et
al., 2012; TSENG et al., 2001). O TCA é pouco preciso, pois ¢ influenciado por inUmeras
variaveis, incluindo contagem de plaquetas, presenca de comorbidades (por exemplo,
lpus e sindrome do anticorpo antifosfolipideo), anticoagulantes, temperatura do
ambiente e hemodiluigdo (GLAUS, 1996). Dessa forma, ele é considerado um teste de
triagem e o resultado alterado deve ser sempre confirmado pela avaliagdo do TTPa
(TSENG et al., 2001).

O TTPa € um teste funcional que serve para triar alteragdes da via intrinseca e
comum da coagulacdo (SCHALM, 2010). O nome “tromboplastina parcial” significa que
o reagente contém fosfolipideos, mas ndo possui fator tecidual, dessa forma, ele ativa

apenas a via intrinseca da coagulacdo; ja o termo “ativada” significa que o reagente
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contém substancias que podem acelerar a reacdo de coagulacdo e diminuir o tempo para
produzir o codgulo de fibrina (MILETICH, 1995; NCCLS, 1996). Para a realizacdo do
TTPa, adiciona-se ativador de FXII, fosfolipideo e célcio ao PPP, formando uma
suspensdo, e determina-se o tempo transcorrido entre a adi¢do dos reagentes e a formacéo
do coagulo (SCHALM, 2010). Como pode ser observado, o TTPa diverge do TAC por
necessitar de adicdo de fosfolipideos e calcio, uma vez que o ensaio é realizado em PPP
citratado e ndo sangue total (TSENG et al., 2001). Os reagentes para esse teste sdo ainda
mais diversos e ndo-padronizados do que os reagentes utilizados para o TP (THRALL et
al., 2012; VAN COTT, 2001). Os ativadores comumente usados podem ser acido elagico,
silica miconizada ou celite (SCHALM, 2010), enquanto os fosfolipideos (substitutos para
plaquetas e aceleradores das reacfes) sdo, usualmente, misturas de diferentes tipos
fosfolipideos obtidos de diferentes fontes animais (NCCLS, 1996).

No diagndstico de caninos, os valores normais de TTPa podem variar de 10 a 20
segundos (KARGES, 1994). No entanto, os valores de referéncia deste ensaio séo
altamente dependentes dos reagentes e instrumentos utilizados, e ha uma grande
importancia da fase pré-analitica nesse teste, sendo recomendado que cada laboratério
determine sua propria faixa de referéncia a cada novo lote de reagente (VAN COTT,
2001). Semelhantemente ao TAC, prolongamentos dos resultados de TTPa podem ser
causados por reducdo da concentracdo de fatores da via intrinseca ou da via comum
(SCHALM, 2010). A lista de distarbios que pode causar esse tipo de alteracdo inclui:
falha hepatica, intoxicacdo por rodenticida antagonista de vitamina K, concentragdes
aumentadas de globulinas (mieloma multiplo canino ou leishmaniose) e deficiéncia
congénita ou adquirida de fatores especificos da via intrinseca, como, por exemplo,
hemofilia A e B (MISCHKE, 2000). Ressalta-se que os reagentes utilizados no TTPa tém
sensibilidade variavel, especialmente para deficiéncias de FVIII, mas diminuicbes
clinicamente significantes, com atividade de FVIII abaixo de 30%, geralmente séo
identificadas, fazendo com que mesmo hemofilicos leves (<20% de FVIII) sejam
reconhecidos (MISCHKE, 2000). Além disso, portadores de DvW podem ter redugdes
nas concentragcdes de FVIII, contudo, como geralmente essas diminuigfes sdo muito
pequenas, frequentemente o TTPa desses cdes ndo encontra-se alterado, o que auxilia a
diferenciar os casos de DvW dos de hemofilia (SCHALM, 2010). Tempos menores que
0s normais nos resultados de TTPa podem estar relacionados a presenca de fatores de

coagulacdo previamente ativados (MORENO, 1999).
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Além dos testes acima mencionados, também podem ser realizados testes para
avaliar o fim da via comum da coagulacéo, ou seja, a converséo de fibrinogénio em fibrina
(COLOMBO, 2013). Um exemplo destes é o TT, que é feito adicionando-se uma
quantidade relativamente baixa de trombina ao PPP citratado (SCHALM, 2010). Os
valores de referéncia de TT sdo muito variaveis, uma vez que sofrem interferéncias
relacionadas a procedéncia dos reagentes e a metodologia utilizada. Portanto, recomenda-
se que cada laboratdrio determine suas préprias faixas de normalidade, que podem estar
entre 6 e 16 segundos para cdes (THRALL etal., 2012). O resultado de TT € inversamente
proporcional a concentracao plasmatica de fibrinogénio, e o seu prolongamento pode ser
causado por desfibrinogenemia, presenca de heparina ou substancias semelhantes a ela,
ndo se alterando, portanto, em cées portadores de hemofilia A (GALANAKIS, 1995).

Como pode ser visto, ap0ds a realizacdo dos exames de triagem (TSBM, TC,
TAC, TP, TTPae TT), é possivel distinguir os cdes portadores de hemofilia dos de DvW,
entretanto, esses testes ndo possibilitam diferenciar os hemofilicos A dos B. Por isso, ap0s
a triagem, € necessario caracterizar a deficiéncia especifica de FVI1II. Laboratorialmente,
o FVIII circulante pode ser determinado de acordo com seus niveis residuais (fator VI
antigeno - FVIII:Ag) ou por sua atividade funcional como cofator (fator VI1II coagulante
- FVIII:C) (GOODEVE, 2003; THRALL et al., 2012).

Atualmente, h& dois métodos disponiveis para dosagem da atividade funcional
de FVIII:C (atividade coagulante de FVI1II). O primeiro € o método coagulométrico ou de
um estagio, em que se utiliza como reagente plasma deficiente em FVIII, cujo principal
critério de qualidade é ter uma quantidade indetectavel de FVI1II e alta atividade de todos
os outros fatores da coagulacdo. Nesse método, avalia-se a habilidade da amostra do
paciente de corrigir o tempo de formacgdo do coagulo em um meio em que se adiciona
plasma deficiente em FVIII, reagentes para TTPa e célcio. Devido a todos os fatores
estarem em excesso em relacdo ao FVIII, o tempo de coagulacdo desta mistura €
principalmente afetado pela atividade de FV1I1. Dessa forma, nesses ensaios, 0 tempo que
leva para formar o coagulo de fibrina reflete a concentracdo de FV1I1 presente na amostra
do paciente (HULTIN, 1995; SCHALM, 2010). Muitas variaveis podem influenciar a
determinacdo de FVI1I:C pelo método coagulométrico e contribuir para um indesejavel
alto coeficiente de variacdo e um desacordo na exatiddo do teste. Dessa forma, o segundo
método existente, 0 método cromogénico ou de dois estagios, € 0 mais recomendado para
o diagnostico da hemofilia A, uma vez que apresenta melhor reprodutibilidade quanto aos
limites inferiores da curva e ndo depende de substrato deficiente de fator, eliminando,
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assim, possiveis interferéncias de FVIII residual; aléem disso, o teste ndo é influenciado
pela presenca de anticoagulante IUpico ou pela procedéncia dos reagentes de TTPa
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). No método cromogénico, determina-se a quantidade
de FXa gerada pela acdo do FVIII que é ativado pela adicdo de fosfolipideos e célcio a
amostra. O FXa atua sobre o substrato cromogénico de FXa, gerando uma cor que €
diretamente proporcional a quantidade de FXa produzido que €, por sua vez, diretamente
proporcional a concentracdo de FVIII:C na amostra (BOYLAN; MILLER, 2018).

Tratando-se da hemofilia A humana, pelo menos 17 mutacdes diferentes para o
gene do FVIII foram associadas a discrepancia entre os resultados obtidos pelos dois
métodos, mostrando atividades inferiores pelo método cromogénico. Tais informacdes
ndo foram documentadas para cdes, mas acredita-se que os resultados sejam semelhantes
(GOODEVE, 2003). Além das mutac@es, inumeros fatores metodolégicos podem levar a
divergéncias sistematicas entre os métodos, mas estas podem ser ultrapassadas por
cuidadosa padronizagdo e pelo uso de calibradores apropriados (BARROWCLIFFE,
2002).

Os resultados de FVI11:C podem ser expressos em porcentagem de atividade ou,
quando se utiliza padrées comerciais com concentracdo conhecida de FVIII, em Ul/dL
(P10, 2009). A partir da determinacdo de FVIII:C, é possivel, ndo s6 confirmar o
diagndstico de hemofilia A, como também classificar a gravidade da doenca (Tabela 4) e
obter um prognoéstico que ira orientar o acompanhamento e tratamento do paciente
(GOODEVE, 2003; STOKOL, 1998).

Tabela 4 - Classificacdo da gravidade da hemofilia A baseada no resultado de fator V11|
coagulante (FVIII:C).

FVIII:C SEVERIDADE
<2% Severa
2-5% Moderada
6-20% Leve

Fonte: ECLIPATH (2018).

As concentragBes residuais de FVIII (FVIII:Ag) também podem ser
determinadas por imunoensaios, que podem ser de aglutinagdo, turbidimétricos ou
enziméticos, sendo o mais amplamente usado entre esses 0 ELISA (Enzime-linked
immunoabsorbent assay) (LIN et al., 2004; BOYLAN; MILLER, 2018). O imunoensaio
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é realizado com anticorpos especificos para o FV1II, e monta-se uma curva padréo sob as
recomendacdes de concentracdo estabelecida pelo Padrdo Internacional para Fator VIl e
Fator de von Willebrand no Plasma, elaborada pela Organizacdo Mundial da Sadde (LIN
et al., 2004). No entanto, as concentracGes de FVIII residuais (FVIII:Ag) ndo sdo
utilizadas para fins de classificacdo ou diagndstico devido a sua alta taxa de interferentes
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Por utilizarem anticorpos monoclonais, nem todos
reagentes desenvolvidos para humanos podem ser utilizados no diagndstico de animais,
mas alguns conjuntos diagnostico podem ser validados para uso em cdes (THRALL et al.,
2012).

4.4.5 Tratamento de hemofilia A

Durante muitos anos, ndo existiu tratamento adequado para a hemofilia, seja em
humanos ou em cées. Os tratamentos mais antigos incluiam peroxido de hidrogénio,
gelatina e, até mesmo, veneno de cobra. O primeiro tratamento efetivo foi descoberto por
acaso em 1840, quando um médico inglés que estudava a doenga transfundiu sangue de
um individuo saudavel para um paciente hemofilico e percebeu que o sangramento do
paciente cessou gquase que instantaneamente (RODRIGUES, 2005).

A partir de 1957, as transfusdes sanguineas foram substituidas pelas infusdes de
concentrados de FVIII, obtidos a partir de crioprecipitacdo de plasma de doadores
saudaveis (AUSTEN et al., 1982). Contudo, o sucesso alcancado com a terapia de
reposicdo com concentrado de FVIII nos paciente hemofilicos sofreu um importante
retrocesso no inicio da década de 80, devido & contaminacéo viral deste hemocomponente
(RODRIGUES, 2005). Para o tratamento de humanos, na deécada de 90, foram
desenvolvidos os primeiros FVIII recombinantes sintéticos de alta pureza, que
representavam menor risco de contaminacdo e de resposta imunogénica do que 0s
concentrados obtidos a partir de sangue humano (COLOMBO; ZANUSSO, 2013). Em
cées, os concentrados comerciais de FVIII humano ou suino sdo hemostaticamente
efetivos, no entanto, a administracdo dessas proteinas analogas induzem a formacéo de
anticorpos e ha grade risco de anafilaxia apés a infusao.

Em 2009, foi produzido um FVI1II recombinante canino que em estudos de curto
prazo mostrou capacidade de corrigir o fenotipo da doenca com um perfil farmacocinético
semelhante a experiéncia clinica com o FVIII recombinante humano. Notavelmente,
desafios de tolerancia imunoldgica com esse fator recombinante em cées jovens e adultos

com hemofilia A ndo induziram a formagdo de anticorpos neutralizantes ou ndo
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neutralizantes, diferentemente do que ocorre em seres humanos (SABATINO et al.,
2009). A metodologia de producgéo de FVIII recombinante apresenta baixo rendimento e
elevado custo, o que torna essa forma de tratamento muito dispendiosa para o proprietario
do animal. Adicionalmente, a necessidade de injecGes repetitivas devido a curta meia-
vida do fator (12 h) diminui a sua conveniéncia, uma vez que pode afetar o psicoldgico
do cdo, pois este ndo entende a necessidade das aplicagdes (SCHALM, 2010). Dessa
forma, o crioprecipitado ainda é a melhor alternativa para tratamento de cées hemofilicos
A. Salienta-se ainda que, devido as novas técnicas de inativacédo viral e purificacao, esse
hemocomponente é considerado relativamente seguro, quando comparado aos produzidos
na década de 80 (DALMOLIN, 2010; SCHALM, 2010).

O tratamento de cdes hemofilicos A consiste em suplementar o paciente com o
fator deficiente, de forma que a atividade de FVI1I:C mantenha-se acima de 25-30% do
normal. Para tanto, realiza-se, principalmente, a transfusdo de sangue total (ST) ou de
componentes do plasma (DALMOLIN, 2010; THRALL et al, 2012). O termo
“componente do plasma” ¢ designado para produtos preparados por fracionamento,
centrifugando a bolsa de ST para separar os elementos celulares do plasma sobrenadante.
Os componentes do plasma que podem ser utilizados no tratamento da hemofilia A sdo o
plasma fresco congelado (PFC) e o crioprecipitado (Figura 10). O crioprecipitado é obtido
a partir do descongelamento lento em baixa temperatura (1-6 °C) do PFC. O
crioprecipitado é rico em fibrinogénio, FXIII, fibronectina e o complexo FVYW-FVIII, e
sua maior vantagem é a reducdo significativa de volume transfusional, pois garante
aproximadamente 50% da atividade presente no PFC, mas com um décimo do volume
total. Dessa forma, apesar de qualquer um dos hemocomponentes acima citados poderem
ser utilizados no tratamento de cées hemofilicos, a infusdo de crioprecipitado ¢ a terapia
mais indicada (SCHALM, 2010; STOKOL, 1998).
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Figura 10 - Fluxograma do processamento dos componentes do plasma.
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Para cées, a coleta da bolsa de ST pode ser realizada utilizando-se bolsas para
coleta de sangue humano, podendo ser retirados de 13 a 17 mL de sangue/kg de peso
corporal em intervalos de 3 a 4 semanas (ECLINPATH, 2018). A veia jugular é o Gnico
local recomendado para se realizar a puncdo do sangue para doacdo, e a bolsa é oscilada
gentilmente por um assistente durante a coleta, para que a gravidade e a pressao sanguinea
do doador sejam o suficiente para levar o sangue até a bolsa. Durante a coleta, o bem-
estar do paciente € constantemente monitorado, sendo as cores das mucosas, 0S
batimentos cardiacos e a taxa respiratoria frequentemente avaliados, uma vez que o
doador apresente qualquer comprometimento, a doacdo € descontinuada (SCHALM,
2010).

A medicina transfusional veterinaria teve inicio apenas nos anos 50, com o
surgimento de equipamentos apropriados. Nos ultimos anos, houve um crescimento do
interesse pela area, o que impulsionou a pesquisa e o desenvolvimento de bancos de
sangue especializados. O aparecimento em grande escala desses bancos de sangue
transformou a pratica de medicina transfusional veterinaria, uma vez que aumentou a
disponibilidade de componentes sanguineos e possibilitou a realizagdo de procedimentos
de alta complexidade com maior seguranca. Para manter os seus estoques, os bancos de
sangue contam com a colaboracdo de proprietarios que voluntariamente permitem que
seus cdes doem sangue (SCHALM, 2010). Os animais doadores devem ser
preferencialmente de grande porte, ter idade entre 2 e 8 anos, serem totalmente vacinados,

e devem ser saudaveis, sendo submetidos a exames de rotina e exames para detec¢do de
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uma variedade de doencas infecciosas, como erliquose e toxoplasmose, a cada 6-12 meses
(ECLINPATH, 2018).

A infusdo do hemocomponente é normalmente realizada via cateter, utilizando-
se a veia cefalica como ponto de acesso. A dose e a frequéncia da transfusdo podem variar
de acordo com o componente utilizado e com a severidade da coagulopatia (APICELLA,
2009; STOKOL, 1998; THRALL et al., 2012). Transfusdes de ST sdo geralmente
aplicadas a casos mais graves envolvendo anemia com risco de vida. Antes de realizar
esse tipo de transfusdo, é imprescindivel verificar se existe compatibilidade sanguinea
entre receptor e doador, para tanto, deve-se realizar a tipagem sanguinea dos animais,
bem como a prova de compatibilidade (ECLINPATH, 2018). Os cées possuem sete
grupos sanguineos de importancia clinica, conhecidos como DEA1 e DEA 3 a 8 (do
inglés, Dog Erythocyte Antigen). Exceto para o grupo DEA1L, que possui trés subgrupos
(DEAL.1, DEAL.2 e DEAL.3) que podem ndo ocorrer simultaneamente no mesmo cao
uma vez que sdo fatores alélicos do locus DEAL, um cdo pode ter um, todos os seis ou
qualquer combinacdo dos grupos reconhecidos. Na Tabela 5, encontra-se detalhada a

incidéncia de cada grupo sanguineo na populacdo canina (THRALL et al., 2012).

Tabela 5 - Tipos sanguineos caninos, sua denominacéo e incidéncia aproximada.

Nome atual Nome comum* Incidéncia na populacéo
DEA11 Al 40%
DEA 1.2 A2 20%
DEA 3 B 5%
DEA 4 C 98%
DEAS D 25%
DEA 6 F 98%
DEA 7 Tr 45%
DEA 8 He 4%

*Os grupos sanguineos foram designados por letras ordenadas pela ordem de descoberta dos grupos. Fonte:
KRISTENSEN; FELDMAN, 2008 apud APICELLA (2009).

Cées ndo apresentam em seu organismo anticorpos naturais contra o sistema
DEAIL. No entanto, anticorpos contra DEAL.1 ou 1.2 sdo produzidos em um receptor
negativo em 4 a 14 dias ap6s a primeira transfusdo incompativel e sdo capazes de gerar

uma reacdo transfusional retardada que leva a rapida destruicdo dos eritrocitos
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transfundidos, diminuindo a eficicia da transfusdo e inviabilizando futuras transfusdes
incompativeis. Por isso, esse sistema é considerado o de maior importancia clinica, o que
torna a tipagem para os antigenos DEA1.1 e 1.2 altamente recomenda (KRISTENSEN;
FELDMAN, 2008 apud APICELLA, 2009).

Além destes dois tipos sanguineos, ainda sdo dignos de nota 0 DEA4, que é o
antigeno mais frequente e cuja sensibilizacdo prévia de animais negativos pode causar
reacOes agudas em transfusdes incompativeis. Caninos possuem anticorpos naturais de
baixa avidez contra os antigenos DEA3, 5 e 7, e erros transfusionais podem causar uma
reacao pos-transfusional tardia (SCHALM, 2010; THRALL et al., 2012).

Recomenda-se que a tipagem sanguinea seja sempre realizada antes de uma
transfusdo de ST, contudo, em casos de emergéncia, preconiza-se 0 uso de bolsas de
doadores DEAL.1 negativo, o que limita a sensibilizacdo e a ocorréncia de reacdes de
transfusdo hemolitica aguda. Os métodos disponiveis para a detec¢do de antigenos
DEA1.1 incluem cartbes de digitacdo, kits de cartucho (teste rapido), aglutinacdo em
tubo e coluna de aglutinacdo em gel dentro de microtubos. A realizacdo da deteccdo dos
demais antigenos DEA tem sido dificil devido a disponibilidade limitada dos reagentes e
a dificuldade na interpretacdo dos resultados de aglutinacdo. Atualmente, a aglutinacéo
em tubo € o Unico procedimento utilizado para testar os antigenos ndo-DEAL.1 (THRALL
etal., 2012).

A falta de conhecimentos abrangentes sobre 0s grupos sanguineos de caninos,
associada a incapacidade de tipar os grupos ndo-DEA1L, faz com que seja necessaria a
realizacdo de testes de compatibilidade (prova cruzada) antes de qualquer transfuséo,
mesmo para cdes com tipo sanguineo conhecido (APICELLA, 2009). Na prova cruzada,
sdo misturadas as hemaécias do doador com soro do receptor (prova maior), e as hemacias
do receptor com soro do doador (prova menor), e verifica-se se h4 alguma reacdo de
aglutinacdo ou hemolise nos tubos. Um resultado positivo na prova maior significa que o
receptor possui anticorpos contra as hemacias do doador, e um resultado positivo na prova
menor indicam que o doador possui anticorpos contra os eritrécitos do receptor. A
realizacdo da prova cruzada minimiza o risco de reacgdes transfusionais graves induzidas
por anticorpos, no entanto, ressalta-se que um resultado compativel (sem aglutinacéo ou
hemolise) ndo significa que o doador e 0 receptor possuem 0 mesmo tipo sanguineo
(THRALL et al, 2012).

Nos casos em que ndo existe anemia com risco de vida, é indicada a transfusdo

de crioprecipitado ou PFC. Os cdes com hemofilia A respondem muito bem ao tratamento
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com infuséo de crioprecipitado ou de PFC, ambas terapias aumentam de forma similar a
atividade de FVIII:C, entretanto, a infusdo de crioprecipitado é mais recomendada para o
tratamento ou a profilaxia da hemorragia, uma vez que ele ndo foi associado com qualquer
reacao adversa, diferentemente do PFC (APICELLA, 2009; STOKOL, 1998; THRALL
et al., 2012). Na Tabela 6 esta apresentado um comparativo entre as guidelines de
dosagem do PFC e de crioprecipitado, além de suas principais indicacdes de uso
(STOKOL, 1998).

Tabela 6. Guidelines de dosagem para componentes do plasma.

PRODUTO DOSAGEM INDICACOES PRINCIPAIS
PFC 6-12 mL/kg g8-12h Deficiéncias de fator, hipoproteinemia
6-12 mL/10kg g4-  Hemofilia A e B, deficiéncias de FII, FVII,

Crioprecipitado 12h EX e FIX

PFC — plasma fresco congelado. Adaptado de: SCHALM (2010).

Apesar de menos comum do que em humanos, em cées, existem relatos de
desenvolvimento de inibidores circulantes do FVIII apds terapia com crioprecipitado de
origem canina. Nesses casos, 0 controle da hemorragia pode ser tentado por meio da
utilizacdo de transfusdo extensiva e prolongada de hemoderivados (GILES et al., 1984;
O’KELLEY et al., 2009).

Além dos tratamentos ja mencionados, ha op¢oes limitadas de tratamento néo-
transfusional com acetato de desmopressina (DDAVP), que ja é utilizado em humanos
com hemofilia A leve. O DDAVP é um analogo da vasopressina (hormdnio fisiol6gico)
e aumenta as concentracGes plasméticas de FVIII ao induzir células endoteliais a
liberarem FVIII complexado ao FvW (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; STOKOL,
1998). Para cées, algumas evidéncias apoiam o uso de DDAVP para casos leves de
hemofilias, mas ele parece ndo ser tdo efetivo quanto em humanos (STOKOL, 1998).

Devido ao modelo canino se assemelhar muito ao modelo humano, muitas
opcOes de tratamento ndo-transfusionais sdo avaliadas quanto a sua eficacia em cdes
hemofilicos (THRALL et al., 2012). Uma dessas op¢des € a transferéncia de genes para
cades hemofilicos A. Xu et al. (2005) demonstraram que a terapia génica com vetor
retroviral gama em cdes neonatos resultou na producdo de FVIII em concentracOes
terapéuticas, sem formacao de inibidores. Margaritis et al. (2009) avaliaram o potencial
terapéutico da transferéncia horizontal artificial de um gene de FVII ativado, mediado por
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um virus, estabelecendo expressao continua desse gene em modelo canino de hemofilia
A. Nesse estudo, obteve-se resultados satisfatorios quanto a diminuicdo de episodios
hemorréagicos e desenvolvimento de inibidores, sem risco aumentado de trombose
(MARGARITIS, 2009). A terapia genética ainda ndo estd disponivel para cées
domeésticos, sendo seu uso limitado para modelos experimentais, contudo, esses
resultados sdo promissores e representam um importante avango no tratamento desses

animais.

4.4.6 O papel do farmacéutico na hemofilia A canina e no mercado veterinario

Como ja mencionado, o mercado pet avanca e mostra resiliéncia frente a
desaceleracdo da economia, crescendo devagar e representando 0,38% do PIB brasileiro
(ABINPET, 2017). A grande vertente desse mercado € o segmento saude animal, que
impulsionado pela tecnologia tem a projecdo de crescer 13% em relacdo a 2015,
compreendendo uma porcentagem de quase o dobro do mercado pet como um todo
(POLI, 2017). O crescimento nesse nicho se da pela mudanca de comportamento dos
donos dos animais, que passaram a ser mais cuidadosos e dar mais importancia,
investindo ndo s6 na medicina curativa, mas na preventiva também (POLI, 2017).

A tendéncia da medicina veterinaria é igualar-se a medicina humana, tornando
possiveis e utilizando procedimentos de alta complexidade, e dependendo cada vez mais
de métodos laboratoriais para o diagndstico das mais diversas doencas (SILVA, 2011). O
campo das analises clinicas veterinarias pode, entdo, ser desbravado pelo farmacéutico,
que possui amplo conhecimento adquirido durante a graduacédo sobre analise laboratorial,
conhecendo a teoria e aplicacdo dos métodos diagnosticos (NORONHA, 2013). Os
conjuntos de reagentes para uso veterinario utilizam principios metodoldgicos e técnicas
muito semelhantes aos utilizados para humanos, podendo muitas vezes serem utilizados
0S mesmos conjuntos. Da mesma forma, isso acontece para equipamentos automatizados,
0s de uso veterinario utilizam a mesma mecéanica dos de humanos, necessitando apenas
de software especializado (THRALL et al., 2012).

Dadas as caracteristicas da hemofilia A, e seus sintomas inespecificos para um
diagndstico definitivo, o farmacéutico pode, de acordo com a legislacdo vigente, atuar
junto ao veterinario, realizando testes laboratoriais que ajudem a interpretar a clinica do
paciente, complementando os exames fisicos, ambos j& mencionados anteriormente, 0

gue se mostra de suma importancia, uma vez que nao é possivel realizar uma anamnese
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com o paciente, detectando sintomas especificos ou historico familiar (NORONHA,
2013).

As constatacOes anteriores evidenciam a importancia de se explorar mais a parte
veterinaria durante a graduacdo de farmécia, pois € um campo de atuacdo que se mostra
muito promissor, e poucos profissionais o procuram por pleno desconhecimento de que
sdo habilitandos para atuar na area (NORONHA, 2013). Atualmente, segundo dados do
Ministério da Agricultura, Pecuéario e Abastecimento (MAPA), o Brasil possui
laboratdrios de diagnodstico animal em 24 dos 27 estados, totalizando mais de 100
laboratdrios no pais, nove dos quais sdo de Santa Catarina e destes, poucos ndo sdo de
responsabilidade técnica de um veterinario, mostrando que o farmacéutico pode ainda
inserir-se muito neste meio (MAPA, 2017).

No Brasil, ndo ha regulamentacéo formal para os bancos de sangue veterinario.
Nesse contexto, 0 Conselho Regional de Medicina Veterinaria do Estado de Séo Paulo
(CRMVSP) orienta que os bancos veterinarios atendam as especificacdes para humanos
(BBC, 2018). A producdo de hemocomponente demanda um controle de qualidade
adaptado aos mais altos padrdes e exigéncias de seguranca e eficacia, compativeis com a
producdo de injetaveis, tema amplamente explorado durante o Curso de Graduagdo em
Farmécia (CFF, 2018). Dessa forma, o farmacéutico também pode atuar aplicando seus
conhecimentos na hemoterapia veterinaria.

Em uma busca ativa na internet realizada pela autora do presente estudo, foram
encontrados enderecos de pelo menos 20 hemocentros dedicados exclusivamente para
doacdo e processamento de hemoderivados veterinarios no pais, a maioria deles
localizados na regido Sudeste do pais. Grande parte desses bancos de sangue contam com
a presenca de um farmacéutico na equipe para avaliar e monitorar 0s equipamentos,
resultados laboratoriais e substancias e insumos industrializados, como bolsas, seringas,
filtros e outros equipamentos de transfusdo e coleta. Adicionalmente, esses profissionais
prestam assisténcia ao paciente, juntamente com o acompanhamento veterinario, muitas
vezes auxiliando no manejo medicamentoso de efeitos pos-transfusionais (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2018; THRALL et al., 2012).

Por fim, o farmacéutico pode inserir-se no ambito da pesquisa, buscando
tratamentos exclusivos para o cdo hemofilico que se adequem ao custo viavel, pois as
opcodes de maior complexidade, como FVIII recombinante, apresentam um custo elevado,
sendo ainda inviavel a sua utilizagdo no mercado pet nacional (CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2018).
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5 CONSIDERACOES FINAIS
Durante a realizacao deste trabalho, percebeu-se as dificuldades enfrentadas para

interpretar clinicamente a hemofilia A, pois trata-se de uma coagulopatia com sintomas
inespecificos. Adicionalmente, pdde-se ter uma nocdo dos avangos que ja foram
alcancados em termos de diagndstico e tratamento veterinario, e uma perspectiva do
quanto ainda pode ser estudado e aprofundado.

Em paralelo, evidenciaram-se as areas em que o farmacéutico pode se inserir no
nicho veterinario, mostrando que é um mercado em ascensdo com campos abertos, que
deve ser mais explorado durante a graduacao.

Como o presente trabalho espera-se um impacto extremamente positivo, pois
mostra a unido dos conhecimentos adquiridos no curso de graduagdo em farméacia com o
segmento veterinario, buscando aprofundar e aplicar conhecimentos para uma futura
profissdo nessa area. Pdde-se compreender melhor os principios da doacao e transfusao
de sangue canina, e também pude entender mais a complexidade do diagnéstico
veterinario, da importancia dos exames complementares, buscando ultrapassar o
empecilho de tratar de pacientes que ndo conseguem transmitir ao examinador 0s seus

sintomas.
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