CENTRO UNIVERSITARIO DE GOIAS — UNIGOIAS
SUPERVISAO DA AREA DE PESQUISA CIENTIFICA — SAPC
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA

PRINCIPAIS ANORMALIDADES HEMOSTATICAS HEREDITARIAS EM CAES -
REVISAO DE LITERATURA

ANA LAURA CAMPOS DE PIERI
ESTHER DE PAIVA CAMARGO
MARCOS VINICIUS TONELINO DE ARAUJO

ORIENTADOR/PROFESSOR: Jandra Pacheco dos Santos

GOIANIA — GOIAS
Dezembro/2025



PRINCIPAIS ANORMALIDADES HEMOSTATICAS HEREDITARIAS EM CAES -
REVISAO DE LITERATURA
Ana Laura Campos de Pieri!
Esther de Paiva Camargo?®
Marcos Vinicius Tonelino de Aratijo’
Jandra Pacheco dos Santos*

Resumo: A hemostasia € um processo fisiologico essencial responsavel por manter o equilibrio entre a coagulagdo
e a fluidez do sangue, assegurando a integridade vascular e prevenindo hemorragias ou tromboses espontdneas.
Esse mecanismo envolve a interagdo coordenada entre o endotélio, plaquetas, fatores plasmaticos e o sistema
fibrinolitico, que atuam na formagdo e posterior remog¢do do coagulo apds o reparo tecidual. Alteragdes em
qualquer uma dessas etapas pode resultar em distirbios hemorragicos, como as hemofilias A ¢ B e a doenca de
von Willebrand, consideradas as principais coagulopatias hereditarias de relevancia clinica em cées. As hemofilias,
ligadas ao cromossomo X, resultam de deficiéncias nos fatores VIII e IX, respectivamente, comprometendo a via
intrinseca da cascata de coagulacdo. Clinicamente, manifestam-se por hemorragias prolongadas, hematomas,
epistaxe e hemartroses. O diagnostico ¢ baseado em testes de triagem, como o Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPA), e confirmado pela dosagem especifica dos fatores plasmaticos. O tratamento ¢ realizado por meio
da reposic¢do com plasma fresco congelado ou crioprecipitado, sendo o prognostico reservado nos casos graves. A
prevencdo depende da identificagdo de portadores e do controle genético das linhagens reprodutivas. Ja a doenga
de von Willebrand caracteriza-se por deficiéncia quantitativa ou funcional do Fator de von Willebrand,
fundamental para a adesdo plaquetaria ¢ estabilidade do fator VIII. O diagnostico é confirmado pelo ensaio do
antigeno FVW:Ag, e o tratamento inclui a infus@o de crioprecipitado e o uso de desmopressina nos casos leves. A
compreensdo detalhada da hemostasia ¢ de suas alteragdes hereditarias ¢ fundamental para o diagnostico preciso
e 0 manejo terapéutico eficaz, contribuindo para a melhoria da qualidade de vida e progndstico dos animais
afetados.

Palavras-chave: Diagnoéstico laboratorial. Disturbios de coagulacdo. Hemofilia. Hemostasia. Tratamento.

MAIN HEREDITARY HEMOSTATIC ABNORMALITIES IN DOGS - LITERATURE
REVIEW

Abstract: Hemostasis is an essential physiological process responsible for maintaining the balance between blood
coagulation and fluidity, ensuring vascular integrity and preventing spontaneous hemorrhage or thrombosis. This
mechanism involves the coordinated interaction of the endothelium, platelets, plasma factors, and the fibrinolytic
system, which act in the formation and subsequent removal of the clot after tissue repair. Alterations in any of
these stages may result in hemorrhagic disorders, such as hemophilia A and B and von Willebrand disease, which
are the main hereditary coagulopathies of clinical relevance in dogs. Hemophilias, X-linked disorders, result from
deficiencies in factors VIII and IX, respectively, compromising the intrinsic pathway of the coagulation cascade.
Clinically, they manifest as prolonged bleeding, hematomas, epistaxis, and hemarthrosis. Diagnosis is based on
screening tests, such as the Activated Partial Thromboplastin Time (aPTT), and confirmed by the specific
measurement of plasma factor activity. Treatment is performed through replacement therapy with fresh frozen
plasma or cryoprecipitate, with the prognosis being reserved in severe cases. Prevention depends on the
identification of carriers and genetic control of breeding lines. von Willebrand disease, on the other hand, is
characterized by a quantitative or functional deficiency of von Willebrand factor, which is essential for platelet
adhesion and factor VIII stabilization. Diagnosis is confirmed by the von Willebrand factor antigen assay
(VWF:Ag), and treatment includes cryoprecipitate infusion and desmopressin administration in mild cases. A
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detailed understanding of hemostasis and its hereditary alterations is essential for accurate diagnosis and effective
therapeutic management, contributing to improving the quality of life and prognosis of affected animals.
Keywords: Laboratory diagnosis. Coagulation disorders. Hemophilia. Hemostasis. Treatment.

1. INTRODUCAO

A hemostasia ¢ um processo fisiologico essencial para a manutengdo da integridade
vascular, evitando perdas sanguineas excessivas e permitindo a reparagdo tecidual. Esse
mecanismo depende da interagdo coordenada entre o endotélio, as plaquetas e os fatores
plasmaticos de coagulacdo, que atuam de forma sequencial na formacdo e estabilizacdo do
coagulo de fibrina (Webster, 2017; Brooks e Catalfamo, 2013). A resposta hemostatica ¢
dividida em hemostasia primaria, que envolve a adesdo e agregacdo plaquetaria, hemostasia
secundaria, caracterizada pela ativacdao da cascata de coagulacdo e formacdo da fibrina, e a
fibrinolise (Mischke, 2014).

Alteracdes estruturais ou funcionais em qualquer um desses componentes pode resultar
em distirbios hemorragicos, adquiridos ou hereditarios, que comprometem a funcao
hemostatica e podem representar risco a vida do animal. Entre os disturbios de origem genética,
as coagulopatias hereditarias se destacam por comprometer proteinas fundamentais da
coagulagdo, tendo importancia clinica na medicina veterinéria, sobretudo na espécie canina
(Barr e McMichael, 2012).

Dentre essas enfermidades, a Doenga de von Willebrand (DvW) e as Hemofilias A e B
sdo as mais frequentemente descritas, sendo responsaveis pela maioria dos distarbios
congénitos da hemostasia em caes (Boudreaux, 2008; Mansell, 2000). A DvW ¢ a anormalidade
hemostatica hereditaria mais comum e resulta de deficiéncia quantitativa ou qualitativa do Fator
de von Willebrand (FvW), proteina essencial para a adesdo plaquetaria e para a estabilizacao
do Fator VIII. Essa deficiéncia leva a manifestagdes hemorragicas de hemostasia primaria,
como epistaxe, gengivorragia, hematuria e sangramentos prolongados ap6s traumas (Brooks e
Catalfamo, 2022; Stokol, 2012).

As hemofilias A e B, por sua vez, sdo doencas hereditdrias recessivas ligadas ao
cromossomo X, causadas pela deficiéncia dos fatores VIII (FVIII) e IX (FIX), respectivamente.
Afetam principalmente caes machos, enquanto as fémeas heterozigotas atuam como portadoras
assintomaticas. Clinicamente, manifestam-se por episddios hemorragicos espontaneos,
hemartroses, hematomas e hemorragias internas de gravidade variavel (Dalmolin et al., 2013;
Kuder et al., 2021; Maurissens, 2018).

O diagnostico dessas enfermidades ¢ realizado por meio de testes laboratoriais

especificos, como o Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), Tempo de Protrombina



(TP) e a mensuracao da atividade dos fatores de coagulacdo, complementados por exames
genéticos que identificam mutagdes nos genes FVIII e FIX (Kuder ef al., 2021). O tratamento
¢ baseado na reposi¢do dos fatores deficientes por meio da transfusdo de Plasma Fresco
Congelado (PFC) ou crioprecipitado, terapias eficazes para o controle das hemorragias (De
Oliveira et al., 2024; Medeiros, 2024). Apesar disso, o prognoéstico € reservado, € 0 manejo
reprodutivo responsavel ¢ essencial para prevenir a disseminagdo genética dessas doencgas
(Maurissens, 2018).

Dessa forma, o presente trabalho tem como objetivo revisar as principais anormalidades
hemostaticas hereditarias em caes, com énfase na Doenga de von Willebrand ¢ nas hemofilias
A e B, abordando seus aspectos etioldgicos, fisiopatoldgicos, diagnosticos e terapéuticos, a fim
de contribuir para o aprimoramento do diagndstico e manejo clinico dessas enfermidades na

medicina veterinaria.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa qualitativa e descritiva,
desenvolvida por meio de uma revisao de literatura acerca das anormalidades hemostéticas
hereditarias em caes. A pesquisa baseou-se na analise de publicagdes cientificas disponiveis em
bases de dados amplamente reconhecidas, incluindo PubMed, SciELO e Google Académico.

Para a busca dos materiais, foram utilizados termos-chave em portugués e inglés, tais
como ‘“coagulopatias hereditarias em caes”, “disturbios de coagulagdo”, “hemofilia canina” e
“doenca de von Willebrand em caes”. Devido a escassez de relatos especificos sobre as
anormalidades hemostaticas hereditarias em cdes, a pesquisa também incluiu publicagdes de
areas correlatas, como hematologia humana e comparada, a fim de ampliar a compreensao dos
mecanismos fisiopatoldgicos e das abordagens diagnosticas. O recorte temporal adotado
compreendeu o periodo de 2000 a 2024, abrangendo estudos originais, revisdes sistematicas e
livros de referéncia que contribuiram para o embasamento tedrico e cientifico do trabalho.

Foram adotados como critérios de inclusao os estudos revisados por pares e aqueles que
abordavam, de forma direta, as anormalidades hemostaticas hereditarias em cdes. Foram
excluidos os trabalhos que tratavam exclusivamente de outras espécies, como felinos, e os
artigos que nao apresentavam relagcdo com o escopo da pesquisa.

A seleg¢ao dos estudos foi conduzida em trés etapas sequenciais: leitura dos titulos,
analise dos resumos e leitura integral dos artigos que atenderam aos critérios de inclusdo. Na
base PubMed, foram identificados 63 estudos, enquanto na busca generalista do Google

Académico, utilizando o termo “coagulopatias hereditarias em caes”, foram encontrados 645



artigos. Apo0s a triagem e analise critica, 41 publica¢des foram selecionadas para compor a base
bibliografica final.

Os dados obtidos foram organizados e sistematizados de modo a oferecer uma sintese
abrangente e atualizada sobre os disturbios hemostaticos hereditarios em caes, destacando a
importancia do tema para a medicina veterindria, bem como as principais abordagens

diagnosticas e terapéuticas relacionadas a essas condicdes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 HEMOSTASIA

A hemostasia ¢ um mecanismo fisioldgico essencial que equilibra a coagulacdo e a
dissolugdo dos coagulos sanguineos, garantindo a integridade vascular (Thrall, 2014). Esse
mecanismo resulta de interagdes complexas entre os vasos sanguineos, as plaquetas, as
proteinas da coagulagdo e o sistema fibrinolitico, que atuam de forma coordenada para
promover a formagdo do coagulo e, posteriormente, sua dissolu¢ao apos o reparo da lesao
vascular (Rodrigues et al., 2012). Dessa forma, a hemostasia fisiologica tem papel fundamental
na prevencao de hemorragias e tromboses espontaneas, assegurando o funcionamento adequado
da circulagdo (Weiss et al., 2010).

A hemostasia fisiologica caracteriza-se por uma resposta localizada e controlada,
limitada ao sitio da lesdo vascular e regulada por mecanismos que inibem a propagacdo do
coagulo (Hoffman e Monroe, 2001). Apds o reparo tecidual, o sistema fibrinolitico ¢ ativado
para dissolver o codgulo, restaurando o fluxo sanguineo normal (Tizard, 2018). Por outro lado,
a hemostasia patologica ocorre quando ha desequilibrio nos mecanismos de coagulacao,
resultando em formagdo inadequada ou excessiva de codgulos. Esse processo pode levar a
trombose, quando o codgulo se forma dentro dos vasos sem necessidade fisioldgica, ou a
hemorragia, quando hé falhas na formagao do tampao hemostatico (Hall e Hall, 2021). Segundo
Weiss et al. (2010), essas alteragdes representam desajustes entre os sistemas pro-coagulantes
e anticoagulantes, comprometendo a homeostase vascular e podendo culminar em distarbios
clinicos graves.

O sistema hemostatico ¢ composto por uma rede complexa e interdependente de
elementos celulares e plasmaticos que atuam de forma coordenada para manter o equilibrio
entre a coagulagdo e a fluidez do sangue. Dentre os componentes do sistema hemostatico tem-
se o endotélio vascular, as plaquetas, as microparticulas e os fatores plasmaticos pro-

coagulantes (Rodrigues et al., 2012).



O endotélio vascular, localizado entre o limen e a parede dos vasos sanguineos,
desempenha papel essencial na manutengao da homeostase vascular, regulando o tonus dos
vasos e os mecanismos de coagulagdo (Hall e Hall, 2021). Em condigdes fisiologicas, apresenta
propriedades anticoagulantes e vasodilatadoras, promovidas pela liberagao de substancias como
heparan sulfato, prostaciclina (PGl.), 6xido nitrico (NO) e ectonucleotidases, que mantém o
sangue fluido e inibem a ativagao plaquetaria (Junqueira e Carneiro, 2023; Tizard, 2018). Em
contrapartida, diante de uma lesdo vascular, o endotélio sofre modificagdo funcional, passando
a expressar fatores pro-coagulantes, como endotelina-1, fator tecidual (FT) e Fator de von
Willebrand (FvW), que promovem a vasoconstricdo ¢ a formagdo do tampao hemostatico

(Figura 01) (Weiss et al., 2010).

Figura 01 — Mediadores endoteliais da hemostasia. Principais constituintes da fungao
anticoagulante da célula endotelial: NO, PGI2, ATIII, TFPI, Proteina C, Anexina V, ativador
tecidual do plasminogénio (tPA) e ativador do plasminogénio tipo-uroquinase (uPA). Principais
constituintes da fungdo procoagulante da célula endotelial: FvW, trombospondina, FT e inibidor

do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1).
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Fonte: Rodrigues et al., 2012.

Paralelamente, o endotélio também participa da regulagdo negativa da coagulacao,
sintetizando proteinas como a trombomodulina, a proteina C e seu cofator proteina S, a
antitrombina III (ATIII) e o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), que impedem a ativagao
excessiva da cascata de coagulagdo e previnem a formacao de trombos indesejados (Hoffman
e Monroe, 2001; Tortora e Derrickson, 2023). Dessa forma, o endotélio atua como um 6rgao

dindmico e regulador do equilibrio hemostatico, alternando entre fun¢des anticoagulantes e pro-



coagulantes conforme as demandas fisioldgicas e patologicas do sistema circulatdrio
(Rodrigues et al., 2012).

As plaquetas sdo fragmentos citoplasmaticos anucleados, com cerca de 2 a 3 pm de
diametro, originados dos megacariocitos da medula dssea, e circulam no sangue em estado de
repouso até serem ativadas por uma lesdo vascular (Hall e Hall, 2021). Em condi¢des normais,
apresentam concentragao média entre 130.000 e 400.000/uL em caes e tém vida média de 9 a
10 dias (Tortora e Derrickson, 2023).

Quando ocorre dano endotelial, as plaquetas aderem ao local da lesdo por meio da
interacdo entre suas glicoproteinas de superficie e o Fator de von Willebrand (FvW), secretado
pelas células endoteliais (Weiss ef al., 2010). Apds a ativacao, participam de diversas etapas da
hemostasia, liberando substancias contidas em seus granulos a e densos, como fibrinogénio,
fibronectina, fatores V e XI, fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), serotonina e
tromboxano Az, que promovem a adesdo, agregacdo, vasoconstri¢ao e estabilizagdo do codgulo
(Tizard, 2018; Hoffman e Monroe, 2001). Dessa forma, as plaquetas exercem papel central na
hemostasia, integrando as respostas celular e bioquimica que asseguram a contenc¢do do
sangramento e o reparo tecidual (Rodrigues et al., 2012).

As microparticulas sdo pequenos fragmentos da membrana plasmatica, medindo entre
0,1 e 1,0 um, originados principalmente de plaquetas, leucdcitos e células endoteliais, e estdo
naturalmente presentes na circulacdo (Tizard, 2018). Entre elas, as plaquetarias sdo as mais
abundantes e exercem papel importante na regulagdo da hemostasia (Weiss et al., 2010). Em
condigdes fisioldgicas, essas estruturas produzem baixas quantidades de trombina, ativando a
proteina C e contribuindo para a manuten¢ao da fluidez sanguinea (Hall e Hall, 2021). Contudo,
diante de uma lesao vascular, passam a ter efeito pro-coagulante, aumentando a produgao de
trombina e promovendo a ativacdo de plaquetas e do fator VIII, além de facilitarem a formagao
do complexo protrombinase (Hoffman e Monroe, 2001). As microparticulas também
participam da comunicacdo intercelular, podendo transferir tromboxano A (TXA:) e acido
araquidonico para plaquetas ndo ativadas, amplificando a resposta hemostatica (Tortora e
Derrickson, 2023). Assim, exercem fung¢ao atuando na manutencao do equilibrio anticoagulante
em repouso e no estimulo a coagulagao durante o dano vascular (Rodrigues ef al., 2012).

Os fatores plasmaticos pro-coagulantes representam a segunda linha de defesa do
organismo apOs lesdo vascular, atuando na hemostasia secundaria, também denominada
coagulagdo sanguinea (Hall e Hall, 2021). Descobertos entre as décadas de 1940 e 1950, esses
fatores receberam uma nomenclatura padronizada pelo Comité Internacional de Trombose e

Hemostasia, na qual cada fator ¢ identificado por nimeros romanos de acordo com a ordem de



descoberta, sendo acrescentada a letra “a” quando se refere a forma ativada da molécula
(Hoffman e Monroe, 2001). Ao todo, existem 14 proteinas plasmaticas, das quais 11 seguem
essa regra, enquanto o calcio (Ca?*), a precalicreina (PC) e o cininogénio de alto peso molecular
(CAPM) apresentam designacdes diferentes. Além da nomenclatura oficial, esses fatores
possuem nomes tradicionais, relacionados a proteina precursora, doenca associada a
deficiéncia, pesquisador responsavel ou até mesmo paciente portador da deficiéncia (Weiss et
al., 2010). Seus pesos moleculares variam de 40 a 340 kDa e suas concentracdes plasmaticas
de 0,2 a 2.600 pg/mL, refletindo a diversidade funcional e regulatoria desses componentes
essenciais para a coagulacdo (Tortora e Derrickson, 2023).

Os fatores de coagulagdo sdo proteinas plasmaticas essenciais para a formacao do
codgulo sanguineo, sendo a maioria sintetizada no figado pelas células hepatociticas (Hall e
Hall, 2021). Alguns fatores requerem a presenca de cofatores especificos, como o fator V e o
fator VIII, que potencializam a ativagdo das cascatas intrinseca e extrinseca e a formagao do
complexo protrombinase, assegurando eficiéncia na conversao de protrombina em trombina
(Hoffman e Monroe, 2001). Varios desses fatores sdo dependentes da vitamina K, incluindo os
fatores II (protrombina), VII, IX e X, bem como as proteinas anticoagulantes C e S, que
necessitam da carboxilagdo de residuos de glutamato para adquirirem afinidade pelo calcio e
pelas membranas celulares, processo essencial para sua atividade biologica (Tortora e
Derrickson, 2023). Dessa forma, a sintese hepatica, a presenca de cofatores e a dependéncia de
vitamina K sdo determinantes criticos para o funcionamento adequado do sistema de
coagulagdo, permitindo respostas rapidas e controladas a lesdo vascular (Weiss ef al., 2010).

Os inibidores naturais da coagulacdo desempenham papel fundamental na regulacio e
limitagdo da cascata de coagulagdo, prevenindo a formagao excessiva de coagulos e a trombose
intravascular (Hall e Hall, 2021). A antitrombina III (ATIII) atua inibindo principalmente a
trombina e os fatores Xa, [Xa e Xla, sendo essencial para controlar a ativagao da coagulacao
(Hoffman e Monroe, 2001). O sistema proteina C/proteina S constitui outro mecanismo
regulador: a proteina C, ativada pela trombomodulina-trombina, forma complexo com a
proteina S e inativa os fatores Va e VlIlla, limitando a geragdo de trombina (Weiss et al., 2010).
Esses inibidores naturais atuam de maneira coordenada com outros mecanismos
anticoagulantes enddgenos, garantindo que a coagulagdo ocorra somente no local da lesdo
vascular e preservando a fluidez sanguinea em tecidos integros (Tortora e Derrickson, 2023).

O processo de interrup¢dao do sangramento apds uma lesdo vascular € classificado em
hemostasia primaria, que envolve a interag¢do entre endotélio, plaquetas e matriz subendotelial,

e hemostasia secundaria, responsavel pela formag¢do da fibrina e estabiliza¢do do coagulo. Por



fim, ocorre a fibrindlise, que remove o coagulo quando o reparo vascular ¢ concluido (Palta et
al., 2014; Rodrigues et al., 2012).

A hemostasia primadria inicia-se rapidamente apds a lesdo, com a adesdo plaquetaria a
matriz subendotelial. Essa adesdo ¢ mediada principalmente pelo Fator de von Willebrand
(FvW), que forma pontes entre o coldgeno exposto e os receptores plaquetarios GPIb-IX-V. Em
seguida, ocorre a ativagdo plaquetaria, caracterizada pela alteracdo da forma das plaquetas,
liberagdo de granulos densos e a (contendo ADP, serotonina, célcio, fibrinogénio e FvW), e
exposi¢ao da fosfatidilserina, que fornece superficie para reagdes enzimaticas da cascata de
coagulagdo (Broos et al., 2011; Scridon, 2022).

A agregacdo plaquetaria ¢ mediada pela ligagdo do fibrinogénio aos receptores
GPIIb/Illa (integrina ollbB3) ativados, formando pontes entre plaquetas adjacentes. Esse
processo resulta na formacdo do tampado plaquetario inicial, que € suficiente para conter
pequenos sangramentos, mas ainda instavel. Para garantir estabilidade, ¢ necessaria a formagao
de fibrina pela cascata da coagulacao, que consolida o tampao plaquetario em um coagulo firme
(Hall e Hall, 2021; Palta et al., 2014).

A hemostasia secundaria compreende a ativacao sequencial de fatores de coagulagcdo
plasmaticos numerados de I a XIII, que interagem em trés vias principais: intrinseca, extrinseca
e comum (Figura 02). Na via extrinseca, a lesdo endotelial expde o fator tecidual (TF), que
forma um complexo com o fator VlIla, ativando o fator X. Na via intrinseca, a ativa¢do ocorre
pelo contato de superficies negativas, promovendo a ativagao dos fatores XII — XI — IX, que,
junto ao cofator VIIla, também ativam o fator X. Ambas as vias convergem na via comum, em
que o fator Xa, em associagdo com o fator Va, célcio e fosfolipidios de superficie, forma o
complexo protrombinase, responsavel por converter protrombina (fator II) em trombina (Ila)
(Chaudhry, 2023; Hall e Hall, 2021; Palta et al., 2014).

A trombina desempenha papel central, catalisando a conversao do fibrinogénio (fator I)
em mondmeros de fibrina, que se polimerizam formando uma rede insolivel. Em seguida, o
fator XIlla, ativado pela trombina, promove ligagdes covalentes cruzadas entre as fibras de
fibrina, tornando o codgulo mais resistente a degradacgdo (Palta et al., 2014; Rodrigues et al.,
2012). Além disso, a trombina amplifica a cascata ativando os fatores V, VIII e XI, e também
estimula a ativagdo plaquetaria, integrando os mecanismos de hemostasia primaria e secundaria

(Hall e Hall, 2021).



Figura 02 — Esquema tradicional da cascata de coagulacao.
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Fonte: Thrall, 2014.

Apos a estabilizacdo do codgulo, inicia-se o processo de fibrindlise, responsavel pela
degradagdo da fibrina e remogdo do trombo quando a integridade vascular € restabelecida. O
plasminogénio, uma proenzima sintetizada no figado, ¢ convertido em plasmina pelos
ativadores tPA (tissue plasminogen activator) e uPA (urokinase-type plasminogen activator). A
plasmina degrada a fibrina em produtos soliveis, como os D-dimeros, restaurando o fluxo
sanguineo (Chapin e Hajjar, 2014; Van Hinsbergh, 2012). Esse sistema ¢ cuidadosamente
regulado por inibidores como PAI-1 e a2-antiplasmina, que previnem a fibrindlise excessiva
(Chapin e Hajjar, 2014; Scridon, 2022).

Dessa forma, a hemostasia representa um equilibrio dindmico entre mecanismos pro-
coagulantes e anticoagulantes, envolvendo o endotélio, plaquetas, proteinas plasmaticas e
enzimas fibrinoliticas. A compreensdo desses mecanismos € essencial para o diagnodstico e
manejo de distarbios hemorragicos e trombdticos, bem como para o uso racional de terapias

anticoagulantes e fibrinoliticas (Palta ef al., 2014; Rodrigues et al., 2012).

32 HEMOFILIA A E HEMOFILIA B: AS COAGULOPATIAS HEREDITARIAS
LIGADAS AO CROMOSSOMO X
As hemofilias A e B se destacam entre as mais significativas entre as anormalidades

hemostaticas hereditarias na clinica de caes, sendo classificadas como distirbios da hemostasia



secundaria. Ambas sdo ligadas ao cromossomo X e de carater recessivo (Barr ¢ McMichael,
2012; Kuder et al., 2021). Esse padrao de heranga genética ¢ o principal fator de risco e
determina as manifestagdes clinicas. Os machos sdo afetados predominantemente pois
carregam apenas um cromossomo X, sendo a presenga do gene defeituoso suficiente para
expressar a doenca, enquanto as fémeas heterozigotas sdo carreadoras assintomaticas do gene
e o principal reservatério genético da doenca na populacdo canina. Essas enfermidades se
manifestam por meio de episddios hemorragicos espontdneos ou prolongados apds traumas,

podendo comprometer a qualidade de vida dos animais afetados (Barr e McMichael, 2012).

3.2.1 Etiologia Molecular, Patogénese e Padrio de Heranca

A hemofilia A, conhecida como hemofilia classica, consiste em uma deficiéncia
quantitativa ou qualitativa do FVIII, Trata-se de uma coagulopatia hereditaria rara, porém com
maior incidéncia dentre essas doengas, com casos registrados em diversas ragas (Dalmolin et
al., 2013). Por outro lado, a hemofilia B, também chamada de doen¢a de Christmas, esta
relacionada a mutagdes no gene FIX, resultando em uma deficiéncia do FIX (Barr e McMichael,
2012). Embora seja menor frequente, se apresenta de forma similar a hemofilia A. Estudos
apontam que diferentes mutagdes podem afetar a expressdo desse fator, como insercdes e
delegdes no gene FIX, podendo comprometer a sintese da proteina, tornando-a ineficaz (Kuder
etal.,2021).

A identificacdo das mutacdes especificas tem progredido devido a estudos clinicos ¢
genéticos moleculares, como no relato que descreve a ocorréncia de hemofilia B em um filhote
macho hibrido de Newfoundland e Poodle Standard (NewfyPoo) com sangramentos clinicos
severos devido a uma nova variagdo de deslocamento no quadro de leitura no gene FIX, além
da avaliagdo genotipica e fenotipica de seus familiares que ¢ extremamente necessaria para o
controle reprodutivo (Kuder et al., 2021). A deficiéncia de FVIII ou FIX compromete a via
intrinseca da cascata de coagulagdo. O FVIIla (ativado) atua como cofator para o FIXa,
formando o complexo tenase. Este complexo ¢ responsavel pela ativacao do fator X. Sua
auséncia ou disfuncdo impede que a ativacdo ocorra de forma eficaz, o que resulta em
deficiéncia na hemostasia e incapacidade de formacdo de coagulos de fibrina estavel (Barr e

McMichael, 2012; Kuder et al., 2021).

3.2.2 Sinais Clinicos e Predisposi¢do Racial
Os sinais clinicos da Hemofilia A e B sdo classicamente indistinguiveis e a intensidade

do quadro esta diretamente relacionada a quantidade de fator de coagulacdo ativo remanescente
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no plasma. Clinicamente, a doeng¢a pode se manifestar por meio de sinais clinicos (Figuras 03,
04, 05, 06 e 07) como hematomas subcutaneos e equimoses, hemartroses (presenca de
hemorragia no espaco intra-articular), considerada uma das manifestacdes mais graves, sendo
recorrente ¢ levando ao desenvolvimento de artropatia hemofilica cronica; epistaxe
(sangramento nasal), sangramentos prolongados apos procedimentos cirurgicos € pequenas
feridas e, em casos graves, hemorragias internas potencialmente fatais. Como os caes
apresentam manifestagdes clinicas semelhantes as observadas em humanos, eles tém sido

amplamente utilizados como modelos de pesquisa biomédica (Nichols et al., 2016).

Figura 03 — Cao da ragca Dachshund apresentando mucosa bucal hipocorada e sangue coagulado

aderido aos dentes.

Fonte: Dalmolin ef al., 2013.

Figura 04 — Cao da raca Dachshund com epistaxe ativa.

Fonte: Dalmolin et al., 2013.
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Figura 05 — Hemorragia escrotal e hematomas no prepticio de um cao apds orquiectomia

eletiva.

Fonte: Dalmolin ef al., 2013.

Figura 06 — Hematomas toracicos e abdominais em c@o hemofilico apds traumatismo leve

i
i
"7

devido a uma queda.

Fonte: Dalmolin et al., 2013.

Figura 07 — Caracteristicas clinicas mostrando radiografias tordcicas e hematomas em um
filhote hibrido Newfoundland—Parti Standard Poodle com hemofilia B. Vistas radiograficas do
torax ventrodorsal (a) e lateral (b) apés um bolus de suspensdo de bario mostrando
deslocamento da traqueia e esd6fago no momento da admissdo (Dia 1). Fotografia da parede

toracica esquerda pos-cirurgia no Dia 10 mostrando um grande hematoma subcutaneo (c).
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Fonte: Dalmolin et al., 2013.

A hemofilia A ja foi relatada em diversas ragas puras, com maior incidéncia em racas
de médio e grande porte, como por exemplo Akita, Cocker spaniel, Sharpei e Poodle.
Historicamente, sua disseminagao esta diretamente ligada a caes da raca Pastor Alemao, devido
a geragdes oriundas de um tnico macho, tornando-a a raga com maior incidéncia, porém nao

necessariamente afetados de forma mais grave (Maurissens, 2018).

3.2.3 Abordagem Diagnéstica e Mensuracao do Fator

O diagnostico para hemofilia A e B deve ser conduzido de forma sequencial, iniciando
pelos testes de triagem e progredindo para confirmagdo laboratorial especifica. O teste de
triagem essencial para suspeitas de hemofilia A ou B, ¢ a analise do Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativado (TTPA), associado ao Tempo de Protrombina (TP). TTPA analisa as vias
intrinseca e comum, determinando o tempo necessario para a formacdo do codgulo de fibrina
apos a adigdo de cefalina, célcio e um ativador de contato, como o caolim. A cefalina substitui
a funcdo das plaquetas, permitindo detectar deficiéncias de fatores de coagulagdo quando seus

niveis estdo abaixo de 30%. Valores prolongados de TTPA podem ser observados em
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hemofilias, deficiéncia de fator XII, Coagulagdo Intravascular Disseminada (CIVD) ou Doenga
de von Willebrand (Garcia-Navarro, 2005; Lopes et al., 2007).

O TP, por sua vez, avalia a via extrinseca e comum, sendo sensivel as alteracdes nos
fatores II, V, VII e X. O exame mede o tempo para coagulacao do plasma apos adi¢dao de
tromboplastina tecidual e célcio, sendo util na deteccdo de deficiéncias desses fatores, na
monitorizagdo do uso de anticoagulantes cumarinicos e na avaliacdo de doengas hepaticas
(Garcia-Navarro, 2005; Lopes et al., 2007). Valores prolongados de TTPA podem ser
observados em casos de hemofilias, indicando uma ineficiéncia da via intrinseca da cascata de
coagulagdo. J4 o TP, geralmente ndo apresenta alteracdes, dentro dos limites de normalidade
(Barr e McMichael, 2012; Kuder et al., 2021).

O diagnostico definitivo da hemofilia A ¢ baseado na mensuracdo especifica da
atividade coagulante do FVIII, que geralmente apresenta valores inferiores a 30% nos casos
moderados e graves. Similarmente, o diagndstico definitivo para a hemofilia B depende da
mensuracdo especifica da atividade do FIX. A doenga ¢ entdo classificada de acordo com a
porcentagem de deficiéncia do fator (Barr e McMichael, 2012; Kuder ef al., 2021). Além disso,
a identificacdo de mutagdes especificas nos genes FVII e FIX contribui para o diagnoéstico
genético e a implementacdo de programas de reprodugdo seletiva, reduzindo a incidéncia da

doenga em populagdes caninas (Kuder et al, 2021).

3.2.4 Manejo Terapéutico e A¢des de Prevencao

O tratamento das hemofilias ¢ essencialmente de reposi¢ao do fator deficiente, visando
controlar a hemorragia aguda e restaurar temporariamente a capacidade de coagulagdo por meio
da realizagdo de transfusdes de Plasma Fresco Congelado (PFC) ou de Crioprecipitado (Figura
08 e 09). O PFC ¢ obtido por meio da centrifugacdo do sangue total, que contém todos os
elementos sanguineos, exceto os eritrocitos. Uma vez que possui em sua composicao tanto os
fatores FVIII e FIX, que estdo ligados as Hemofilias A e B, ¢ considerado o tratamento de
padrao ouro, se mostrando eficaz na interrup¢do de episddios de sangramentos em casos
clinicos ja relatados, como no caso de Hemofilia A em um cdo da raca Dachshund relatado por
Dalmolin et al. (2013), e em um hibrido de Neufoundland e Poodle Standard (NewfyPoo) por
Kuder ef al. (2021). Antes de realizar a transfusdo, ¢ recomendado ao médico-veterinario o
descongelamento da bolsa por meio de banho-maria a 37 °C para que nao haja perda dos
elementos plasmaticos, devendo entdo ter um intervalo de no méaximo quatro horas até a

realizagdo da transfusdo (Medeiros, 2024; De Oliveira et al., 2024).
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Ja o crioprecipitado € obtido a partir do descongelamento do plasma fresco congelado a
4 °C, que ¢ submetido em seguida a centrifugagdo a 400rpm para obter um residuo branco
precipitado, composto por 20% de fibrinogénio, 50% de fator VII de coagulacdo e 30% de
fatores VIII, XIII e Fator de von Willebrand. Este ¢ também uma alternativa valiosa para o
tratamento de Hemofilia A. O sucesso do tratamento depende da infusdo imediata e da avaliagao
continua da resposta clinica (Medeiros, 2024; De Oliveira, et al., 2024). O prognostico para as
hemofilias ¢ considerado reservado, sobretudo nos casos de deficiéncia grave, onde ha alto risco
de hemorragias espontaneas e fatais. O manejo rigoroso € a prevencao de traumas sao
fundamentais para prolongar a vida do animal (Kuder et al., 2021).

Dada a natureza ligada ao cromossomo X, a prevencdo e controle epidemioldgico e
genético da doenca em linhagens ¢ estritamente genética e exige o rastreio laboratorial e
molecular de machos afetados e, principalmente, de fémeas carreadoras. A identificacao pode
ser alcangada por métodos estatisticos com alta certeza ou, de forma mais precisa, pelo
diagnostico molecular que detecta a mutagdo especifica no cromossomo X. A exclusdo desses
individuos dos programas de acasalamento ¢ a Unica estratégia viavel para reduzir a prevaléncia

da doenca (Barr e McMichael, 2012).

Figura 08 — Fluxograma para obten¢do de hemocomponentes e hemoderivados.
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|
[ |
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|
[ | 1
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de plaquetas congelado Plasma de 24h
(cP) (PFC) (P24h)
|
[
Criopreciptado Albumina Globulinas Concentrado
(CRIO) de fatores de

coagulacao

Fonte: Adaptado de Brasil, 2015.
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Figura 09 — Hemoderivados, suas indicagdes, sugestao de doses e observagoes.
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Fonte: Adaptado de Neves, 2021.

3.3 DOENCA DE VON WILLEBRAND

A Doenga de von Willebrand (DvW) é a anormalidade hemostatica hereditaria mais
comum em caes (Barr e McMichael, 2012). Esse distarbio foi diagnosticado em mais de 54
racas de cdes nos Estados Unidos, tendo predomindncia em ragas como Doberman, Airedale
Terrier e Scottish Terrier (Burgess ef al., 2009). No Reino Unido teve predominancia em caes
das ragas Pastor Alemao, Golden Retriever, Schnauzer Miniatura, Welsh Corgi Pembroke e
Manchester Terrier. No estado de Sao Paulo a predominancia da DvW foi associada a caes das
racas Doberman e Golden Retriever. A Doenca de von Willebrand é causada pela altera¢do ou
deficiéncia quantitativa ou qualitativa do Fator de von Willebrand (FvW), a DvW pode ser
caracterizada pelo seu tipo de acordo com a forma que acomete o animal, os tipos 1 e 3 causam
deficiéncia quantitativa do FvW, e o tipo 2 ¢ causado pela deficiéncia qualitativa do fator

circulante (Burgess ef al., 2009).

3.3.1 Fator de von Willebrand

O Fator de von Willebrand ¢ uma glicoproteina multimérica de alto peso molecular que
¢ responsavel por auxiliar na adesdo plaquetéria local que tenha uma lesao vascular (Burgess et
al., 2009). O FvW contribui tanto de forma direta para formacdo do tampao plaquetario, por

mediar a adesdao plaquetaria (hemostasia primaria), como de forma indireta, quando se associa
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ao fator pro-coagulante VIII e impede que ele seja eliminado de forma gradativa no plasma, o
que permite a producao de trombina (hemostasia secundaria) (Nogami et al., 2002).

Sua principal fungdo ¢ mediar as interagdes adesivas das plaquetas que sdo expostas ao
fluxo sanguineo rapido, o FvW possuir dois receptores plaquetarios distintos, a glicoproteina
(Ibar), presente no complexo GP Ib—IX—V [4]; e a integrina allbB3 (complexo GP IIb-IIla), que
apos sua ativagdo, o FvW se liga ao fibrinogénio, que ¢ responsavel pela producado de fibrina
que ira formar um tampao estavel (hemos (Ruggeri et al., 2001). Existe uma correlagdo direta
com o tamanho do FvW e sua capacidade na formacgdo de tampdes plaquetarios, de forma que
os multimeros maiores sdo mais eficazes hemostaticamento que os menores, as moléculas
maiores formam ligacdes mais fortes com a GP Iba e favorece o entrecruzamento de receptores

(Arya et al., 2002).

3.3.2 Classificacao da Doenca de von Willebrand e Sinais Clinicos

A DvW em caes, ¢ classificada usando como base a sua gravidade clinica, a
concentracdo plasmatica do FvW, e a concentragdo do FvW nas estruturas multiméricas. A
classificagdo ¢ dividida em trés tipos (Brooks e Catalfamo, 2022). O tipo I ¢ a forma mais
frequente da doencga, sendo caracterizada pela deficiéncia parcial quantitativa do FvW, com
concentracao plasmatica < 50%. Apesar da sua baixa quantidade, sua estrutura multimérica se
mantém normal, mantendo uma interagdo plaquetaria normal ou um pouco reduzida, como
sintomas hemorragicos de intensidade leve a moderada (Brooks e Catalfamo, 2022).

A DvW do tipo 2 resulta em uma perda desproporcional das formas multiméricas de
grande peso molecular, causada por uma deficiéncia funcional do FvW, apresentando sinais de
hemorragias mucocutaneas (epistaxe e gengivorragia) € sangramentos continuos (Lilicrap,
2013). O tipo 3 ¢ a forma menos prevalente da doenca, apresenta uma intensa redugdo da sintese
do FvW e da atividade do FVIII, resultando em manifestacdes graves, como sangramento

articular ou muscular profundo (Eikenboom, 2001; J. Ng. e Di Paola, 2018).

3.3.3 Diagnéstico, Tratamento e Profilaxia

Para testes de diagnostico sdo feitos ensaios especificos do FvW para diagnosticar a
Doenca de von Willebrand em caes, onde a maioria de cdes com DvW apresentam contagem
de plaquetas normais e perfil de coagulagao normal, como o TP, TTPA e nivel de fibrinogénio.
Porém, alguns cdes com diagnostico muito grave podem ter o FVIII baixo, apresentando um
TTPA apenas ligeiramente prolongado, demonstrando que esses testes nao devem

confirmatorios para DvW (Barr e McMichael, 2012).
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Sdo considerados como teste de suspeita para diagnostico de DvW o tempo de
sangramento (TS), além de testes mais especificos, como o ensaio de antigeno do Fator de von
Willebrand (FvW:Ag) e alguns testes genéticos. Para diagnosticar os subtipos da DvW tipo 2 a
analise multimérica ¢ comumente usada como mecanismo de pesquisa, mas estd sendo
substituida pelo ensaio de ligagdo ao coldgeno (Favoloro, 2007; Stokol, 2012).

O FvW:Ag ¢ considerado como o padrao ouro para o diagnostico, pois € capaz de
determinar sua concentragdo invés de sua fungao (Burgress e Wood, 2008). A concentrag¢do do
FvW ¢ feita por meio de ELISA, os resultados sdo expressos por porcentagem, onde o FvW:Ag
estiver abaixo de 50% indica deficiéncia do FvW (Brooks e Catalfamo, 2013). No teste de
deteccao genética, o gene do FvW canino foi encontrado no cromossomo canino 27 (Nichols e?
al., 2010). A DvW do tipo 1 em varidveis ragas ¢ causada por uma transversdo do G—A no
ultimo nucleotideo do exon 43 do gene do FvW (Venta ef al., 2004). Porém, alguns caes com
essa mutagdo podem ndo apresentar sinais de distirbios de hemorragia anormais. (Brooks e
Catalfamo, 2001).

A prevengao da hemorragia ¢ no geral mais facil que seu tratamento. Os fdrmacos que
inibem a funcao plaquetaria, como AINEs, aspirina, heparina e dextrana ndo devem ser usados
em animais com DvW. Procedimentos invasivos devem ser evitados o méximo possivel, e o
uso de cautério, adesivos teciduais topicos, fechamento em multiplas camadas e curativos
compressivos ajudam a reduzir o quadro de hemorragia. Além disso, deve ser feito a reposi¢ao
plasmatica do FvW em quadros hemorragicos (Stokol, 2012).

O uso do crioprecipitado ¢ essencial para a prevencao e interrup¢do de hemorragias,
pois possui concentrado de FvW e FVIII, fornece maior quantidade de FvW em um pequeno
volume de plasma, e é responsavel por aumentar as concentragcdes de FvW:Ag e em reduzir o
tempo de sangramento da mucosa bucal (Stokol, 2012). O uso de plasma fresco (PF) e plasma
congelado sdo boas alternativas para o crioprecipitado, mas sdo mais comumente usados em
reacdes transfusionais ndo hemoliticas, especialmente em taxas de infusdo rapidas. O PF e o
PFC disponibilizam quantidades altas de fator V, fator VIII ¢ FvW (Gibson e Abrams-OGG,
2012).

Como terapia ndo transfusional, temos a utilizagdo da desmopressina, um analogo
sintético da arginina vasopressina utilizado para aumentar as concentragdes plasmaticas de
FvW:Ag ao induzir a liberacdo do FvW e do FVIII armazenadas nas células endoteliais. Esse
tratamento € recomendado para cdes com DvW do tipo 1. A administra¢do do farmaco pode ser

realizada antes da cirurgia de modo profilatico a pacientes com status desconhecido de DvW

18



ou para pacientes que o nivel de FvW préximo dos valores criticos normais. E recomendado

uma injecdo de 1 pg/kg por via subcutanea, 30 minutos antes da cirurgia (Callan e Giger, 2002).

4. CONCLUSAO

As anormalidades hemostaticas hereditarias em cdes, como as hemofilias A ¢ B e a
Doenca de von Willebrand, representam importantes desafios diagndsticos e terapéuticos na
medicina veterindria. Essas afeccdes, embora raras, possuem grande relevancia clinica, pois
interferem diretamente nos mecanismos de coagulagdo e podem levar a episddios hemorragicos
graves e potencialmente fatais.

A revisdo de literatura permitiu compreender que o diagndstico precoce ¢ essencial para
o manejo adequado desses distlrbios, exigindo a integracdo entre avaliacdo clinica, historico
familiar, exames laboratoriais e testes genéticos especificos. O tratamento baseia-se,
principalmente, nas reposi¢oes de fatores de coagulagdo por meio de hemocomponentes, como
plasma fresco congelado e crioprecipitado, além do uso de desmopressina em casos especificos
de Doenga de von Willebrand tipo 1.

Entretanto, o progndstico ainda € reservado, especialmente em animais com deficiéncia
grave dos fatores de coagulacdo. Assim, a prevencdo por meio do controle genético das
linhagens reprodutivas ¢ a medida mais eficaz para reduzir a ocorréncia dessas enfermidades.

Conclui-se, portanto, que o aprofundamento de estudos sobre as coagulopatias
hereditarias em caes ¢ fundamental para o avango da hematologia veterinaria, contribuindo para
diagnosticos mais precisos, tratamentos mais eficazes e para a melhoria da qualidade de vida

dos animais acometidos.
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