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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) primaria € uma das doengas cardiacas mais frequentes
em felinos, e caracteriza-se em termos fisiopatoldgicos por uma hipertrofia concéntrica do musculo
cardiaco, que se traduz numa diminui¢gao da fungao diastélica do mesmo. As manifestagdes clinicas
desta doenca estdo relacionadas quer com a insuficiéncia cardiaca secundaria a esta disfuncao
diastolica quer com o aparecimento de complicagdes tromboembdlicas, que sdo muito frequentes e
uma importante causa de morbilidade e mortalidade nestes animais.

Os mecanismos que predispdem um animal com CMH a eventos tromboembdlicos estao
relacionados com a estase sanguinea, o dano endotelial e a activagao da cascata de coagulagao que
ocorrem nesta patologia.

Dado o mau prognoéstico associado a complicagdes como o tromboembolismo arterial,
torna-se essencial adoptar estratégias preventivas nos felideos com CMH.

A profilaxia deste tipo de complicagbes tem sido tradicionalmente realizada utilizando &cido
acetilsalicilico (AAS) (vulgarmente conhecido por aspirina), heparina ou varfarina. No ultimos anos
tém surgido novos agentes quer antiagregantes plaquetares, quer anticoagulantes. O seu uso em
medicina veterinaria tem crescido e a sua aplicabilidade em situagdes tromboembdlicas tem sido alvo
de varios estudos.

Esta dissertagdo tem como objetivo fazer uma revisdo bibliografica sobre o estado actual

dos conhecimentos sobre profilaxia do tromboembolismo arterial em gatos com CMH.

Palavras chave: “Tromboembolismo arterial”, “Cardiomiopatia hipertréfica”, “Gatos”, “Tratamento”,

“Profilaxia”.



Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common primary heart diseases in
cats and is characterized in terms of a pathophysiology as concentric hypertrophy of cardiac muscle,
which results in progressive diastolic dysfunction. Clinical manifestations of this disease are related
either to heart failure secondary to this diastolic dysfunction or to the appearance of thromboembolic
complications which are very common and are a major cause of morbidity and mortality in these
animals.

The mechanisms that predispose an animal with HCM to thromboembolic events are related
to blood stasis, endothelial damage and activation of the coagulation cascade that occur in this
disease.

Due to the poor prognosis associated with complications such as arterial thromboembolism,
it is essential to adopt preventive strategies in felines with HCM.

The prevention of these complications has traditionally been performed using aspirin,
heparin or warfarin. In recent new agents like antiplatelet or anticoagulant drugs were introduced.
Their use in veterinary medicine has grown and their applicability in thromboembolic events has been
the subject of several studies.

This thesis aims to make a review on the current state of knowledge in arterial

thromboembolism prophylaxis in cats with HCM.

Key words: “Arterial thromboembolism”, “Hypertrophic cardiomyopathy”, “Cats”, “Treatment”,
“prophylaxis”.
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Introducéao

No ambito do plano de estudos do 11° semestre do Mestrado Integrado em Medicina
Veterinaria pela Escola Universitaria Vasco da Gama, foi realizado o estagio curricular na area de
clinica de animais de companhia, no periodo de 1 de Outubro de 2014 a 28 de Fevereiro de 2015.

O estagio curricular foi dividido em duas fases, sendo que a primeira foi realizada no Hospital
“ARS Veterinaria” em Barcelona (Espanha), e a segunda no "Centro Hospitalar Veterinario” no Porto
(Portugal), sob a orientagdo da Dra. Inma Beas e Dr. Lénio Ribeiro respectivamente. A orientagédo
interna esteve a cargo da Professora Doutora Maria Jodo Vieira como orientadora, e do Dr. Jodo
Oliveira como co-orientador, ambos docentes da Escola Universitaria Vasco da Gama.

O objectivo do estagio curricular foi aplicar os conhecimentos tedricos adquiridos até a data, e
desenvolver capacidade de raciocinio clinico bem como a compreensdo da sua importancia no
contexto real da profissao.

Durante o estagio houve a oportunidade de acompanhar e participar nas actividades de rotina
da clinica de animais de companhia, adquirir nogoes de abordagem inicial aos pacientes, tomada de
decisbes e seguimento clinico dos casos. Assim as actividades desenvolvidas neste periodo
incluiram a realizacdo de exames fisicos diarios e monitorizagdo de pacientes internados,
administragdo de farmacos, colheitas de sangue, cateterizagdo e realizagdo de exames
complementares de diagnéstico. Houve ainda a possibilidade de acompanhar e auxiliar os Médicos-
Veterinarios nas consultas, preparagdes pré-cirurgicas, cirurgias e recobro pés cirurgico.

Tendo em conta o meu interesse por cardiologia, o tema escolhido no presente trabalho foi a
“Profilaxia do Tromboembolismo da Cardiomiopatia Hipertréfica”.

Uma vez que a cardiomiopatia hipertréfica felina € a patologia cardiaca mais comum em felinos
e tem como grande complicacdo o tromboembolismo arterial, fortemente associado a grande
morbilidade e mortalidade, decidiu-se juntar estas duas realidades e fazer uma reviséo bibliogréfica
sobre o estado actual dos conhecimentos e aplicabilidade da profilaxia desta complicagdo em

Medicina Veterinaria.



Revisao bibliografica

1. A cardiomiopatia hipertréfica

A Cardiomiopatia Hipertréfica (CMH) é uma das cardiopatias mais comuns em gatos
(Ware,2007). Esta patologia é responsavel por cerca de 58% a 68% dos casos de cardiomiopatia em
felinos (Ettinger & Feldman, 2013).

A CMH caracteriza-se por uma hipertrofia do musculo cardiaco (Nelson & Couto, 2014),
podendo ocorrer de diversas formas, e com diferentes graus de gravidade (August, 2006).

Geralmente observa-se uma hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) tendo como consequéncia
a diminuicdo do diametro da camara ventricular, hipertrofia dos musculos papilares, e em certos
casos, dilatagdo das auriculas principalmente da esquerda (Belerenian et al., 2001).

A etiologia é ainda hoje desconhecida (Tilley & Smith Jr., 2008), pensando-se que podera estar
relacionada com alteragdes genéticas (CMH primaria). Diversos estudos sugeriram que os felinos das

ragas “Persa”, “Maine Coon”, “Ragdoll’ e “Pélo Curto Americano” sdo os mais predispostos para esta

patologia (Ware, 2007). A hipertrofia pode ocorrer também de forma secundaria a processos
infecciosos, toxicos, metabdlicos ou outras patologias sistémicas (CMH secundaria) (Tilley & Smith
Jr., 2008),

A CMH primaria afecta maioritariamente machos, geralmente entre os 3 meses e os 17 anos,
sendo que a média de idades se encontra entre os 4 e 0s 7 anos (Belerenian et al., 2001).

A apresentacao clinica é bastante varidvel e vai desde uma forma subclinica até ao
aparecimento dos sinais caracteristicos de insuficiéncia cardiaca descompensada. A forma subclinica
pode ser identificada apos a identificacdo de alteragdes na auscultagdo em gatos aparentemente
saudaveis (Paige et al., 2009). A prevaléncia estimada da cardiomiopatia subclinica em gatos com
sopro cardiaco, som de galope ou arritmia com base em ecocardiografia, varia de cerca de 31% a
mais do que 50% (Atkins, 2005; Nelson & Couto, 2014). A dispneia é o sinal clinico mais comum na
apresentacao inicial de gatos com insuficiéncia cardiaca (prevaléncia que varia de 16 a 48%, em
varios estudos clinicos), por vezes com crepitagdes pulmonares a auscultagdo, sopro (50% dos
casos) tipicamente mais alto no apex esquerdo, sons de galope (40%, geralmente S4), e/ou arritmia
(25 a 40% dos casos) (Atkins, 2007).

Quando a apresentagdo inicial € o choque cardiogénico, os sons cardiacos podem estar
abafados, a mucosa oral pélida, o pulso pode variar de normal a fraco ou ausente, e o figado podera
estar aumentado a palpacéo (raro) (Atkins, 2007).

Segundo Tilley e Smith Jr. (2008) ha ainda outros sinais frequentes em gatos com patologia
miocérdica, tais como, fraca condi¢do corporal, fraqueza, letargia, e, mais raramente, intolerancia ao
exercicio, anorexia, paralisia dos membros posteriores, tosse e distensdo abdominal.

A apresentagéo clinica, a radiografia toracica e o electrocardiograma (ECG) podem apresentar

alteragdes sugestivas desta patologia (Tilley & Smith Jr., 2008).



Na radiografia toracica a cardiomegalia é a alteragdo mais comum em gatos com CMH que
apresentam dilatacdo atrial esquerda, podendo observar-se o classico “coragdo de S. Valentim nas
projeccdes DV ou VD (Ettinger & Feldman, 2013) (Figura 1a). Podem-se identificar igualmente sinais
de edema pulmonar com padrao intersticial e alveolar e/ou efusdo pleural (Caro, 2008). No ECG o
desvio do eixo a esquerda (Caro, 2008) com voltagens de onda R > 0,7 mV nas derivagbes | ou aVL
(Tilley & Smith Jr., 2008) e o bloqueio fascicular anterior esquerdo sao fortemente sugestivos de CMH
(Atkins, 2007). Ondas P amplas (>0.04s) ou altas (>0.25Mv) podem prever o aumento atrial (Tilley &
Smith Jr., 2008).

Apesar destas alteragbes, o diagndstico definitivo € feito por ecocardiografia (Tilley & Smith Jr.,
2008),

No exame ecocardiografico o diagnostico é feito com base na presenca de um espessamento
global da parede ventricular (Figura 1b). Gatos com CMH leve podem apresentar espessamento

discreto ou somente focal, o que podera originar resultados duvidosos (Nelson & Couto, 2014).

Figura 1 : Imagens referentes a um gato com achados de CMH em que se observa uma
imagem radiografica com aumento do atrio esquerdo, observando-se “Coragédo de S. Valentim” (1a),
uma imagem ecocardiografica de uma parede ventricular espessada (1b) e uma imagem
ecocardiografica demostando um trombo na artéria Aorta (1c). Imagens gentiimente cedidas por:

Clinicao Hospital Veterinério, Figueira da Foz.

Considera-se o valor de 5.5 mm como o limite superior da espessura diastdlica do septo e
parede livre ventricular esquerda. Valores superiores a 6 mm séo evidéncia de hipertrofia concéntrica
(Haggstréom, 2006; Caro, 2008).

Gatos com CMH grave apresentam espessuras iguais ou superiores a 8 mm no que diz
respeito a espessura da parede livre ventricular esquerda e ao septo interventricular em diastole. Os
musculos papilares geralmente também se encontram espessados. Pode ocorrer igualmente
obstrucdo do tracto de saida do VE (OTSVE) (Nelson & Couto, 2014), observavel em
aproximadamente metade dos casos de CMH em felinos (Ferasin, 2012).

A obstrugao do tracto de saida do ventriculo esquerdo (OTSVE) é um importante componente

fisiopatolégico da CMH, e quando esta presente em condi¢gdes de repouso € um preditor de graves



consequéncias, tais como a insuficiéncia cardiaca progressiva e morte cardiovascular (Maron et al.,
2006). Esta obstrucao deve-se nao so a hipertrofia do septo interventricular, mas também devido ao
movimento anterior sistélico da valvula mitral, que se caracteriza por um movimento do folheto
anterior da mesma para o septo inter-ventricular e que interfere com o tracto de saida do VE, numa
dada altura da sistole. Este facto & responsavel ainda por uma regurgitagdo mitral visivel ao
ecocardiograma com doppler a cores (Ferasin, 2012).

A Fracgéo de encurtamento (FE) do ventriculo esta geralmente normal ou aumentada em fases
iniciais porém com a progresséo da doenga ocorre dilatagdo das cdmaras e a contratilidade podera
diminuir (FE = 23% a 29%) (Nelson & Couto, 2014).

O aumento do atrio esquerdo (AE) pode ser discreto a relevante, podendo nestes pacientes
observar-se um contraste espontaneo (“smoke”) no interior do mesmo. Isto deve-se a estase
sanguinea e a agregacgao plaquetar, sendo um sinal bastante preditivo para tromboembolismo arterial
(TEA) (Nelson & Couto, 2014).

A terapéutica dos animais com CMH que se apresentam com sinais congestivos é a
terapéutica geral de insuficiéncia cardiaca (IC) e visa facilitar o enchimento ventricular, aliviar a
congestao, controlar arritmias, minimizar isquémia e prevenir tromboembolismo. O uso de beta-
bloqueantes como o propranolol ou atenolol, principalmente nos casos de OTSVE pode ser Uutil
dependendo da apresentacao clinica (Caro, 2008; Rishniw & Pion, 2011).

O prognéstico desta doenga tem alta variabilidade dependendo de diversos factores, entre eles
a resposta ao tratamento e a ocorréncia de fendmenos tromboembdlicos, o grau de progressao da
doenga e ainda o desenvolvimento de arritmias. Os felinos que apresentam grau discreto de
hipertrofia podem viver sem sintomas por varios anos. Ao contrario destes, animais com hipertrofia do
VE e aumento atrial acentuado/grave apresentam maior risco para IC, morte subita e TEA. O
prognostico é geralmente reservado para gatos que apresentam TE e insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) (média 2 a 6 meses de vida) (Nelson & Couto, 2014).

A principal e mais grave complicacdo da CMH e de outras formas de cardiomiopatias em
felinos é o TEA. Para além desta, existem outras causas de descompensacido ou IC como a
fibrilhagdo atrial e outras taquiarritmias, que compromentem o enchimento diastélico e exacerbam a
congestdo venosa; a taquicardia ventricular e outras arritmias podem também levar a sincope ou
morte subita. A insuficiéncia biventricular refractaria € outra grave complicagdo que se pode

desenvolver e originar choque cardiogénico (Nelson & Couto, 2014).



2. O tromboembolismo arterial

Entende-se por trombo a formagdo de um coagulo no interior do coragdo ou de vasos
sanguineos. Quando o trombo emboliza numa artéria periférica, ocorre o tromboembolismo arterial
(TEA) (Pereira et al., 2013).

Segundo Hamel-Jolette et al., (2009), o TEA foi descrito como uma complicagdo que ocorre em
48% dos gatos que sofrem de cardiomiopatia, € Hogan (2011b) refere que TEA foi encontrado em
12% a 28% dos gatos com cardiomiopatia hipertrofica (CMH), e 27% dos gatos com cardiomiopatia
nado diferenciada. Ainda segundo este autor, 12% a 17% dos gatos com CMH correm risco de
tromboembolismo.

O TEA é uma complicagdo bastante comum e geralmente muito grave de doenga cardiaca em
gatos (Hogan, et al., 2013), estando geralmente associada a altas taxas de morbilidade e mortalidade
Borgeat et al., (2014).

Esta patologia é causada por um processo em que ha a formagao de um trombo, tipicamente
no atrio esquerdo (AE) ou auricula esquerda (aue), podendo este ou parte dele desprender-se e
viajar através da Artéria Aorta (Ao) deslocando-se para um ou mais vasos distais (Marshall & Koors,
2010).

O desenvolvimento do TEA tem sido classicamente descrito através da triade de Virchow. A
estase sanguinea, o dano endotelial e estado de hipercoaguabilidade sio alteragcdes que
propiciam a formagéo de TEA (Moise, 2005; Ettinger & Feldman, 2013).

O aumento das dimensbes do AE sdo um forte preditor do risco de TEA. Pensa-se que ocorre
estase sanguinea associada a este aumento, que propicia a agregacdo plaquetaria predispondo a
formacao de trombos intracavitarios (Strickland, 2007).

No estado normal, existe um equilibrio delicado entre a formacdo de trombos e a sua
dissolugdo. Este equilibrio permite a reparagdo continua da lesdo endotelial, evitando o
desenvolvimento de trombos (Ettinger & Feldman, 2013).

As alteragbes do fluxo sanguineo com o aparecimento de fluxo turbulento predispdem a leséo
endotelial, com exposicao de colagénio subendotelial e activagao do factor de von Willebrand (FvW)
que promove a activagdo e adesao de plaquetas ao subendotélio alterado (hemostase primaria).
Estas plaquetas activadas libertam adenosina difosfato (ADP), que provoca a libertacdo de
tromboxano A2 causando vasoconstricdo e maior recrutamento de plaquetas de modo a formar um
coagulo (hemostase secundaria) (Moise, 2005). As células endoteliais ndo danificadas em torno da
area afectada sintetizam e libertam prostaciclinas (PGI2), que actuam de modo a restringir o
crescimento do coagulo ao local. As plaquetas no coagulo proporcionam locais para os complexos de
enzimas pré-coagulantes de modo a activar a hemostasia secundaria para a formagéao do tampéo de
fibrina. Esta cascata complexa envolve a activagdo de proteases para formar fibrina com

estabilizagdo do coagulo (Moise, 2005).



Com a formagao do tampao hemostatico e o processo de cicatrizagdo endotelial, mecanismos
fibrinoliticos sdo activados para quebrar o tampao hemostatico em desenvolvimento, impedindo assim
excessiva formagédo de trombos. O tromboembolismo acontece entdo quando ha uma alteragdo do
equilibrio entre a formacgao de trombos e a fibrindlise (Ettinger & Feldman, 2013).

O local mais comum de embolizacdo é entdo a trifurcacdo aodrtica distal (mais de 90% dos
gatos com doenga tromboembdlica), podendo ainda alojar-se no interior de artérias braquiais, de
varios 6érgaos como o rim por exemplo, no proprio coragado (Nelson & Couto, 2014) e ainda artérias
viscerais e cerebrais (Marshall & Koors, 2010).

O nivel de enfarte € dependente do tamanho e estabilidade do émbolo, uma vez que a
obstrugao ocorre quando o tamanho do émbolo excede o didmetro do vaso (Ettinger & Edward C.
Feldman, 2013).

A perda de pulso arterial femural em gatos é altamente indicativo de TEA. Sinais de TE
sistémico em gatos, estdo geralmente associados a cardiomiopatias (ou miocardites), embora os
trombos possam também estar associados a doengas em outros sistemas organicos incluindo
doenga pulmonar (Fuentes, 2006). Os trombos de menor tamanho podem causar enfarte do
miocardio, acidente vascular cerebral, monoparésia do membro anterior, enfartes renais ou, mais
raramente, isquémia mesentérica (Fuentes, 2006).

Os achados clinicos dependem da area afectada bem como da extensdo e duragdo do
bloqueio arterial, sendo muito comum observar-se desconforto respiratorio ao exame fisico (Nelson &
Couto, 2014).

A embolizagdo da Ao distal € um exemplo comum que se caracteriza por défices neurolégicos
(parésia) a nivel dos membros pélvicos. Os pulsos femurais encontram-se ausentes, membros frios e
0s musculos tornam-se rigidos e dolorosos (mais comum o gastrocnémio e tibial cranial). O animal
arrasta 0 membro e a sensibilidade do mesmo esta diminuida, podendo ocorrer uma afecgdo mais
grave num dos membros pélvicos em relacdo ao contralateral. J& a embolizagdo de uma artéria
braquial causa monoparésia do membro anterior provocando claudicacdo intermitente (Nelson &
Couto, 2014).

De uma forma geral os animais podem apresentar estados azotémicos, que podem resultar de
desidratacdo, débito cardiaco deficiente como consequéncia de embolizagdo de artérias renais; e
danos musculares/necrose que sao acompanhados por aumentos da ALT e AST com inicio nas
primeiras 12 horas (pico as 36h). Os danos musculares causam ainda aumento significativo dos
niveis de lactato e CK. Acidose metabdlica, CID, hipercalémia e hiperglicémia devido a stress podem
estar igualmente presentes (Nelson & Couto, 2014).

O TEA na aorta distal, é, geralmente, o mais grave, e os sinais podem persistir de horas a
semanas (Fuentes, 2006).

Aproximadamente 70% dos animais com o acometimento de apenas um membro sobrevivem
apos a alta, mas este numero é inferior a 30% quando ocorre envolvimento de dois membros (Pereira
etal., 2013).



O diagndstico clinico é feito com base nos sinais clinicos sugestivos anteriormente
mencionados, mas a presenga de um trombo intracardiaco associado a alteragbes no coragao
(principalmante aumento do AE) observaveis a ecocardiografia pode ser altamente sugestivo. Para
além destes, a auséncia de pulso femural em conjunto com achados radiograficos, de auscultagédo e
exame fisico sdo também frequentemente considerados diagnostico (Nelson & Couto, 2014).

O exame ultrassonografico com Doppler também pode auxiliar o clinico a perceber se existe
fluxo sanguineo para o membro, bem como a localizagdo e tamanho do trombo(s) presente(s). A
angiografia venosa ou arterial, ou a angiocardiografia € o método mais preciso para localizagado do(s)
trombo(s), no entanto este procedimento requer sedagéo, e ndo sera o ideal para aplicagdo num
paciente instavel (Ettinger & Feldman, 2013).

A abordagem terapéutica conservadora consiste em dar tempo ao préprio sistema trombolitico
do animal de forma a que ocorra lise do trombo, geralmente durante a administragdo antitrombdtica
de agentes, tais como a heparina, varfarina, ou acido acetilsalicilico (AAS). Esta forma de terapia tem
sido relatada como sendo bem sucedida em 37-39% dos gatos (Reimer et al., 2006).

De acordo com Fox (2007), o tratamento é direcionado para controlo da CMH concomitante ou
arritmias (especialmente associada a hipercalémia); tratamento de suporte (como suplementagao
nutricional, corre¢do da hipotermia e evitar automutilagéo); diminuicdo da dor; medidas para limitar o
crescimento/formagado do trombo através de terapia trombolitica (estreptoquinase ou activador
recombinante tecidual do plasminogéneo) ou anticoagulante; e monitorizagao intensiva e prevengao.

Para além do tratamento médico pode também recorrer-se teoricamente ao tratamento
cirargico, porém a remogao cirurgica nao esta recomendada em gatos, devido aos riscos que a
cirurgia pode trazer, para além de um dano neuromuscular significativo causado por isquémia que
pode ja ter ocorrido no momento da cirurgia (Nelson & Couto, 2014).

Pode ainda ser realizada a resolugao por técnicas de intervengdo como a trombectomia, que
consiste numa técnica de injecgdo de um jacto salino pressurizado de forma a lisar o trombo e criar
um vacuo na regido imediatamente adjacente ao local. Um estudo experimental resultou no sucesso
de dissolucdo de trombos em 5 dos 6 gatos submetidos ao mesmo, sendo que trés deles

sobreviveram até a alta (Reimer et al., 2006).



3. Profilaxia do tromboembolismo

Dadas as graves consequéncias do TEA nos animais com CMH, uma das linhas do tratamento
consiste na profilaxia tromboembdlica. Com os avangos no conhecimento da biologia das plaquetas e
do seu envolvimento na etiologia tromboembdlica em inimeras doengas em cées e gatos, a
manipulagédo farmacoldgica da fungdo das plaquetas torna-se cada vez mais relevante em medicina
veterinaria. Em medicina humana o tratamento com farmacos antiplaquetarios ao longo da ultima
década tem avangado substancialmente, e varios inibidores de plaquetas tém sido alvo de estudo e
desenvolvimento (Wiinberg, 2012).

A prevengcdo pode ser classificada em duas formas, primaria ou secundaria. A prevengao
primaria visa prevenir um primeiro evento de TEA em gatos com alto risco que sofram de doenca
cardiaca (Hogan, 2011), sendo que a prevengao secundaria tem como objectivo a prevencdo de um

segundo episddio apds ja ter ocorrido um primeiro (Hogan, 2011).

Recomendacodes de profilaxia

Apesar de nao existir consenso nas indicagbes da prevencao primaria, de uma forma geral,
esta estd recomendada para gatos que possuam um ou mais dos seguintes parametros: Racio AE:Ao
(medicao transversal) 2 1.7 em exame ecocardiografico 2D, o didmetro do AE durante a sistole =
2.0cm no modo-M do exame ecocardiografico, a presenga de contraste “smoke” no AE no exame
ecocardiografico 2D (Hogan, 2011), e uma diminuigdo no enchimento ventricular esquerdo (Bonagura
& Twedt, 2014). Schober (2006) sugeriu que baixas velocidades de fluxo (>0,25m/s) no apéndice
auricular esquerdo estao correlacionadas com a presenca de contraste espontaneo e risco de TEA
em gatos. A prevencdo secundaria estd sempre recomendada para gatos que j& sofreram um
episdédio de tromboembolismo, ou que sofram de tromboembolismo recorrente independentemente do
exame ecocardiografico (Hogan, 2011).

O uso ndo comprovado e nao dirigido de agentes antitrombdticos para a prevengéo do TEA no
gato é generalizado. Os estudos existentes em medicina veterindria s&o retrospectivos e com um
pequeno numero de animais, o que dificulta quaisquer conclusdes estatisticamente significativas.

Desta forma, a seguinte exposicdo de medicamentos destaca classes individuais com

conhecido efeito e possivel eficacia em gatos com risco de aumentado de TEA (Hogan, 2011).



3.1. Antiagregantes plaquetarios

As plaquetas tém sido implicadas na patogénese de disturbios trombdticos arteriais, e, por esta
razdo, as alteragbes na fungdo plaquetaria podem desempenhar um papel crucial no TEA. Os
farmacos antiagregantes plaquetarios classificam-se consoante o mecanismo pelo qual evitam a
activacdo das plaquetas (Molina et al., 2005) e assim serao discutidas as varias classes de farmacos

no presente trabalho.

3.1.1. Inibidores da cicloxigenase

Os inibidores plaquetarios inibem a agregacéo e adesao plaquetaria. Apds lesdo endotelial, o
colagénio subendotelial fica exposto, o que faz com que as plaquetas adiram ao mesmo. Esta ligagao
faz com que as plaquetas se activem, resultando na libertagdo de ADP e serotonina que ainda vem
exacerbar esta activagado e seu recrutamento (Laforcade, 2010).

A cascata do acido araquiddnico resulta na sintese de mediadores inflamatérios. Farmacos
anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES) sdo amplamente utilizados na pratica clinica inibindo a
cicloxigenase que sintetiza os precursores das prostaglandinas e tromboxanos (Nutescu et al., 2005) .

O &cido acitilsalicilico (AAS) actua de forma irreversivel na inibigdo da enzima cicloxigenase,
reduzindo assim a sintese de tromboxano A2, a libertacdo de serotonina e vasoconstricdo (Nutescu et
al., 2005) conduzindo a uma reduzida agregacao plaquetaria no local da lesdo vascular (Laforcade,
2010) (Figura 2). Assim, o acido acetilsalicilico tem sido utilizado profilaticamente de modo a prevenir
tromboembolismo em cdes e gatos com doencas como a dirofilariose ou algumas patologias
cardiacas (Laforcade, 2010).

A inibicdo de plaquetas induzida pelo acido acetilsalicilico € irreversivel, com a duragédo do
tempo de vida da plaqueta (10 dias no homem, de 5-6 dias em céaes, 30 horas em gatos) (Wardrop,
2002).

Este farmaco segundo Nelson e Couto (2014), tem sido utilizado na trombose da aorta para
inibir a agregacédo de plaquetas e melhorar a circulagédo colateral, numa dose de 10 a 25 mg/kg,
administradas uma vez cada 2 ou 3 dias PO. Bonagura (2011) defende uma dose entre 5 mg a 81 mg
q72h. A dose 6ptima de AAS que pode inibir a producdo de tromboxano A2, mas afectar
minimamente a sintese da prostaciclina pelo endotélio vascular ndo foi ainda estabelecida (Nelson &
Couto, 2014).

Pode ainda ser administrado AAS em doses baixas: 5 mg/Gato PO q 48-72 h pois pensa-se

que a inibicdo de plaquetas € mantida enquanto a inibigdo da produgédo de prostaciclina endotelial



(PGI), um antagonista da agregacado plaquetaria e a vasoconstricdo, ndo estdo afectadas. Nao foi
provado que a administracdo de dose mais baixa de AAS seja mais eficaz do que a dose padrao
(Hogan, 2011).

O AAS tem sido amplamente utilizada com pouco risco, podendo nao evitar tromboembolismo
inicial ou recorrente. No entanto, esta é ainda frequentemente recomendada para gatos
especialmente com um moderado aumento do atrio esquerdo. O aparecimento de vémitos e
inapeténcia exigem a descontinuacao do farmaco, podendo haver efeitos colaterais em alguns gatos

(Nelson & Couto, 2014), nomeadamente irritacdo gastrointestinal e ulceragéo (Wardrop, 2002).

Fosfolipidosda Membrana Celular
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Figura 2: Esquema representativo da cascata do acido araquidonico e o local de actuagéo do AAS.
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3.1.2 Antagonistas do receptor de ADP (Adenosina difosfato)

As tienopiridinas sdo uma classe de inibidores de plaquetas que atuam através de antagonismo
do receptor de adenosina difosfato (ADP) (Marshall & Koors, 2010). Estas inibem irreversivelmente a
ligacdo da ADP aos receptores especificos presentes nas plaquetas (P2Y12) (Hamel-Jolette et al.,
2009) (Figura 3).

g — @
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Figura 3: Esquema representativo do local de actuacao das tienopiridinas nas plaquetas.

O bloqueio do receptor de ADP prejudica a reaccéo de libertagdo de plaquetas e activacao
(mediada por ADP) da GP lIb/llla, reduzindo assim a resposta de agregacdo (Hamel-Jolette et al.,
2009), tendo como resultado uma resposta inibitéria mais potente do que o AAS (Bonagura & Twedt,
2014).

A ticlopidina diminui efectivamente a agregagédo plaquetaria em gatos, estando porém
associada a efeitos adversos como vémito e anorexia, o que a torna pouco util para uso clinico
(Laforcade, 2010; Brainard, 2013).

Um outro farmaco desta classe é o clopidogrel que inibe a ligagao ao receptor P2Y12 nas
plaquetas. Tem sido usado em medicina veterinaria e tem como protocolo de dosagem 18.75 mg por
gato g24h PO segundo Bonagura e Twedt (2014). Outros autores sugeriram que um intervalo de dose
de 18,75 a 75 mg PO g24h, pode ser bem tolerado e resulta em efeitos antiplaquetarios significativos
(Patrono et al., 2008).
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Segundo Bonagura & Twedt (2014), quando administrado em doses de 1 a 3 mg/kg gq24h PO
em gatos e céaes, o efeito maximo antiplaquetario é observado por 3 dias e cessa no prazo de 7 dias
apos a descontinuagéo do farmaco.

Existem relatos de emese esporadica em gatos aos quais foi administrado clopidogrel, no
entanto a ingestdo do mesmo com alimentos parece reduzir drasticamente essa ocorréncia
(Bonagura & Twedt, 2014). Segundo Hogan (2004), num estudo realizado a 5 gatos ndo foram
observados efeitos adversos gastrointestinais.

Uma analise concluiu que o clopidogrel confere uma vantagem de sobrevivéncia sobre o AAS
em gatos que tenham anteriormente sobrevivido a uma embolia cardiogénica (Hogan et al, 2013).

Num estudo realizado no periodo de um ano para determinar se havia diferenca na recorréncia
do TE secundario entre o AAS e clopidogrel, a média de sobrevivéncia dos gatos tratados com AAS
foi de 192 dias, enquanto que com clopidogrel foi de 443 dias. Estes animais receberam medicacao
nas doses de 81 mg PO g3d Vs 18.75 mg PO g24 horas de AAS e clopidogrel respectivamente. O
clopidogrel foi entdo associado a uma significativa melhoria da sobrevivéncia comparando com o AAS
no periodo de estudo acima referido. Este foi o primeiro estudo prospectivo em profilaxia trombofilica
no tromboembolismo de ordem cardiaca que demonstrou uma significativa melhoria na sobrevivéncia,
proporcionando assim orientagdo clinica objetiva para terapia antitrombotica (Hogan et al., 2013).

O prasugrel ¢ um novo farmaco na classe de inibidores P2Y12 que é mais potente do que o
clopidogrel e, apesar da crescente popularidade para aplicagdes em seres humanos, ainda nao foi
extensivamente estudado em espécies veterinarias (Brainard, 2013b).

O ticagrelor ¢ também um novo farmaco, administrado por via oral, que inibe igualmente a
ligacdo ao receptor P2Y12. Este composto ndo é metabolizado via hepatica, e resulta numa inibigao
reversivel do receptor P2Y12 através da inibicdo nao competitiva no local de ligagdo ao receptor
especifico. O uso de ticagrelor foi relatado somente em estudos experimentais, e ndo ha evidéncia

disponivel sobre o seu uso em pacientes veterinarios (Brainard, 2013b).

3.1.3 Antagonistas do receptor da glicoproteina (GP) lIb/ llla

Estes agentes antiplaquetérios bloqueiam a ligacdo das plaquetas ao fibrinogénio, a fase final

para a agregacgao plaquetaria (Laforcade, 2010).
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A (glicoproteina lIb/llla consiste numa integrina que pertence a um grupo de proteinas
transmembranares que funciona como um receptor de plaquetas que liga ao fibrinogénio para
posterior activacdo das mesmas (Smith, 2006).

O dano de um vaso e a adesdo plaquetar transformam este receptor aumentando a sua
afinidade para o factor de fibrinogénio e para o FvW, conduzindo a agregacao das plaquetas (Smith,
2006).

Estes farmacos actuam entdo impedindo a agregagdo de plaquetas ativadas através do
bloqueio da integrina allbB3. Como exemplos temos o abciximab, tirofiban, e eptifibatide. Sao
farmacos administrados por via intra-venosa (Wiinberg, 2012).

O abciximab foi utilizado em modelos canino e felino com lesao arterial, e ndo tem efeitos
adversos nos animais utilizados nestes ensaios clinicos (Laforcade, 2010).

O uso de abciximab tem sido amplamente descrito em modelos experimentais caninos de
trombose do stent arterial coronario e enfarte agudo do miocardio. Doses referidas de 0,2-0,8 mg / kg
resultaram em > 90% de inibicdo da agregacdo de plaquetas, e foram associadas igualmente a
dissolugdo de trombos. Este farmaco foi também avaliado num modelo de lesdo arterial em gatos,
tendo estes recebido abciximab, AAS ou ambos. Os gatos no grupo tratado com AAS e abciximab
mostraram significativa inibicdo da funcdo das plaquetas e menor formagdo de trombos em
comparagao com aqueles que receberam AAS isoladamente (Smith, 2006).

O tirofiban é um derivado da tirosina, que também inibe competitivamente o receptor GP
lIb/llla, tendo sido avaliado em estudos experimentais de modelos caninos de trombose de stent
coronario. O protocolo de dose de 180 ug/kg g10m (X2), seguido de 0,3 ug/kg / min CRI resultou em
> 90% de inibigdo da agregacao de plaquetas. A utilizagédo de tirofiban foi também descrita no modelo
experimental de isquémia cardiaca em gatos numa dose de 100 ug/kg IV, seguida de 5 uyg/kg/min CRI
durante 20 minutos. Esta dose impediu isquémia induzida pela activagdo de plaquetas (Rukshin et al.,
2002).

O eptifibatide € um heptapéptido ciclico que actua por inibigdo competitiva devido a afinidade
para o receptor da GP lIb/llla. Tem sido avaliado igualmente em estudos experimentais de modelos
caninos de trombose de stent coronario. Foi usado o protocolo de 180 ug kg q10m (X2), seguido de 2
pg/kg/min CRI durante 20 minutos, resultando em > 90% de inibicdo de agregacdo plaquetaria
(Rukshin et al., 2002). Este medicamento inibe ainda a agregagéo plaquetéria in vitro em felinos. No
entanto, em doses necessarias para manter a inibigdo de plaquetas em gatos normais, este farmaco
foi associado a falhas e irregularidades circulatérias, assim como morte subita (Smith, 2006; Smith,
2012). Assim,o uso de eptifibatide ndo é recomendado em gatos (Smith, 2006; Laforcade, 2010).
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3.2. Anticoagulantes

Ha mais de 50 anos, as opg¢des anticoagulantes para o tratamento e prevengao da trombose
tém sido limitadas principalmente aos agentes tradicionais, tais como a heparina nao fraccionada
(HNF) e antagonistas da vitamina K orais, tais como varfarina. Estes agentes tradicionais tém
bastantes limitagdes que complicam a sua utilizacdo clinica. Assim, uma variedade de novos
anticoagulantes com melhores perfis farmacolégicos e clinicos foram recentemente introduzidos ou
estdo em desenvolvimento, oferecendo vantagens sobre as terapias tradicionais (Nutescu et al.,
2005).

Especificamente, o progresso tem sido feito através do desenvolvimento de heparinas de baixo
peso molecular (HBPM), inibidores do factor Xa e inibidores directos da trombina. Devido a sua
conveniéncia e facilidade de utilizagdo, estes novos compostos estdo a competir com os
anticoagulantes tradicionais (Nutescu et al., 2005) em gatos (Laforcade, 2010).

Existem hoje quatro classes principais de anticoagulantes disponiveis para a prevengao e
tratamento do tromboembolismo: antagonistas da vitamina K como por exemplo a varfarina, inibidores
indirectos da trombina tais como heparina nao fracionada (HNF) e heparina de baixo peso molecular
(HBPM); inibidores directos da trombina e inibidores do factor Xa (Nutescu et al., 2005). Estes

farmacos actuam em diferentes etapas da cascata da coagulagéo inibindo-a (Figura 4).

Cascata da Coagulacao

A formagéo do coagulo de fibrina envolve complexas interagdes entre proteases plasmaticas e
seus cofatores, tendo como objectivo a formagdo de uma enzima (trombina), que, por protedlise,
converte o fibrinogénio soluvel em fibrina (insoluvel) (Mann et al., 2003).

O inicio do processo de coagulacdo depende da exposicdo do sangue a componentes
decorrentes de lesbes estruturais (dano vascular) ou alteragdes bioquimicas (por ex., libertacdo de
citocinas). A iniciacdo da coagulacao faz-se mediante expressao do seu componente critico, o factor
tecidular (FT) ou tromboplastina e sua exposi¢céo ao espaco intravascular (Mann et al., 2003).

O FT é uma glicoproteina de membrana de 45000 Da, que funciona como receptor para o
factor VIl da coagulagdo. O FT ndo € normalmente expresso em células em contato direto com o
sangue (tais como células endoteliais e leucdcitos) (Drake et al., 1989) mas esta presente em
fibroblastos subjacentes ao endotélio vascular (Franco, 2001).

O factor VII (presente em quantidades minimas no plasma) é capaz de se ligar ao FT presente
nas membranas celulares, o que resulta na sua ligacdo ao factor VIl activando-o (Vlla), sendo que
somente o complexo FT-Vlla apresenta fun¢do enzimatica (Franco, 2001).

O complexo FT-Vlla tem como substratos principais o factor IX e o factor X, cuja clivagem
resulta na formacgéo do factor 1Xa e Xa, respectivamente, com subsequente formagao de trombina e

fibrina (Franco, 2001). Assim, uma vez que se dé a formagao de trombina, esta enzima é capaz de
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ativar o factor V em factor Va, e o factor VIIl em factor Vllla. As duas reagdes sao fundamentais para
a geragdo de um complexo formado pelos factores IXa e Vllla, o qual converte o factor X em factor
Xa, e do complexo factor Va/Xa, que converte a protrombina em trombina (Franco, 2001).

Um importante aspecto dessas reagbes € que o complexo fator 1Xa/fator Vllla ativa o fator X
com eficiéncia 50 vezes maior que o complexo fator Vlla/FT. O produto principal das reacgdes citadas,
a trombina (lla), exibe actividades procoagulantes, convertendo o fibrinogénio em fibrina, promovendo
ativacdo plaquetaria e ativando o fator Xlll da coagulagéo, que, por sua vez, estabiliza o coagulo de
fibrina (Franco, 2001) (Figura 4).

3.2.1 Antagonistas da Vitamina K

A eficacia dos antagonistas da vitamina K (VKAs) foi demonstrada durante a prevengao
primaria e secundaria de tromboembolismo venoso (TEV), prevencéo de TEV sistémico em pacientes
com fibrilhacdo atrial ou préteses valvulares, prevengdo de AVC tromboembdlico, e prevencdo
primaria e secundaria de enfarte agudo do miocardio em medicina humana (Nutescu et al., 2005).

A varfarina exerce o seu efeito anticoagulante através da inibigdo da acgdo da vitamina K,
essencial para a sintese hepatica de varios factores de coagulagéo (ll, VII, IX e X), assim como das
proteinas anticoagulantes C e S (Nutescu et al., 2005).

O grau de depresséao de factores de coagulagédo é dependente da dose, com uma diminuigdo
de cada factor de cerca de 30% a 50% em doses terapéuticas. Quando a terapia com varfarina é
iniciada, o efeito antitrombdtico pode tardar alguns dias, devido aos diferentes tempos de semi-vida
dos factores de coagulagao (6 a 72 horas) (Nutescu et al., 2005).

As proteinas C e S sao inibidas mais rapidamente devido aos seus tempos de semi-vida mais
curtos, o que pode potencialmente levar a um estado pro-coagulante “paradoxal’, durante os
primeiros dias de tratamento (Nutescu et al., 2005).

A varfarina pode proporcionar uma melhor protecgdo do que o AAS, porém, o
tromboembolismo pode ainda assim ocorrer, bem como um maior potencial para efeitos adversos
graves, mesmo em gatos que sdo monitorizados de forma intensiva (Nelson & Couto, 2014).

A dose inicial é de 0.1 mg/ kg / dia PO (ou um quarto a metade de um comprimido de varfarina
1 mg), apesar de um quarto de comprimido g48h poder ser suficiente em alguns gatos (Nelson &
Couto, 2014). Segundo Bonagura (2012) a varfarina deve ser administrada na dose de 0,5 mg PO
diariamente.

Marshall & Koors (2010) referem que 0.06 a 0.09 mg/kg/dia PO é a dose recomendada como
terapéutica profilatica, e Hackner (2010) recomenda que a varfarina seja iniciada na dose de 0.05-0.1

mg / kg PO g24h. A dose terapéutica é geralmente atingida num prazo de 5-7 dias.
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A monitorizagdo do paciente € de extrema importancia devido a grande variabilidade de
respostas de dose e potencial risco de hemorragia. E prudente o internamento do paciente durante o
inicio da terapia com varfarina, e deve ainda ser obtido um perfil de coagulagdo e contagem de
plaguetas (Nelson & Couto, 2014).

A dose inicial de varfarina é ajustada para manter um PT desejavel . As recomendagfes vao ao
encontro de um valor de PT 1.25-1.5 vezes o valor base (6 a 12 segundos) (Hackner, 2010), ou,
segundo Nelson & Couto, 2014, 1.3 a 2 vezes o valor base as 8 a 10 horas apds a toma. Um método
mais preciso € o PT padronizado representado pelo INR “International Normalization Ratio” (Nelson &
Couto, 2014). O INR é calculado dividindo o PT da amostra pelo PT normal e elevar o quociente pelo
ISI (indice de Sensibilidade Internacional) da tromboplastina usada no ensaio (que deve ser dado
pelo laboratério de requisicdo de analises (Fox, 2006)) ou INR = (PTamostra / PT Normal)ISI (Nelson &
Couto, 2014). O INR deve estar compreendido entre 2,0 e 3,0 (Smith, 2000; Hackner 2010).

Se o PT ou INR estdo excessivamente aumentados, a varfarina deve ser interrompida e o
antidoto administrado (vitamina K1) na dosagem de 1 a 2 mg / kg / dia PO ou SC. Se o PT é
prolongado ainda apos 3 dias, o tratamento com vitamina K1 & continuado até que o PT seja normal e
que o hematécrito esteja estabilizado (Nelson & Couto, 2014).

Aos gatos com hemorragia grave, € administrado plasma fresco congelado, concentrado de
eritrécitos, ou transfusbes de sangue fresco inteiro. O tratamento com varfarina pode depois ser
retomado com metade da dose original, juntamente com a heparina, que é administrada por varios
dias (Nelson & Couto, 2014).

Sao conhecidas varias desvantagens da varfarina, como a necessidade de monitorizagédo
frequente, sendo necessaria a colheita de sangue repetidas vezes, assim como interagdes com
outros medicamentos antimicrobianos e antifungicos como metronidazol, cotrimoxazol, fluconazol,
miconazol e fluoroquinolonas (Nutescu et al., 2011).

Certos farmacos tém um efeito potenciador da varfarina como por exemplo a ciprofloxacina,
(Israel et al., 1996), diltiazem (Stoysich et al., 1996; Holbrook et al., 2005); outros ainda podem
provocar inibicdo da sua acgdo como a ribavirina (Schulman, 2002). Outros farmacos nao tém
qualquer efeito sobre a acg¢do da varfarina, como o clopidogrel (Lidell et al., 2003) e 0 meloxicam
(Tarck et al., 1997).

As vantagens de varfarina incluem o facto de poder ser administrado oralmente com uma dose

Unica diaria, e o seu baixo custo (Hackner, 2010).
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3.2.2 Inibidores Indirectos da Trombina

A heparina é um anticoagulante natural encontrado em altas concentragées no figado, nos
granulos dos mastécitos, basdfilos, e superficies endoteliais, e € composta por uma mistura
heterogénea de glicosaminoglicanos com um peso molecular compreendido entre 1.800 a 30.000 Da
(Laforcade, 2010).

A heparina tem sido usada em situagbes de trombose aguda ou em situagbes em que a
mesma esteja iminente, por exemplo em casos de glomerulonefrite, anemia hemolitica imunomediada
(AHIM), hiperadrenocorticismo, sepsis e coagulagao intravascular disseminada (CID). A heparina é
também comummente usada em gatos com cardiomiopatia com aumento do atrio e aumento do risco

tromboembdlico (Laforcade, 2010).

Heparina nao fraccionada (HNF)

A heparina néo fraccionada (HNF) € um grupo de moléculas com um peso molecular de
aproximadamente 15000 Da, que contém uma sequéncia de pentassacarideo que se liga a
antitromina (AT), facilitando a inibicdo dos factores lla, Xa, IX, e Xl (Bonagura & Twedt, 2014),
resultando na diminuicdo da disponibilidade e variabilidade na resposta anticoagulante (Nutescu et
al., 2005).

Nao estao disponiveis estudos objetivos que avaliam o risco de hemorragia na terapia com
HNF em cées e gatos, tendo sido no entanto observadas hemorragias graves em ambas as espécies
tratadas com este farmaco (Bonagura & Twedt, 2014). |dealmente, antes do inicio da terapia com
heparina, devem ser realizadas provas de coagulacéo incluindo contagem de plaquetas, tempo de
protrombina (PT), e tempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) (Bonagura & Twedt, 2014).

A dose de heparina em cées e gatos pode ser bastante variavel, e os requisitos de dosificagao
podem alterar ao longo do tempo devido a uma diminuigdo dos niveis de AT. Assim, segundo as
“guidelines”, uma dose inicial deve estar compreendida entre 250 a 375 Ul/kg, seguida de 150 a 250
Ul/kg g6-8h SC no caso dos gatos. Infusdes continuas também s&o utilizados por alguns clinicos
(Bonagura & Twedt, 2014).

Quando administrada em doses terapéuticas, a HNF requer monitorizagcdo laboratorial
frequente, com a medicdo do tempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) (Bonagura & Twedt,
2014).

Como desvantagens a HNF apresenta o facto de requerer monitorizagao frequente sendo para

isto necessario venopungdes também frequentes. A via de administracdo SC q 6-8h pode ser uma
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limitacdo (Bonagura & Twedt, 2014), podendo provocar ainda trombocitopénia (HIT) (Brainard,
2013a).

Em medicina humana existem relatos na literatura de casos de complicagbes hemorragicas
graves associados com a utilizagdo tanto de HNF como HBPM em doentes com insuficiéncia renal,
pois este estado predispbe a acumulagdo dos efeitos anticoagulantes, devido a diminuicdo da
depuragéo (Nagge et al., 2002; Douketis et al., 2008).

O antidoto para HNF ¢ a protamina (Dyke et al., 2006), e deve ser administrado lentamente por
via IV (maximo 50mg ao longo de 10 min), sob o risco de hipotensdo aguda, bradicardia, hipertensao
pulmonar, e dispneia (Plumb, 2015).

No caso de sobredosagem de heparina (hemorragia com risco de vida); (“off-label’):
Administrar 1 mg de protamina para cada 100 unidades de heparina. Diminuir a dose de protamina

em 50% por cada 30-60 minutos decorridos apds a administragéo de heparina (Plumb, 2015).

Heparina de baixo peso molecular (HBPM)

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) é obtida por despolimerizacdo quimica ou
enzimatica da HNF, resultando em cadeias de heparina mais curtas que tém uma maior afinidade
para inibir o factor Xa, relativamente a sua actividade contra a trombina (Nutescu et al., 2005).

As HBPM oferecem vantagens em relagdo as HNF, tais como, uma menor ligagdo a proteinas
plasmares e celulares, resultando numa resposta anticoagulante mais previsivel, e
consequentemente, a intensidade de monitorizagdo de rotina e ajuste de dose n&do s&o assim
necessdarias na maioria dos pacientes. As HBPM também tém um tempo de semi-vida mais longo,
permitindo uma administracdo SID ou BID (vs BID ou TID com HNF), biodisponibilidade subcutanea
(SC), e depuracgao renal dose independente (Nutescu et al., 2005).

Devido a sua facilidade de utilizagado, as HBPM podem ser dadas mais facilmente a pacientes
ndo internados, proporcionando aos mesmos uma forma mais comoda e menos complexa de terapia.
Estas também tém um perfil de efeitos laterais mais favoravel do que a HNF, incluindo uma menor
incidéncia de trombocitopénia induzida por heparina (HIT) e osteopénia (Nutescu et al, 2005),
contudo, as HBPM fazem reacdo cruzada com as HNF e ndo devem ser administradas como
alternativas anticoagulantes em pacientes com HIT documentado (Nutescu et al., 2005).

Bonagura & Twedt (2014) consideram que as HBPM ndo apresentam clara indicacdo de
beneficio clinico sobre HNF no periodo de gestdo agudo de um TEA.

A enoxaparina tem sido utilizada nas doses de 100 UI/Kg q12h SC (Bonagura & Twedt, 2014),
e na dose de 1 mg/kg q 12-24 horas SC (Fox, 2007; Marshall & Koors, 2010; Bonagura, 2012).
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A deltaparina segundo Bonagura & Twedt, (2014) deve ser administrada na dose de 1.0 a
1.5mg/Kg q12h SC mas segundo outros autores deve ser administrada na dose de 100 Ul/kg q 12-
24hrs SC, (Fox, 2007; Marshall & Koors, 2010; Bonagura, 2012).

Poderao ser opgdes validas para terapia cronica, tendo a desvantagem da administragao por
via SC (SID ou BID), existindo alguma controvérsia sobre a eficacia deste tratamento e a melhor
forma de monitorizagdo destas heparinas em gatos (Bonagura, 2012). Fox (2007), defende que
ambos os medicamentos parecem ter uma margem de seguranga muito maior do que a heparina néo
fraccionada, tendo vindo a ser utilizados de forma relativamente segura. A deltaparina, apesar de ter
sido bem tolerada por cées e gatos, ndo demonstrou prevengéo da ocorréncia, redugédo da gravidade,
ou diminui¢do da frequéncia da doenga tromboembdlica arterial em gatos (Brainard, 2013b).

Outros fatores que se consideram aquando o inicio da terapia com HBPM em relagdo as HNF
sd0 os seus custos de aquisicdo que sdo mais elevados, e o facto de os seus efeitos serem apenas
parcialmente reversiveis com protamina. Devido ao seu rapido inicio de acgao, HNF e HBPM séao os
anticoagulantes de escolha quando um rapido efeito anticoagulante é necessario num caso agudo de
TE (Nutescu et al., 2005), porém esta situagdo tem-se evitado uma vez que se tem actuado mais no
sentido da profilaxia (Rishniw & Pion, 2011). Ambos os tipos de heparinas séo utilizados para o
tratamento de trombose venosa e isquémia aguda do miocardio, bem como para a prevengao do TEV
em doses mais baixas em medicina humana (Nutescu et al., 2005).

3.2.3 Inibidores directos da trombina

Os Inibidores directos da trombina (IDT) sdo moléculas que se ligam a trombina num dos dois
locais disponiveis, e estdo indicados em seres humanos para a prevengao de trombose arterial ou
venosa, principalmente em doentes que sofreram de trombocitopenia induzida pela heparina (HIT) ou
outro tipo de complicagdes relacionadas com a heparina (Brainard, 2013a).

Este grupo de farmacos liga-se a trombina evitando uma interac¢ao entre esta e os substratos
(Nutescu et al., 2005).

As vantagens dos IDT incluem uma especificidade direccionada para a trombina, a capacidade
para inactivar a formacao de coagulos, e uma auséncia de interagbes com proteinas do plasma e
plaquetas que podem levar a complica¢des tais como trombocitopénia induzida por heparina (HIT)
(Nutescu et al., 2005).

Ao contrario das heparinas, os IDT n&o requerem AT como um cofactor e ndo se ligam a
proteinas do plasma. Devido a este facto, produzem um efeito anticoagulante mais previsivel e uma
variabilidade de resposta menor, de paciente para paciente, em relagdo a outras classes de farmacos
(Nutescu et al., 2005).
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Esta classe de farmacos inibe o factor lla encontrando-se na vanguarda da prevengao da
doenga tromboembdlica em seres humanos. Esta inclui argatrobano, dabigatrano, lepirudina,
bivalirudina e ximelagatran, (a maioria injectaveis), sendo que este ultimo foi descontinuado devido a
provocar toxicidade hepatica (Brainard, 2013a).

O dabigatrano é um IDT com formulagao oral que ndo parece provocar hepatotoxicidade com
administragdo prolongada. Este, em conjunto com inibidores do factor Xa tém varias potenciais
vantagens para o tratamento da trombo mural do VE em humanos, como por exemplo um menor
risco de hemorragia intracraniana que pode ser importante em pacientes geriatricos (Cross & Stewart,
2014).

O extilato de Dabigatrano (pré-farmaco) é convertido em dabigatrano via esterases presentes
no plasma e é rapidamente absorvido a partir do tracto gastrintestinal, tendo cerca de 8-10% de
biodisponibilidade em seres humanos (Brainard, 2013a).

A semi-vida apés uma dose unica € de 8-10 h, e recomenda-se administracdo BID. Apds doses
multiplas, o tempo de semi-vida aumenta para 14 a 17 h. Apés a oxidagao inicial, 0 dabigatrano nao
sofre qualquer conversao adicional, e 80% ¢é excretado na urina, com o restante a ser conjugado com
a bilis. A importancia desta excregao via renal alerta para o uso em pacientes com uma filtragdo
glomerular diminuida (Brainard, 2013a).

O dabigatrano demonstrou utilidade equivalente a enoxaparina na prevengdo de
tromboembolismo venoso pds-operatorio de cirurgia de protese de anca e joelho em pacientes
humanos (embora este beneficio ndo tenha sido visto em todos os estudos) (Brainard, 2013a), e € o
primeiro associado como sendo superior a varfarina (Hogan, 2011a; Rupin et al., 2011). Até hoje nao
foi utilizado clinicamente em cées (Brainard, 2013a) nem em gatos, tendo sido efectuadas apenas
exeperiéncias “in vitro” (Rupin et al, 2011). Espera-se no entanto que este farmaco ou DTI
relacionados possam desempenhar um papel crucial no futuro da prevengédo tromboembolismo em

gatos (Hogan, 2011a).

3.2.4 Inibidores do factor Xa

Uma classe relativamente nova de farmacos anti-coagulantes s&o os inibidores sintéticos do
factor Xa (Hogan, 2011a). Os inibidores do factor Xa, s&o versdes sintéticas de uma sequéncia de
cinco agucares da heparina e s&o, portanto, referidos como pentassacarideos (Hogan, 2011a).
Devido ao seu pequeno tamanho molecular, elas exercem a sua actividade inibidora especificamente
no factor X activado (Xa) e, ao contrario das heparinas, ndo tém efeito directo sobre o factor lla
(Nutescu et al., 2005) (Figura 4).
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Figura 4: Esquema representativo da actuagéo dos inibidores do factor Xa na cascata da coagulagao
(Inibidores representados por circulo vermelho).

Devido a serem selectivos para o factor Xa, estes farmacos vao reduzir a geragéo de trombina
sem afectar a trombina circulante (Nutescu et al., 2005).

Como compostos sintéticos, os inibidores de factor Xa oferecem varias vantagens, entre elas o
facto de né&o haver risco de transmissao de microrganismos de animal para animal, serem sempre
consistentes de lote para lote, e terem fonte “ilimitada”. Outros atributos favoraveis incluem relagédo
dose-resposta previsivel, rapidez no tempo até a concentragdo maxima, e uma semi-vida longa
(Nutescu et al., 2005).

Devido ao seu efeito anticoagulante previsivel, os inibidores do factor Xa, assim como as
HBPM, ndo exigem monitorizagdo da coagulagao de rotina ou ajuste de dose (Hogan, 2011a).

O fondaparinux um farmaco deste grupo, é de administragdo SC, tem uma biodisponibilidade
de 100%, é excretado inalterado na urina, e aumenta a afinidade da AT (lll) para o factor Xa (de 300
vezes) (Hogan, 2011a).

O fondaparinux tem uma semi-vida de 17 a 21 horas, permitindo assim uma admistragdo SID
(Nutescu et al.,, 2005), e tem sido utilizado na dose de 0.06 mg/kg SC q 12 h em gatos (Hogan,
2011a).
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Num estudo recente, foram avaliados os efeitos anticoagulantes de fondaparinux em gatos
saudaveis. Na investigagcdo foram executadas concentragdes com objectivos tanto profilaticas
(valores anti-Xa entre 0,1-0,5 mg/L) como terapéuticas (valores anti-Xa entre 0,5-1,2 mg / L) no
plasma, administrado nas doses de 0,06 mg/kg e 0,2 mg / kg, respectivamente, por via subcutanea
BID (Brainard, 2013b).

Usando estas doses, a dosagem profilatica permaneceu dentro do intervalo terapéutico durante
12 horas, enquanto que a dosagem terapéutica ndo foi suficiente, indicando que a frequéncia de
dosagem pode necessitar de ajustes. Nestes estudos, os autores suspeitaram que a taxa de filtragéao
glomerular relativamente mais elevada em gatos resultou numa menor duragéo de acgéo do farmaco
visto que o mesmo é excretado inalterado na urina (Brainard, 2013b).

O fondaparinux tem sido utilizado na prevengéo e tratamento de acidentes tromboembodlicos
nos seres humanos, e, a sua alta biodisponibilidade, administragao espagada no tempo e uma menor
monitorizacdo do farmaco pode tornar o fondaparinux uma alternativa viavel para o uso de HNF e
HBPM (Hogan, 2011a).

O idraparinux é uma molécula ainda em estudo em medicina humana, que para além da
administragdo SC, podera ter também formulagao oral. Os ensaios clinicos em humanos identificaram
um risco aumentado de hemorragia comparativamente a varfarina tornando o futuro deste farmaco
ainda incerto (Hogan, 2011a).

Nem o fondaparinux nem o idraparinux sdo metabolizados no figado, de modo que ambos
apresentam poucas interacgdes. Ao contrario das heparinas, os inibidores do factor Xa ndo afectam a
funcdo plaquetaria e ndo reagem com anticorpos heparina-plaquetas (PF4), reduzindo assim o risco
de HIT (Nutescu et al., 2005).

N&o houve reactividade cruzada “in vitro” com fondaparinux e anticorpos para o complexo
heparina-PF4, sugerindo que este agente pode ser util para o tratamento de pacientes com HIT e
para a profilaxia em pacientes com histéria do mesmo (Nutescu et al., 2005).

Inibidores do factor Xa de administracao oral

Esta classe de farmacos inclui o rivaroxabano e o apixabano (Brainard, 2013a).

O rivaroxabano demonstrou efeitos antitrombdticos em gatos podendo vir a ter um importante
papel na prevencdo do tromboembolismo nos mesmos (Hogan, 2011a), para além de poder ser
administrados por via oral e apenas uma vez ao dia, podendo constituir uma mais-valia para animais

que necessitam de tratamento anticoagulante a longo prazo (Brainard, 2013b).
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O rivaroxabano esta actualmente a ser estudado de forma a determinar a sua farmacocinética
e farmacodindmica em gatos, e tem sido estudado “in vitro” em cées. Em medicina humana, estes
farmacos tém sido conotadas como néao inferiores aos farmacos utilizados na actualidade (varfarina
ou heparina), e com menor risco de hemorragia intracraniana e hemorragias fatais. O rivaroxabano
demonstrou ndo ser inferior relativamente a varfarina e HBPM para a preveng¢ao do tromboembolismo
venoso em doentes humanos submetidos a cirurgia de prétese de anca ou artroplastia do joelho,
tendo sido geralmente associado a menos casos de eventos tromboembdlicos ou hemorragia grave.
Foram encontrados resultados semelhantes com apixabano sob condicbes experimentais similares
(Brainard, 2013a).

A farmacocinética de rivaroxabano e apixabano em seres humanos € previsivel, e os niveis
maximos do farmaco sdo atingidos entre 2-4 horas apods a ingestdo oral. Os farmacos tém
biodisponibilidade de 80% e 50% respectivamente, e a absorgédo ndo é influenciada pela presenga de
alimentos. Tém grande afinidade para proteinas (80-95%) principalmente para albumina, sendo
provavelmente necessario o ajuste da dose em pacientes hipoalbuminémicos (Brainard, 2013b).

A farmacodindmica do rivaroxabano em felideos parece seguir o mesmo padrdo que em
humanos, e tendo em conta os resultados benéficos nos mesmos, pode, eventualmente, ser eficaz
como administragédo SID. Esta questdo permanece por esclarecer hoje em dia (Brainard, 2013b).

Estudos clinicos de pacientes que receberam tanto clopidogrel como rivaroxabano ou
apixabano confirmaram um aumento de hemorragia mais significativa do que quando receberam
terapia antiplaquetaria dupla (clopidogrel e AAS), embora houvesse também uma redugdo em novos
eventos cardiovasculares com a terapia combinada (Brainard, 2013b).

Num estudo realizado em canideos para avaliagdo do Rivaroxabano, foram testados: PT, PTT,
factor tecidular de geracdo de trombina induzida e actividade anti-factor Xa. Como resultado, este
farmaco causou um prolongamento dependente da concentragdo de todos os parémetros de
coagulagdo (Conversy et al., 2012) e num estudo semelhante em gatos foi observado igualmente um
prolongamento dos factores de coagulagdo dose-dependente (Brainard et al., 2011).

Um outro estudo teve como objecto explicar a variabilidade da absorcéo oral em 6 felideos (3
machos e 3 fémeas) e possiveis diferencas farmacocinéticas entre os sexos. Na primeira fase, foi
dada uma dose oral Unica (2,5 mg) de ribaroxabano (Rapoport, 2012).

As amostras para as analises de coagulagdo foram obtidas antes da administragdo de
Rivaroxabano e 1, 3, e 8 horas ap6s. As amostras para analise farmacocinética foram obtidas a 0, 5,
10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 180, 240, 360, e 480 minutos apds a administragao. Se os valores-alvo PT
e anti factor Xa ndo fossem alcangados ou fossem ultrapassados, as experiéncias seriam repetidas
apos duas semanas com uma dose mais elevada (5 mg) ou mais baixa (1,25 mg), analisando
novamente a farmacodindmica (Rapoport, 2012). Espera-se a conclusédo deste estudo, pois até ao

momento nao se encontra disponivel.
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Antiagregantes

Anticoagulantes

Os medicamentos nesta classe representam alternativas viaveis a administragdo de heparina a

longo prazo em animais de companhia, e mais estudos de seguranca e eficacia sdo aguardados

(Brainard, 2013a).

Os farmacos utilizados na profilaxia do TE estdo resumidos numa tabela abaixo (tabela 1) para

mais facil visualizagéo e entendimento dos mesmos e respectivas doses.

Tabela 1: Tabela resumo dos farmacos utilizados no tromboembolismo no gato.

AAS

Clopidogrel

Fondaparinux

Deltaparina

Enoxaparina

Heparina

Varfarina

10-25mg/Kg
5-81mg

25mg/Kg

5mg/Gato (doses baixas)

18.75mg/gato

18.75 — 75mg

0.06mg/Kg

1.0 — 1.5mg/Kg

100 Ul/Kg

100UI/kg

1mg/Kg

250 a 375Ul/Kg seguida de
150-250 Ul/Kg

0.1mg/Kg

0.5mg

0.06 a 0.09mg/Kg

0,05-0,1 mg/ kg

PO
PO

PO

PO

PO

PO

SC

SC

SC

SC

SC

PO
PO
PO
PO

SID cada 2/3d
q72h

48-72h cada 2/3 d

48-72h cada 2/3 d

q 24h

q 24h

BID

q12h

q 12-24h

BID

BID/SID

q 6-8h

q24h
q24h
q24h
q24h

Preventivo

Preventivo
Preventivo

Preventivo

Preventivo

Preventivo

Preventivo

Ttmto agudo

Ttmto agudo

Ttmto agudo

Ttmto agudo

Ttmto agudo

Preventivo
Preventivo
Preventivo

Preventivo

(Nelson & Couto, 2014)
(Bonagura, 2011)

(Hogan, 2011)

(Hogan, 2011)
(Hogan, 2011;
al., 2013;

Twedt, 2014)
(Patrono et al., 2008)

Hogan et

Bonagura &

(Hogan, 2011a; Brainard,
2013a)

(Bonagura & Twedt, 2014)

(Fox, 2007; Marshall &
Koors,
2011; Smith,2012)
(Bonagura &

2014)
(Fox,
Koors,
2011)
(Bonagura & Twedt, 2014)

2010; Bonagura,

Twedt,

2007; Marshall &
2010; Bonagura,

(Nelson & Couto, 2014)
(Bonagura, 2011)
(Marshall & Koors, 2010)
(Hackner, 2010)
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Profilaxia trombética na pratica clinica actual na CMH

Através de um inquérito realizado nos EUA, sabe-se que a profilaxia anticoagulante tem sido
utilizada por alguns clinicos quando estes se encontram perante um animal com CMH (Rishniw &
Pion, 2011).

Este inquérito, realizado a cardiologistas veterinarios diplomados e veterinarios com interesse
especial em cardiologia (n=99), teve o propdsito de saber quando comegavam a tratar a CMH, com
que farmacos, e porque usavam determinada terapia. Esta patologia foi dividida clinicamente em dois
grupos: doenga subclinica (apenas com sopro com hipertrofia ligeira a moderada do ventriculo
esquerdo); e doenga clinica mais grave (edema pulmonar, taquicardia e dispneia, com alteragdes
hipertréficas severas e a presenga de trombos).

Através do inquérito concluiu-se que entre 50% a 70% dos Médicos Veterinarios tratam a
doenga nas fases iniciais, quando ha a presenga de sopro e hipertrofia moderada, utilizando
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs), bloqueadores de canais de calcio e beta-
bloqueantes como principal terapia. Nas formas mais graves da CMH subclinica com um marcado
aumento do AE e OTSVE, a grande maioria (98%) ja inicia a terapia, inclusivamente com medicacéo
antitrombatica (84%), utilizando AAS (66%) ou o clopidogrel (33%) (Rishniw & Pion, 2011).

A prescricdo baseou-se na prevengdo do TE bem como da progressdo da doenga nas fases
iniciais (Rishniw & Pion, 2011).

6. Consideracoes finais

O TEA é uma complicagcao grave de cardiomiopatias em felinos domésticos capaz de causar
distarbios tromboéticos que constituem uma causa comum de morte tanto no homem como em
animais com doenca cardiaca.

Desta forma, é de extrema importancia investigar a presenga e gravidade da doencga cardiaca
subjacente de forma precoce, atrasando ou evitando a sua evolugéo para formas mais avancadas e a
ocorréncia de tromboembolismo nestes animais.

Até ha pouco tempo a profilaxia do TEA era realizada a base de AAS, heparina e varfarina.

Devido aos seus efeitos laterais e necessidade de monitorizagdo muito intensiva, foram
desenvolvidos novos farmacos, como a enoxaparina (HBPM), as tienopiridinas (inibidores dos

receptores de ADP) e os inibidores do factor Xa, com melhores respostas, mais previsiveis, com
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menos efeitos adversos, menor necessidade de monitorizagdo, via de administragao oral, maior
facilidade de administragdo em caso de tratamento cronico.

Em resumo, o AAS (inibidor da Cox) € um farmaco considerado seguro e é frequentemente
recomendado na profilaxia do TE em gatos com moderado aumento do atrio esquerdo. Podem
surgir efeitos laterais em alguns animais, como vomitos, inapeténcia, irritagdo ou ulceragéo
gastrointestinal que exigem a descontinuagao do farmaco.

Os antagonistas da vitamina K como a varfarina tém sido mais utilizados na profilaxia do TEV
em detrimento do TEA, porém este farmaco apresenta grande potencial para a ocorréncia de efeitos
adversos assim como interagdes com outros medicamentos, tendo vindo a ser descontinuado e
substituido por outros farmacos com menos risco de efeitos adversos, e que nao requerem
monitorizagao tdo intensiva.

A resposta as HNF pode ser bastante variavel de animal para animal, o que requer
monitorizacdo frequente, e, por conseguinte colheitas de sangue com a mesma frequéncia. Outro
ponto fraco € a sua via de administragdo uma vez que é SC, ao contrario de algumas das HBPM com
administragéo preferencialmente endovenosa.

A enoxaparina (HBPM) também de administragao SC, oferece vantagens em relagdo a HNF
com uma resposta anticoagulante mais previsivel, e, consequentemente, sem necessidade de
monitorizagdo nem ajuste de dose na maioria dos animais. Adicionalmente a Enoxaparina pode ser
administrada menos vezes ao dia devido ao seu maior tempo de semi vida. Apresenta igualmente
custos mais elevados relativamente a HNF.

O clopidogrel foi associado a um aumento da sobrevivéncia de 251 dias em relacdo ao AAS
em gatos com TE de origem cardiaca. E um inibidor do receptor P2Y12 ainda hoje considerado um
farmaco dispendioso, mas com poucos efeitos laterais como emese esporadica, que pode ser
reduzida drasticamente com ingestédo de alimento

O plasgurel e ticagrelor (igualmente inibidores do receptor P2Y12) s&o farmacos promissores
em Medicina Veterinaria mas ainda em fase de experimentagdo, assim como o abciximab e o
tirofiban (inibidores da GP llb/llla). Apesar de terem sido experimentados em modelos caninos e
felinos respectivamente e terem apresentado resultados bastante promissores, sdo farmacos cuja
dose ideal é ainda desconhecida.

O fondaparinux é de administragdo SC, BID, e requer pouca monitorizagdo, o que torna o
fondaparinux uma alternativa viavel para o uso de HNF e HBPM.

O dabigatrano tem sido utilizado frequentemente em pacientes humanos com resultados
bastante favoraveis, porém, em animais s6 foi testado in vitro, e por conseguinte ndo ha doses
exactas para ser utilizado clinicamente.

O rivaroxabano demonstrou menos casos de eventos tromboembdlicos ou hemorragia grave e
pode vir a ter um importante papel na prevengédo do tromboembolismo em gatos para além de poder
ser administrados por via oral e apenas uma vez ao dia, podendo constituir uma mais-valia para
animais que necessitam de tratamento anticoagulante a longo prazo. Este farmaco nao tem ainda

dose estabelecida, principalmente em pacientes hipoalbuminémicos devido a sua ligagdo a albumina.
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A recomendacao dos especialistas hoje em dia vai de encontro a utilizagdo preferencial de
clopidogrel na prevengédo trombdtica de casos de CMH com OTSVE, didmetro atrial >20mm ou
“smoke” atrial. Nos casos de recuperagdo pos-primeira crise a maior parte dos clinicos admite
adicionar AAS ao clopidogrel, permanecendo a dose ideal daquela por esclarecer. A recomendacgao
de heparina esta a ser abandonada devido aos seus efeitos adversos e ao aparecimento dos novos
farmacos com melhores resultados, vias de administracdo, e menores riscos.

Com base no estudo realizado, para um animal com TEA recomendaria um antiagregante
plaquetario, visto que estes estdo mais recomendados para TEA em deterimento dos
anticoagulantes, mais indicados para TEV. Deste grupo destacaria o clopidogrel, uma vez que é
bem tolerado pelos gatos, ndo tem efeitos adversos relatados, e, como foi atras referido, foi
associado com uma significativa melhoria na sobrevivéncia em comparagdo com a o AAS no periodo
do estudo efectuado.

Este farmaco é também eleito por diversos cardiologistas diplomados em fases mais precoces
de CMH, assim como em fases moderadas ja com OTSVE de modo a retardar a sua progressao, em
detrimento de HBPM anterormente escolhidas em CMH com sinais mais avangados como hipertrofia
ventricular grave, severo aumento do AE e trombo no AE detectavel ou contraste espontaneo
“smoke” a ecocardiografia (Rishniw & Pion, 2011). As doses de clopidogrel vdo ao encontro do que
atras foi referido, 18.75 mg a cada 24 horas administrados oralmente.

Na opinidao de Hogan (2011b), o uso de clopidogrel, uma HBPM ou ambas em conjunto é a
melhor opgao terapéutica no caso de doenga cardiaca mais avangada, porém, devido aos elevados
custos desta terapia combinada, a mesma pode néo ser bem aceite por alguns proprietarios.

Espera-se entdo que a terapéutica evolua no sentido do aparecimento de mais estudos de
medicamentos utilizados em Medicina Humana, mas que ndo tém sido para ja desenvolvidos, no
sentido de proporcionar uma melhor profilaxia aos animais em risco desta importante complicagéo

que é o tromboembolismo.
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