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Uso de crioprecipitado em cao com hemorragia aguda:
relato de caso*

The use of cryoprecipitate in a dog with acute hemorrhage: case report

Ludmila Rodrigues Moroz,** Claudia Medina de Oliveira,*** Fabio Hosoi Rezende,*** Denise Tabacchi Fantoni****

Resumo

Relata-se o caso do uso de crioprecipitado em um paciente canino, Yorkshire Terrier, que apresentou sangramento agudo intenso
durante procedimento de artroplastia. No momento do disturbio hemorragico o paciente possuia valores de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) acima de 240 segundos, e de tempo de protrombina (TP) de 14,9 segundos. Optou-se pelo uso de hemocomponentes
plasmaticos a fim de corrigir os disturbios hemorragicos, e uma vez que o paciente possuia peso reduzido (4,8kg), foi decidido
pela transfusao de uma unidade de crioprecipitado (20 mL), de forma rapida (20 minutos), ainda no trans-operatério. Os valores de
TTPA e TP pos-transfusionais foram de 45,5 e 10,2 segundos, respectivamente, com rapido controle do sangramento. No retorno
apos 13 dias os valores de TTPA e TP estavam dentro dos valores de normalidade para a espécie. Conclui-se que o crioprecipitado
ofereceu os fatores de coagulagao necessarios para corregao do disturbio hemorragico, controlando o sangramento € melhorando
os valores de TTPA e TP. Por conter alta concentragao de fatores de coagulagdo e volume reduzido, o crioprecipitado pode ser uma
boa escolha para pacientes com coagulopatias secundarias, especialmente em animais de pequeno porte. A eficacia na terapia
transfusional direcionada com o uso racional do melhor hemocomponente para o caso ilustra a necessidade de conhecimento
dos diferentes hemocomponentes e estudo individual dos casos.

Palavras-chave: hemostasia, disturbios de coagulagao, hemoterapia, medicina transfusional veterinaria, hemocomponentes.

Abstract

It is reported the case of the use of cryoprecipitate in a canine patient, Yorkshire Terrier, who presented acute heavy bleeding
disorder during arthroplasty procedure. At the time of bleeding disorder the patient had values of activated partial thromboplastin
time (aPTT) above 240 seconds, and prothrombin time (PT) of 14.9 seconds. It was opted for the use of plasma components
to correct the bleeding disorders, and since the patient had low weight (4.8kg), it was decided by the transfusion of one unit of
cryoprecipitate (20 mL), quickly (20 minutes), even during surgery. The aPTT and PT post-transfusion values were 45.5 and
10.2 seconds respectively, with rapid control of bleeding. On return after 13 days the values of APTT and PT were within the
normal range for the species. Because it contains high concentration of clotting factors and reduced volume, cryoprecipitate may
be a good choice for patients with secondary bleeding disorders, especially in small animals. The effectiveness in transfusion
therapy directed to the rational use of blood components illustrates the need for knowledge of the different blood components
and individual study of each case.

Keywords: hemostasis, bleeding disorders, hemotherapy, veterinary transfusion medicine, blood components.

O crioprecipitado é proveniente do reprocessamento de uma
bolsa padrao (220-250mL) de plasma fresco congelado (PFC)
por meio de descongelamento lento em baixas temperaturas

Introducao

A utilizagdo de componentes sanguineos refere-se a admi-

nistracdo de partes especificas do sangue necessarias pelo
paciente, direcionando o tratamento de forma individual. Esta
forma de trabalhar o sangue permite conservar estoques
sanguineos, reduzir o volume transfundido e diminuir os riscos de
reagoes transfusionais, além de permitir que cada doagéo possa
beneficiar mais de um paciente, de forma mais especifica (AABB,
1998; Pereira e Reichman, 2002; Davidow, 2013; Moroz e Vieira,
2015). No caso de disturbios hemorragicos, a administragao
de sangue total pode n&o conferir a quantidade adequada de
fatores de coagulagdo, podendo ainda causar hipervolemia ou
policitemia em animais que ndo estejam anémicos.

(em torno de 4°C £2). Esse processo de descongelar lenta-
mente em baixa temperatura fara a precipitagéo de proteinas
hemostaticas, e ao realizar nova centrifugagdo em alta rota-
¢ao, havera a sedimentagao destes fatores. O precipitado é
separado do sobrenadante de forma asséptica e em sistema
fechado, procedimento possivel ao se utilizar bolsas de coleta
multiplas. O precipitado é novamente congelado (agora
classificado como crioprecipitado) e mantido em temperaturas
abaixo de -18°C tendo validade de 12 meses a partir da data
da colheita. O volume do crioprecipitado gira em tornode 15 a
25 mL de plasma. O plasma sobrenadante restante pode ser
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congelado, sendo classificado como crioplasma pobre, sendo
que este possui albumina e imunoglobulinas, com validade
de 5 anos a partir da data da colheita (Feldman e Sink, 2007;
Moroz e Vieira, 2015).

O crioprecipitado € um hemocomponente rico em fatores
de coagulagdo, possuindo alta concentragdo de fatores |
(fibrinogénio), VIII (fator anti-hemofilico), XIlI (fator estabilizador
de fibrina) e fator de von Willebrand (FvW) (AABB, 1998; Stokol
e Parry, 1998; Davidow, 2013). Ao se comparar com o PFC
possui cerca de 80 vezes mais fator VIII, 250 mg de fibrinogénio
e cerca de 40 a 70 % do FvW da bolsa inicial (AABB, 1998).
Isto confere ao crioprecipitado uma efetividade maior no que se
refere a corregao de disturbios hemorragicos.

As principais indicagbes de uso de crioprecipitado sdo para
corregao de disturbios hemostaticos ocasionados por hemofila
A, doenca de von Willebrand (DvW) e hipofibrinogenemia (como
a que pode ocorrer na coagulagéo intravascular disseminada,
hemodiluicdo macica ou falha na sintese) (Stokol e Parry, 1995;
AABB, 1998; Stokol et al., 1997; Ketchum et al., 2006)

Este artigo descreve o uso de crioprecipitado em céo que
desenvolveu disturbio hemorragico durante procedimento
cirargico, discutindo as mudangas na clinica do paciente e
variagéo pré e pos-transfusional dos tempos de coagulagéo.

Relato do caso

Um céo da raga Yorkshire Terrier, com seis
anos, pesando 4,8 kg, foi encaminhado ao
setor de cirurgia para ser submetido a um
procedimento de artroplastia e estabilizagdo
de joelho esquerdo devido a luxacéo de patela
medial grau Il e ruptura de ligamento cruzado
cranial. Seus exames pré-anestésicos,
realizados sete dias antes, estavam dentro
dos padrdes de normalidade, com excegao
da ureia que se apresentava ligeiramente
elevada.

O céo recebeu como medicagéo pré-
anestésica acepromazina (0,05 mg/kg) e
meperidina (2 mg/kg) pela via intramuscular.
Ainducéo foi realizada com propofol (5 mg/kg
IV) e a manutengéo anestésica realizada com
isofluorano em 100% de O,. Como técnica
de anestesia regional administrou-se fentanil
(2ug/kg), lidocaina (4 mg/kg) e morfina (0,1
mg/kg) pela via epidural no espago lombo-
sacro. Apos administragdo de bloqueador
neuromuscular (rocurénio 0,6 mg/kg) deu-se
inicio a ventilacdo mecanica. A fluidoterapia
foi mantida com Ringer lactato na taxa de
5 mL/kg/hora e o animal foi monitorado por
meio de eletrocardiografia, capnografia e
pressao arterial invasiva obtida em artéria podal.

artroplastia.

Apos cerca de duas horas do inicio da artroplastia, o cirurgido
atentou ao sangramento excessivo apresentado pelo animal,
dificultando manipulagao e suturas. A pressao arterial, valores de
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didxido de carbono em ar expirado assim como pH sanguineos
estavam dentro dos padrdes de normalidade.

Foi encaminhado sangue venoso para avaliagdo do tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA) e do tempo de protrombina
(TP) em laboratério interno. O resultado do TTPA foi acima
de 240 segundos (repetido em quadruplicata), e TP 14,9
(média da duplicata). A fim de determinar melhor a deficiéncia
apresentada pelo paciente, foi realizado em seguida o teste de
TTPA 1:1 (acrescentar uma parte de plasma de animal normal
foi adicionada uma parte de plasma do paciente) com resultado
de 47,2 segundos.

Frente ao sangramento agudo grave e aos resultados obtidos em
laboratdrio, optou-se pela reposicéo de fatores de coagulagéo.
Dentre as duas opgdes possiveis (plasma fresco congelado ou
crioprecipitado) optou-se pelo crioprecipitado, uma unidade (20
mL) administrada no periodo transoperatério. O volume globular
(VG) foi de 22% ao final do procedimento anestésico, ndo sendo
realizada transfusdo de concentrado de hemacias.

Ao final da transfusao de crioprecipitado o sangramento estava
controlado e os exames de TTPA e TP foram repetidos, sendo
os resultados 45,5 e 10,2 segundos, respectivamente. O
paciente foi monitorado por seis horas, e levado para cuidados
domiciliares uma vez que os parametros fisiolégicos néo
indicavam risco de piora clinica. Apos 12 horas, o cao retornou
para avaliagéo, estando alerta, mas com hematoma em regiao
inguinal e ventral de abdome e térax (Figura 1), e apresentando
VG de 27%.

- W

Figura 1: Cao, raga Yorkshire, 6 anos com hematoma em regido abdominal ventral e bolsa escrotal,
face medial e caudal de membro pélvico esquerdo, um dia apds o procedimento cirirgico de

Apés 13 dias, o animal retornou para nova reavaliagao estando
em bom estado geral, alerta, sendo que o hematoma se
encontrava quase ausente. Os resultados dos exames estdo
apresentados na Tabela 1.



Tabela 1: Valores de resultados de exames realizados em periodos pré, trans e pos-
cirurgico de paciente canino, raga Yorkshire, 6 anos, submetido a cirurgia
de artroplastia

1 semana TRANS TRANS 13 dias p6s  Referéncias de

pré-cirirgico Pré-CRIO  P6s-CRIO cirargico normalidade
VG (%) 57 22 49,5 37-55
Plaquetas (/L) 336.000 554.000 200.000-500.000
Uréia (mg/dL) 77,7 63,8 7-28
Creatinina (mg/dL) 1,2 1,2 0,9-1,7
FA (U/L) 71 17,9 35-280
ALT (U/L) 31,5 257 10-120
PT (g/dL) 6.4 5,9 54-7,4
Albumina (g/dL) 3,5 3,0 2,7-45
TTPA (segundos) > 240 45 15,05 15,1+ 1,6
TTPA (1:1) 47,2
TP (segundos) 14,9 10,2 7,5 6,87 +1,4

Referéncia (hematologia e bioquimica sérica) — THRALL, 2006. Referéncia para TTPAe TP — TAKAHIRA,
2015.

Abreviaturas: VG — volume globular; FA — fosfatase alcalina; ALT — alanina aminatransferase; PT —
proteinas totais séricas; TTPA — tempo de tromboplastina parcial ativada; TP — tempo de protrombina;
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indicados para a terapia anticoagulante
de caes, os limites minimos e maximos
recomendados sdo muito discrepantes,
podendo variar entre 75 a 1000Ul/
Kg, de acordo com a indicagao clinica
para o paciente (Diquelou et al., 2005;
Takahira, 2015).

Um estudo avaliando o efeito da
heparina na formagédo de trombina
e determinagado de TTPA em cées
higidos observou que aumentos de
TTPA acima de 150 segundos indicam
uma concentragdo plasmatica de
heparina acima de 1,5Ul/mL. Neste
mesmo estudo a adig¢ao in vitro de
0,4U/mL de heparina foi suficiente para
bloquear completamente a geragéo de
trombina (Allegret et al., 2011). Outro
estudo apontou que concentragdes
de 0,7Ul/L sdo capazes de aumentar
em mais de duas vezes os valores de
normalidade de TTPA para a espécie
canina (Mischke e Jacobs, 2001). Desta
forma, pode-se supor que o paciente

CRIO - crioprecipitado, TRANS — transcirurgico.

Discussao

Disturbios de coagulagcao hemorragicos ocorrem em decorréncia
da falha da hemostasia primaria (plaquetas e endotélio vascular),
secundaria (formagdo de fibrina) ou ambas. Reconhecer
clinicamente e diagnosticar rapidamente qual via da hemostasia
esta prejudicada é de fundamental importancia para corregao
imediata e de forma especifica. Ha sinais clinicos capazes
de guiar o clinico a iniciar uma abordagem inicial, além de
ferramentas laboratoriais para confirmagdo da desordem na
coagulacao. Disturbios na hemostasia primaria costumam vir
acompanhados de sangramentos superficiais e de mucosas
(petéquias, equimoses, epistaxe, hematoemese, hematoquesia,
hematuria), enquanto que disturbios hemostaticos secundarios
cursam com sangramentos profundos, formagao de hematomas
e sangramentos em cavidades (hemoperitbneo, hemartroses)
(Barr e Mcmichael, 2012; Herring e Mcmichael, 2012).

No caso apresentado, ocorreu uma coagulopatia adquirida,
pois 0s exames laboratoriais pré e pds-operatérios de 7 e
13 dias, respectivamente, ndo demonstraram alteragdes, e
as manifestagdes clinicas iniciaram-se 2 horas do inicio do
procedimento cirurgico. Outro ponto que faz afastar uma
possivel coagulopatia hereditaria € pelo fato de o animal nunca
ter apresentado sinal de disfungdo na coagulagdo. N&o havia
relatos pregressos de sangramentos de qualquer ordem, sendo
que o cao ja fora submetido a tratamento periodontal e extragédo
de dentes deciduos sem qualquer intercorréncia.

Entre as causas provaveis, o emprego de solu¢ao heparinizada
de forma inadvertida para manutengao do cateter para
mensuragao da pressao invasiva pode ser apontada como
causa desencadeante. No total, o animal recebeu 750Ul de
heparina via intravenosa durante todo o procedimento, sendo o
equivalente a 156,25 Ul/kg. Apesar de estar dentro dos valores

do caso apresentado estivesse com

uma concentragédo plasmatica de
heparina acima do recomendado para controle trombético.
Ainda que os estudos com uso de heparina em caes indiquem
que os aumentos nos valores de TTPA nao foram suficientes
para causar diatese hemorragica, todos foram realizados em
pacientes higidos que ndo foram submetidos a procedimentos
anestésicos ou cirurgicos (Mischke e Jacobs, 2001; Diquelou
et al., 2005; Allegret et al., 2011; Mischke et al., 2001). Assim
sendo, o paciente em questdo pode ter desenvolvido a
hemorragia pela combinagao de mais fatores: presenca de
inibidor hemostatico, lesao tecidual ativa com perda importante
de sangue, hemodiluigdo pela fluidoterapia de reposi¢ao e
hipotermia ocasionada pela anestesia (Stainsby et al., 2000;
Dirkmann et al., 2008).

Partindo do principio que o VG pré-cirurgico era de 57% e
antes da transfusé&o do crioprecipitado chegou a 22%, pode-se
supor que o animal tenha perdido, pelo menos metade de seu
volume sanguineo, mantendo a volemia com uso de solugbes
intravenosas (Ketchum et al., 2006). O uso da acepromazina
como medicagdo pré-anestésica poderia ter influenciado na
queda do VG no periodo transcirirgico em decorréncia de
movimentacéo eritroide para o baco. Contudo, a manutencéo
deste baixo valor apds 12 horas da transfus&o do crioprecipitado
(27%) indicou perda sanguinea real, e ndo sequestro esplénico.
Desta forma, destaca-se que o animal apresentou perda de
sangue com manutengéo volémica por meio de reposigdo com
cristaloides.

O teste de corregdo com plasma normal e nova determinagao
de TTPA indicou deficiéncia na via intrinseca dos fatores VIl
e Xl (Carvalho, 2004). Desta forma, o crioprecipitado seria um
bom hemocomponente por possuir maior concentragao de fator
VI, além de fator de von Willebrand, fibrinogénio e de fator
XVIII quando comparado ao PFC, melhorando a agregacgéo
plaquetaria e estabilizagdo da fibrina formada (Ketchum et al.,

R. bras. Ci. Vet., v. 22, n. 3-4, p. 137-141, jul./dez. 2015



140

2006; Barr e Mcmichael, 2012; Davidow, 2013). Apesar de nao
ter sido realizado o teste de corre¢éo 1:1 para TP por falta de
plasma para teste, foi possivel observar que o crioprecipitado
nao teve o mesmo impacto em TTPA e TP. Enquanto a redugéo
do valor de TTPA foi de, pelo menos, 81,25%, a redugéo de TP
foi de 31,54%. A heparina € um inibidor da coagulagdo com
alto impacto no TTPA e baixo efeito no TP, portanto, pode-se
supor que o efeito no TP foi ocasionado pela diluigdo ocorrida
durante a anestesia.

Outro fator preponderante para a escolha do crioprecipitado
em vez do PFC foi o volume, uma vez que o paciente era de
pequeno porte (4,8Kg), estava normotenso e necessitava de
uma corregao imediata dos fatores de coagulagéo a fim de
estancar o sangramento. Uma vez que o crioprecipitado possui
cerca de 4% do volume do PFC este pode ser infundido de
forma rapida (20 minutos). O mesmo nao poderia ser realizado
com PFC, podendo se refletir em maior tempo para a corregao
da coagulopatia, de 1 a 2 horas até o final da transfuséo.
Enquanto a dose de crioprecipitado seria de uma unidade (20
ml totais) a cada 10kg, a de PFC seria de, no minimo, 96 mL
transfundidos (dose de 20 mL/kg). Esse volume quatro vezes
menor que poderia ser aplicado num periodo rapido em um
animal normovolémico foi o principal critério que resultou na
escolha do crioprecipitado.

Esta opgéo ressalta a indicacdo de hemocomponentes como
terapia direcionada para tratar o foco do disturbio, ofertando
produtos especificos, reduzindo riscos de reagdes transfusionais
e otimizando cada coleta de sangue. Ademais, ao se abordar
o risco transfusional, o crioprecipitado possui menor risco
de reagdes transfusionais, principalmente a reagéo alérgica
(hipersensibilidade tipo 1), quando comparado com o uso de
PFC (Stokol e Parry, 1998).

O crioprecipitado ainda é pouco utilizado na rotina veterinaria,
talvez pela baixa oferta, mas também pela baixa procura dos
médicos-veterinarios. Este pode ser utilizado com eficiéncia
para repor fatores de coagulagéo de pacientes com hemofilia A,
Doencga de von Willebrand, complicagbes obstétricas e outras
alteragdes que cursem com o consumo de fibrinogénio (Stokol
e Parry, 1998; Ketchum et al., 2006).

Apesar do paciente ter apresentado uma redugdo severa no
VG, caindo de 57% na semana anterior a cirurgia para 22%
antes da transfusdo de crioprecipitado, ndao houve mudangas
nos parametros vitais (frequéncia cardiaca, respiratéria, débito
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Entretanto, deve-se ressaltar que esta abordagem restritiva sé
foi possivel mediante controle rigido dos parédmetros vitais e de
equipe treinada na técnica de HNA, mantendo uma hemodilui¢cdo
normovolémica permissiva, e manutengcdo de uma bolsa
previamente testada e reservada caso houvesse desestabilizagao
clinica (Madjdpour e Spahn, 2005; Madjdpour et al., 2006).

Uma das formas de manter a normovolemia do paciente consistiu
na infusdo de fluidos cristaloides em volume suficiente para
manter pressao arterial estavel. Desta forma, houve uma diluigao
sanguinea que foi revertida apos redistribuicédo hidrica entre os
compartimentos sanguineos (diurese e expiragao) sendo que
este efeito foi observado no aumento de VG de 22 para 27%
em cerca de 12 horas.

Uma vez que ndo houve alteragbes cardiovasculares que
indicassem redugao da oferta de oxigénio tecidual (especialmente
a estabilidade da frequéncia cardiaca e respiratéria dentro dos
valores de normalidade canina) e o conhecimento do estado
de hemodiluicdo (com esperado aumento no valor do VG
nos pos-operatoério), ilustra o quanto uma terapia no uso de
hemocomponentes de forma guiada e especifica pode ser
eficiente e trazer menos riscos ao paciente quando comparado
ao uso de sangue total. Neste caso, menor risco de reagdes
hemoliticas e sensibilizagdo quando comparado ao uso de
hemocomponentes eritrocitarios e menor risco de sobrecarga
circulatéria ao optar por crioprecipitado em vez de PFC.

Conclusao

O uso do crioprecipitado mostrou-se eficiente em controlar o
sangramento profuso no trans-cirargico, com rapida corregao
da hemorragia e melhora dos valores de TTPA e TP.

A eficacia na terapia transfusional direcionada com o uso ra-
cional do melhor hemocomponente para o caso, reduzindo
riscos transfusionais, ilustra a necessidade de conhecimento
dos diferentes hemocomponentes e estudo individual de cada
caso.
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