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RESUMO

A semelhanga do que acontece na medicina, as doengas vasculares sdo relevantes em medicina
veterinaria. Em eqiiinos, a tromboflebite da veia jugular ¢ uma destas enfermidades, com alta
incidéncia, principalmente em virtude da facilidade de acesso a este vaso, sendo a primeira escolha
para pungdes e aplicagdes de medicamentos pela via intravenosa. Como as veias jugulares sdo os
principais vasos de drenagem da regido cefalica, o comprometimento destas pode levar desde a um
simples edema regional da cabeca até a morte do animal. Esta revisao tem por finalidade descrever os
fendmenos gerais que ocorrem na hemostasia e na trombose, com énfase na fisiopatologia da
tromboflebite jugular eqiiina.
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THROMBOSIS PATOPHYSIOLOGY AND JUGULAR THROMBOPHLEBITIS IN
HORSES: A REVIEW

ABSTRACT

The vascular disease occurs with relevance in veterinary medicine likeness in medicine. In horses, the
jugular vein thrombophlebitis is one of these diseases, with high incidence, mainly by reason of the
easiness approach to this vein, being considered the first choice for intravenous applications and blood
collection. As the jugular veins are the main blood vessels of draining of the cephalic region, the
compromising of these can lead since simple edema regional of the head until the death of the animal.
This revision has for purpose to describe the general phenomena that occur in the hemostasis and
thrombosis, concerning the physiopathology of the jugular vein thrombophlebitis in horses.
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FISIOLOGIA DE LA TROMBOSE Y TROMBOFLEBITIS YUGOLAR EN EQUINOS:
REVISION

RESUMEN

A la semejanza de qué sucede en la medicina, las enfermedades vasculares ocurren con relevancia en
la medicina veterinaria. En equinos, el tromboflebite de la vena yugular es una de estas enfermedades,
con alta incidencia, principalmente en la virtud de la facilidad del acceso a este vaso sanguineo, siendo
la primera opcion para las punciones venosas y la administracion de los medicamentos intravenosos.
Pues las venas yugulares son los principales vasos sanguineos de drenaje de la region del cefalica, el
comprometimiento de éstos puede conducir desde el edema simple regional de la cabeza hasta la
muerte del animal. Esta revision tiene para que el propdsito describa los fendmenos generales que
ocurren en el hemostasia y la trombosis, con acercamiento en el fisiopatologia de la tromboflebite
vena yugular equina.

Palabras-clave: trombosis, flebitis, tromboflebitis, equinos, vena yugular.

INTRODUCAO

No homem, as doengas vasculares possuem alta incidéncia e mortalidade (MAFFEI et al.,
2002; WEITZ, et al, 2004), com caracteristicas degenerativas que afetam os sistena circulatorio
(WIEMER et al., 2005). A trombose arterial, em humanos, geralmente ¢ iniciada pela ruptura
mecanica ou espontanea da placa aterosclerética, processo que expde ao sangue material trombogénico
rico em lipidios do centro da placa. A trombose venosa ocorre quando estimulos pro-coagulantes
sobrepdem os mecanismos anticoagulantes protetores naturais. Esses estimulos incluem a excessiva
ativagdo da coagulacdo, particularmente quando as vias protetoras estdo comprometidas por
anormalidades trombofilicas, lesdo da parede vascular ou estase (WEITZ et al., 2004).

Em eqiiinos as doengas vasculares geralmente sdo associadas a trombose isquémica, incluindo
a laminite, arterite verminoética, vasculites (purpura hemorragica, imunomediada, arterites virais),
trombocitose, trombose iliaca idiopatica, trombose arterial dos membros, infarto pulmonar,
tromboflebite ou trombose jugular espontinea, coagulacdo intravascular disseminada, inibigdo da
fibrindlise e, raramente, determinadas deficiéncias adquiridas de antitrombina e coagulopatias de
consumo das proteinas C e S (BAYARS et al., 2003). Nos eqiiinos adultos a tromboflebite jugular ¢ a
laminite sdo as doengas vasculares de ocorréncia mais freqiiente (BAYARS et al., 2003; WIEMER et
al., 2005).

O estudo da tromboflebite jugular na espécie eqiiina tem sido abordado em associagdo com a
utilizagdo de cateteres (BAYLY e VALE, 1982; MORRIS, 1989; SPURLOCK e SPURLOCK, 1990;
GARDNER et al., 1991; ETTLINGER et al., 1992; HAY, 1998; WARMEDAM, 1998; LANKVELD
et al., 2001), na deteccdo do potencial trombogénico de fArmacos que lesam o endotélio (DICKSON et
al., 1990; HERSCHL et al., 1992; TRAUB-DARGATZ ¢ DARGATZ, 1994), nos distirbios da
coagulagdo que acompanham os pacientes com colica (TOPPER e PRASSE, 1998), especialmente os
submetidos a laparotomia exploratéria (BAXTER et al., 1991) e ainda no intuito de desenvolver
terapias cirurgicas para a tromboflebite (CANNON et al., 1983; DORNBUSCH, 2002, 2005;
STAINKI et al., 2005; RIJKENHUIZEN e VAN SWIETEN, 1998).

Embora os mecanismos das alteragdes vasculares sejam bastante estudados em medicina, ha
pouca literatura referente ao tema em medicina veterinaria, especificamente em relagdo a espécie
eqiiina. Este artigo tem por finalidade revisar os mecanismos conhecidos de hemostasia e trombose,
com enfoque na tromboflebite jugular eqiiina. Adicionalmente, serdo abordados os avangos das
pesquisas nesta area e os possiveis tratamentos conservativos para esta enfermidade.

SISTEMA VASCULAR

O sistema vascular ¢ composto pelo coracdo, artérias, arteriolas, capilares, veias e vénulas, os
quais bombeiam, transportam e distribuem os elementos requeridos pelas células do organismo pelo
sangue (BANKS, 1992). A fun¢do primaria do sistema vascular consiste em manter a circulagdo
sangiiinea, permitindo o intercambio normal de liquidos, eletrodlitos, oxigénio, nutrientes € a excre¢ao
de substancias entre o sistema vascular e os tecidos. O comprometimento desta fungao interfere nessas
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trocas, originando doencas no sistema vascular e alteragdes em outros Orgdos e sistemas
(RADOSTITS et al., 2002).

A composicdo basica dos vasos consiste de trés tinicas: intima, média e adventicia (BANKS,
1992; MAFFEI et al., 2002; BLANN, 2003/2004). A camada mais interna € a intima, que tem contato
direto com o sangue e ¢ composta por células endoteliais que revestem a luz dos vasos ¢ estdo situadas
em uma membrana basal que separa o endotélio do tecido subendotelial e fibras musculares lisas, que
podem estar presentes (BANKS, 1992). As células endoteliais ndo formam apenas uma camada
passiva entre o sangue e o restante do vaso sanguineo, mas tém funcao vital na hemostasia controlando
o fluido tecidual e a movimentagdo de leucocitos para dentro da parede vascular, regulando o ténus
vascular (CINES et al., 1998). A camada média ¢ composta por células musculares lisas, fibras
colagenas, fibras elasticas e fibroblastos. Os nervi e vasa vasorum sao responsaveis pela inervacao e
irrigagdo dos vasos, estdo presentes nos grandes vasos. A adventicia ¢ a camada mais externa
constituida basicamente de tecido conjuntivo frouxo, de pequenas arteriolas e vénulas que fornecem
nutrientes ¢ componentes de tecido conjuntivo dando suporte e sustentagdo. Os nervi e vasa vasorum
se ramificam nesta camada (BANKS, 1992).

Apesar da parede de veias e artérias ser formada por trés camadas, existe diferengas entre elas.
A por¢ao muscular da camada média e a conjuntiva da adventicia sio menos espessas nas veias que
artérias do mesmo calibre. Além disso, diferentemente das artérias, as veias apresentam valvulas em
seu interior, que impedem o refluxo de sangue e garante sua circulagdo em um tunico sentido. Nos
capilares, no entanto, a parede ¢ constituida por uma unica camada de c€lulas, o endotélio (BANKS,
1992).

Os aspectos fisioldgicos e histologicos dos vasos ndo podem ser separados do seu papel
hemodinamico. O sistema arterial transporta um baixo volume de sangue sob pressdo e alta
velocidade, enquanto que o sistema capilar transporta um grande volume de sangue sob pressdo e
velocidade notavelmente diminuidas. Observa-se ainda que o sistema venoso transporta um grande
volume de sangue com baixa pressdo e velocidade (BANKS, 1992; GUYTON, 2000; MAFFEI et al.,
2002; BLANN, 2003/2004).

HEMOSTASIA

O conceito de hemostasia surgiu por volta de 1720, com o cirurgido francés Jean-Louis Petit
ao observar a formacdo de coagulos nos vasos sanguineos apds a amputagdo de membros (FRANCO,
2001; BRAMLAGE et al., 2005; RIDDEL et al, 2007). A hemostasia ¢ o controle da perda sanguinea
apos uma lesdo vascular, sendo naturalmente executada por meio de varios mecanismos fisiologicos
como espasmo vascular, formagao do tampao plaquetario (hemostasia primaria), formagdo do coagulo
sanguineo (hemostasia secundaria ou coagulacao) e reparo da parede vascular lesada, associada a
dissolucdo do coagulo sangiiineo ou fibrinodlise, para restabelecer a circulagdo sangiiinea normal
(GUYTON, 2000; MAFFEI et al., 2002; GENTRY, 2004; MINORS, 2007).

Imediatamente ap6s um trauma, um corte ou ruptura do vaso, ocorre uma constri¢ao vascular,
reduzindo instantaneamente o fluxo sanguineo. A contragdo resulta de reflexo nervoso, espasmo
miogénico local e fatores humorais locais originados do tecido traumatizado e das plaquetas. O
espasmo local pode durar minutos ou horas, tempo em que se estabelecem a formacgdo do tampio
plaquetario e do coagulo sangiiineo no local da lesio (GUYTON, 2000; MAFFEI et al., 2002;
MINORS, 2007).

Ap6s a lesdo do endotélio de veias ou artérias, ocorre exposi¢do de componentes da matriz
endotelial, especialmente o colageno e o fator de Von Willebrand, induzindo a adesdo, secrecao e
consequentemente a agregacao, coletivamente chamados de ativacdo plaquetdria (MAFFEI et al.,
2002; KUMAR et al., 2005). As plaquetas ativadas perdem sua forma discéide, transformando-se em
esférica, e projetam pseudoépodos moéveis que aumentam sua superficie de contato. Entdo, liberam
substancias vasodilatadoras e tém sua membrana invertida, aumentando a exposi¢cdo de fosfolipidios
de membrana (fator 3 plaquetario), liberando acido araquidonico, que é convertido em tromboxano A,
(TXA,), um potente dilatador que, junto com o difosfato de adenosina (ADP) liberado pelas proprias
plaquetas, aumenta a ades@o e agregacdo plaquetéria e a liberagdo de sustincias contidas em seus
granulos citoplasmaticos. Os granulos densos (também denominado granulos 6) contém ADP, ATP,
serotonina, pirofosfato e céalcio. Ocorrem também os granulos o que contém fator 4 plaquetario,
fibrinogénio, fator de crescimento derivado das plaquetas, B-trombomodulina, fator V, fator VIII
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antigeno, fator XI, proteina S, cininogénio de alto peso molecular, multimerina, trombosponina, PAI-1
e albumina (MAFFEI et al, 2002; BATES ¢ WEITZ, 2005; KUMAR et al., 2005; MINORS, 2007).
Assim o tampdo plaquetario é rapidamente formado na lesdo vascular e é impedido de progredir
descontroladamente pela agao de substancias que inibem a agregacao plaquetaria, como a prostaciclina
(PGL,), 6xido nitrico (NO) e ecto-ADPase (CD39), produzidas pelas células endoteliais integras
adjacentes (CINES et al., 1998; MAFFEI et al., 2002; RUGGERI, 2003; BATES ¢ WEITZ, 2005;
MINORS, 2007).

A formagdo de fibrina é indispensavel para consolidar o tampao plaquetario, que serve como
sitio de ligagdo para a formagdo do coagulo hemostatico definitivo, mantendo a hemostasia e contendo
a hemorragia em lesdes maiores. A reagdo fundamental na formacdo do coagulo sanguineo ¢ a
conversdo da proteina plasmatica soluvel, o fibrinogénio, em fibrina insolivel, sob a¢do da trombina.
A protrombina ¢ precursor inativo da trombina. A conversdo deste em trombina envolve varias
serinoproteases (denominadas fatores de coagulagdo), as quais normalmente existem na forma inativa
(pr6-enzimas), tornando-se ativadas na chamada “cascata de coagulacdo” (FRANCO, 2001; MAFFEI
et al., 2002; GENTRY, 2004; KUMAR et al., 2005; MINORS, 2007). Com o esclarecimento da
funcdo de varias proteinas envolvidas nesse processo, o modelo atual da cascata de coagulagdo
apresenta uma via unica (monovia), a via do fator tecidual (antigamente chamada de via extrinseca),
por estar envolvida na formacdo inicial da trombina. A via intrinseca € atualmente conhecida como via
de amplificacdo (Figura 1) (DAHLBACK, 2000; GAILANI, 2000; GENTRY, 2004).

Com a lesdo na parede vascular, células do tecido subendotelial que expressam fator tecidual
(FT), também conhecido como fator III ou tromboplastina tecidual, sdo expostas ao sangue. Isto inicia
a coagulacdo em artérias e veias. O FT se liga ao fator VII ativado (VIIa), que ¢ encontrado em
pequena quantidade no plasma, formando o complexo fator VIla/FT. Este complexo ativa os fatores
IX e X, sendo a ativagdo do fator X mais eficiente, € no processo denominado “auto-ativagdo” ativa o
proprio fator VII. O fator Xa converte pequena quantidade de protrombina em trombina, suficiente
para ativar os fatores V e VIII (co-fatores chave na coagulagdo), plaquetas ¢ o fator XI ligado a
plaqueta (GAILANI, 2000; DAHLBACK, 2000; FRANCO, 2001; MACKMAN, 2004; GENTRY,
2004; BATES e WEITZ, 2005; SUN, 2006; RIDDEL et al., 2007).

A propagacao da coagulacdo ¢ efetuada quando o fator IXa se liga ao fator VIIla na superficie
de plaquetas ativadas para formar um complexo conhecido como complexo tenase, que ativa de forma
eficiente o fator X (eficiéncia 50 vezes maior que o complexo fator VIIa/FT). O fator Xa se liga ao
fator Va na superficie de plaquetas ativadas para formar protrombinase, complexo este que amplifica a
conversdo de protrombina em trombina. A ativagdo do fator XI ligado a plaqueta pela trombina
também promove a geragdo do fator X. Na fase final da coagulacdo, a trombina converte o
fibrinogénio em fibrina e ativa o fator XIII, que transforma a fibrina solivel em insoluvel
estabilizando o trombo formado. Adicionalmente a trombina faz um feedback positivo, ativando o
fator V, VIII e fator XI (GAILANI, 2000; DAHLBACK, 2000; FRANCO, 2001; MAFFEI et al.,
2002; GENTRY, 2004; BATES e WEITZ, 2005; SUN, 2006; MINORS, 2007; RIDDEL et al., 2007).

Normalmente a parede do vaso inibe a trombose, contendo a forma¢ao do trombo apenas na
regidao da les@o endotelial. O controle da geragdo de trombina é ponto principal do equilibrio entre as
atividades pro-coagulantes e antitromboticas naturais do endotélio. As células endoteliais integras
expressam em sua superficie um receptor de trombina, a trombomodulina, que uma vez ligada ao sitio
ativo da trombina altera sua conformagdo, transformado sua atividade pro-coagulante em um potente
ativador da proteina C (uma proteina vitamina-K dependente) que, juntamente com o seu co-fator, a
proteina S (também vitamina-K dependente, assim como os fatores II, X, VII, XI), inibe a coagulagdo
pela inativagao dos fatores Va e VIlla, consequentemente diminuindo a formag¢ao de trombina (CINES
et al, 1998; DAHLBACK, 2000; FRANCO, 2001; MAFFEI et al, 2002; WEITZ et al., 2004; BATES e
WEITZ, 2005; SUN, 2006; RIDDEL et al., 2007).

A superficie endotelial também contém heparan sulfato, uma substancia semelhante a heparina
que catalisa a inibi¢ao da trombina, fator Xa, e outras enzimas coagulantes mediada pela antitrombina
(antigamente chamada antitrombina III). A antitrombina, uma serinoprotease inibitoria, pode atuar
sozinha sobre os fatores de coagulacdo. No entanto, sua agdo isolada ¢ aproximadamente 1000 vezes
menor que sua associagdo com a heparina ou com o heparan sulfato. Adicionalmente, a antitrombina
acelera a dissociagdo do complexo fator VlIla/fator tecidual e impede sua reassociagcdo. O heparan
sulfato e outras glicosaminoglicanas na superficie das células endoteliais contribuem para a ligacdo
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com o inibidor da via do fator tecidual (TFPI), uma proteina produzida pelas células endoteliais que se
liga ao fator Xa e bloqueia a coagulagdo inibindo o fator VIla ligado ao fator tecidual (CINES et al.,
1998; GAILANI, 2000; FRANCO. 2001; MAFFEI et. al., 2002; WEITZ et al., 2004; BATES ¢
WEITZ, 2005; RIDDEL et al, 2007).

O sistema fibrinolitico (hemostasia terciaria) € designado para remover a fibrina intravascular,
restabelecendo o fluxo sanguineo. A fibrindlise ¢ iniciada pelo ativador de plasminogénio que
converte o plasminogénio em plasmina, uma protease semelhante a tripsina, que degrada a fibrina em
“produtos soluveis da degradagdo da fibrina”. As células endoteliais sintetizam e liberam o ativador de
plasminogénio tecidual (t-PA) e o ativador de plasminogénio tipo uroquinase (u-PA) (FRANCO,
2001; WEITZ et al., 2004) e também expressam o receptor anexina Il na sua superficie (HUBER et
al., 2002; CINES et al., 1998). Este ultimo atua como co-receptor para t-PA e plasminogénio, a
anexina II promove a geracdo de plasmina na superficie da célula endotelial, a formagao de células
endoteliais em vasos sanguineos novos ¢ a manutengao da paténcia vascular (WEITZ et al., 2004).

O sistema fibrinolitico ¢ regulado de duas formas. Um regulador ¢ o inibidor do ativador do
plasminogénio tipo-1, derivado das células endoteliais ¢ que bloqueia o t-PA e o u-PA e ainda pelo
bloqueio da plasmina pela alfa,-antiplasmina. Embora a alfa,-antiplasmina rapidamente forme um
complexo com a plasmina livre, inativando-a, a plasmina ligada a fibrina ¢ relativamente protegida da
inativagdo permitindo a fibrindlise independentemente dos niveis deste inibidor. Outro regulador ¢é
uma glicoproteina presente no plasma, a procarboxipeptidase B também conhecida como thrombin
activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), ativada pelo complexo trombina-trombomodulina, atenuante
da acdo do plasminogénio e da plasmina sobre a fibrina, retardando o processo litico (CINES et al.,
1998; FRANCO, 2001; WEITZ et al., 2004; CESARMAN-MAUS e HAJJAR, 2005).

TROMBOSE

O termo trombo, do grego thrombos, significa coagulo sangiiineo, sendo a trombose a
formagdo ou desenvolvimento de um trombo dentro do sistema vascular e tromboflebite a inflamagéo
da veia associada ao trombo (MONTENEGRO ¢ FRANCO, 1999). Os trombos podem ocorrer em
qualquer lugar do sistema cardiovascular variando de tamanho e de forma, ditados pelo local de
origem e as circunstancias que levaram ao seu desenvolvimento (KUMAR et al., 2005).

Os trés fatores que levam ao desenvolvimento da trombose, a alteragdo da parede vascular, do
fluxo sanguineo e dos componentes do sangue, é conhecida como Triade de Virchow, podendo exercer
diferentes graus de influéncia, atuando isoladamente ou associados (MONTENEGRO ¢ FRANCO,
1999; MAFFEI et al., 2002; CHUNG e LIP, 2003; MEISSNER et al., 2007).

A lesdo endotelial impede que as vias inibidoras da coagulagdo atuem em determinados
segmentos reduzindo a atividade antitrombotica de forma significativa, produzindo co-fatores da
protrombina e da trombomodulina, além de inibir o ativador do plasminogénio tissular (CINES et al.,
1998; FRANCO, 2001; BLANN, 2003/2004; MEISSNER et al., 2007). O endotélio pode ser lesado
por agressdes mecanicas, por substincias quimicas exodgenas irritantes ou ainda por estimulos
inflamatdrios causados por agentes infecciosos ou ndo (MAFFEI et al., 2002; BLANN, 2003/2004;
KUMAR et al., 2005).

A estase sanguinea contribui para o desenvolvimento da trombose venosa e a turbuléncia que
contribui para a trombose cardiaca e arterial, ¢ ambas causam a perda do fluxo sanguineo laminar. A
estase sangiiinea inclui a diminui¢do da velocidade ¢ do volume no fluxo sanguineo. A diminuigdo
pode se dar pela queda do débito cardiaco e relaxamento muscular durante o repouso, como durante a
anestesia (MAFFEI et al.,, 2002; MEISSNER et al., 2007). Estados hipovolémicos, obstrugdo
metastatica e decubito prolongado agravam a estase sangiiinea (DUKE et al., 1997, COLOMINA et
al., 2000; MEISSNER et al., 2007). A turbuléncia do fluxo, que pode ocorrer em bifurcagdes, sacos
aneurismaticos e na presenca de cateter, traumatiza o endotélio e também coloca as plaquetas em
contato com o endotélio com maior freqliéncia. ( MAFFEI et al., 2002; KUMAR et al., 2005;
MEISSNER et al., 2007).

A alteragdo dos constituintes do sangue ¢é resultado do desequilibrio entre as vias de
coagulacdo e a via fibrinolitica, denominado hipercoagulabilidade (CHUNG e LIP, 2003). Os estados
de hipercoagulabilidade sangiliinea em humanos podem resultar de alteragdes congénitas como nas
deficiéncias de proteina C, proteina S, homocisteina, co-fator II da heparina, plasminogénio e
antitrombina, além das anormalidades do fibrinogénio (DARIEN et al., 1991; RUTHERFORD, 2000).
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As principais causas adquiridas da hipercoagulabilidade sdo a endotoxemia, glomerulonefrites,
enteropatias, doencas hepaticas, desordens mieloproliferativa, hiperlipidemia e neoplasias em estagio
avancado (TRAUB-DARGATZ e DARGATZ, 1994; WARMERDAM, 1998).

O trombo pode se formar no local da lesdo endotelial iniciando-se com o deposito de plaquetas
que alteram sua morfologia com a progressdo do tempo. Apds a agregacao plaquetaria, a fibrina surge
na periferia ¢ seus filamentos por entre as plaquetas alteradas as substituem em grande parte. Esta
por¢do do trombo, firmemente aderida a area de lesdo endotelial, é conhecida como “cabeca do
trombo”. Histologicamente esta por¢do ¢ formada por plaquetas aglutinadas, que assumem uma
disposicdo semelhante ao “tronco e ramos de arvores”, tendo no intersticio filamentos densos de
fibrina. Nas malhas fixam-se hemadcias e granulocitos da corrente sangiiinea. Esta constituicdo ¢
mantida principalmente onde a corrente sangiiinea ¢ rapida, isto €, mais veloz, como nas artérias
(MONTENEGRO e FRANCO, 1999).

Em uma veia onde a circulagdo sangiiinea ¢ mais lenta, o trombo podera crescer pelo aumento
da rede fibrinosa, com elementos do sangue entremeados, composto principalmente por fibrina e
hemacias, enquanto o trombo arterial ¢ composto basicamente por plaquetas. Na parte intermediaria
ou “pescogo do trombo” ocorrem estrias esbranquigadas em fundo vermelho de aspecto lamelar
chamado estrias de Zahn. O sangue se coagula do fluxo sangiiineo em direcéo ao trombo, conservando
a disposicdo de seus elementos, formando a “cauda do trombo™ de coloragdo avermelhada. A medida
que o trombo se prolonga, tende a ocluir a luz da veia (MONTENEGRO ¢ FRANCO, 1999).

Pela agdo do sistema fibrinolitico, o trombo recém constituido podera sofrer lise. Este sistema
fisiolégico de eliminagdo do trombo € acionado pelos ativadores do plasminogénio (PA), o ativador do
plasminogénio tipo tecidual (t-PA) e o ativador do plasminogénio tipo uroquinase (u-PA), liberados
pelo endotélio (WEITZ et al., 2004; CINES et al., 1998). O plasminogénio ativado passara a plasmina,
enzima proteolitica capaz de atuar sobre o fibrinogénio e sobre a fibrina, que devera dissolver o
trombo em formagao. Na ineficiéncia do sistema fibrinolitico, o trombo podera continuar seu
desenvolvimento e ocluir o vaso levando ao infarto ou podera se fragmentar dando origem a um
émbolo que pode obstruir um outro vaso distante de sua origem, geralmente nos pulmoes
(MONTENEGRO e FRANCO, 1999; MAFFEI et al., 2002; MEISSNER et al., 2007). Trombos ndo
lisados tendem a se recanalizar. Nos trombos semi-oclusivos a recanalizagdo ocorre pela contragdo
durante a organizagéo fibrocelular, auxiliando a restaurag@o da luz. Nos casos de trombose totalmente
oclusiva a recanalizagdo ocorre pela formacao de fendas entre o trombo e a camada intima. As fendas
se recobrem por endotélio migrado das zonas aderentes, tendo como fator limitante desse processo a
aderéncia fibrosa do trombo a intima. A ampliacdo das fendas entre o trombo e a parede do vaso é
intensificada em decorréncia da fragmentacao do trombo apos invasdo celular, da fibrinolise local, da
ativacdo do plasminogénio e da contracdo do trombo durante a invasdo fibrocelular, que unidas podem
afastar o trombo da parede vascular (MAFFEI et al., 2002; MEISSNER et al., 2007).

TROMBOFLEBITE JUGULAR EM EQUINOS

Nos eqiiinos, a tromboflebite jugular ¢ geralmente de origem iatrogénica, resultante da
complicagdo do uso prolongado de cateteres venosos ou de injegdes intravenosas que causam lesdo
mecanica ou quimica na parede do vaso (BAYARS et al.,, 2003; WIEMER et al., 2005). Os
mecanismos envolvidos na evolugdo desta enfermidade tém por base os principios estudados em
outras espécies. A causa da tromboflebite geralmente estd associada a processos iatrogénicos
envolvendo os procedimentos que interferem na triade de Virchow. A venopuncdo repetitiva, a
aplicacdo de cateteres, a medicacdo intravenosa com fluxo rdpido e longo periodo, o uso de
substancias e medicamentos agressivos ao endotélio vascular e a deposi¢do perivascular destes
medicamentos causa por si a trombose jugular. Estas a¢des associadas a predisposi¢ao do paciente ao
processo, sdo desencadeantes da tromboflebite, principalmente nos casos toxémicos como na laminite
e na colica, concomitantes com distarbios diatésicos como a desidratacdo, desequilibrio eletrolitico e
acido-basico, hipotensdo arterial, endotoxemia e a coagulacdo intravascular disseminada (TRAUB-
DARGATZ e DARGATZ, 1994; DORNBUSCH et al., 2000; MYERS et al., 2008).

A tromboflebite jugular em eqiiinos pode resultar em oclusdo completa da veia. Nestes casos o
fluxo sanguineo podera ser posteriormente restaurado pela circulagdo colateral ou pela recanalizagdo
do vaso. Deve ser considerado que o eqiiino ndo apresenta a veia jugular profunda, diferente de outras

Barbosa, R.G. et al. Fisiopatologia da trombose da veia jugular em eqiiinos: revisdo. Vet. e Zootec. v.16, n.1,
mar., p.26-37, 2009.



ISSN 0102-5716 Veterindria e Zootecnia 32

espécies. Quando a capacidade da nova circulagdo permanece insuficiente, o desempenho atlético do
cavalo diminui (RIJKENHUIZEN ¢ VAN SWIETEN, 1998; WIEMER et al.,2005). Nos casos agudos
de obstrucdo jugular ocorre drastica redugdo do retorno sanguineo da cabeca, decorrendo em edema
generalizado da cabega. Observa-se edema na regido parotidea, massetérica, supraorbitaria, da lingua,
das palpebras, e em alguns casos edema de laringe resultando na obstrucdo das vias aéreas além da
possibilidade de ocorrer edema cerebral, podendo ocorrer o o6bito (RIJKENHUIZEN e VAN
SWIETEN, 1998; MORRIS, 1989; HAY, 1998; DORNBUSCH et al, 2000, 2005).

O diagnostico de tromboflebite jugular ¢ baseado na historia clinica de enfermidades que
requereram medicagdes intravenosas repetitivas, com o uso de grande volume de fluidos ou
medicamentos agressivos ao vaso. Ao exame fisico, as alteracGes sistémicas observadas sdo
principalmente decorrentes de processos precedentes a tromboflebite. A dispnéia, o edema de regides
da cabega, a depressao central e o dectbito podem ter como causa a tromboflebite jugular bilateral. A
observag@o dos sinais locais ¢ de relevancia inquestiondvel, caracterizados por aumento de volume
com distensdo da jugular acometida, dor e aumento da temperatura local e edema generalizado ou de
partes da cabeca (GARDNER ¢ DONAWICK, 1992; EDENS, 1999). Exames laboratoriais geralmente
indicam leucocitose com neutrofilia e hiperfibrinogenemia (GARDNER ¢ DONAWICK, 1992).

A confirmacdo da tromboflebite deve ser realizada com exames ultra-sonograficos, permitindo
a diferenciagdo mais precisa das estruturas envolvidas e a avaliagdo da extensdo da lesdo no leito
vascular, o comprometimento do fluxo sangiiineo, avaliando-se a presen¢a, extensdo e formato do
trombo, bem como as caracteristicas de recanalizagdo e vascularizagdo compensatéria (REEF, 1998;
DORNBUSCH, 2002). Trata-se de procedimento ndo invasivo, seguro e recomendado como
diagnostico por imagens (GARDNER et al., 1991; GARDNER ¢ DONAWICK, 1992; REEF, 1998;
EDENS, 1999; MAFFEI et al.,, 2002; BOUNAMEAUX e PERRIER, 2006). O exame ultra-
sonografico da veia jugular nos eqiiinos deve ser realizado com transdutores de 7,5 MHz ou de
freqiiéncia maior. A observacao plena da veia deve ser acompanhada do ingurgitamento desta com a
pressdo digital sobre a veia, caudal ao segmento a ser examinado, evitando-se assim o colabamento do
vaso devido a pressdo exercida pelo transdutor durante o exame. Ocasionalmente o trombo pode
apresentar-se anecoico, de dificil distingdo do sangue (REEF, 1998). Durante o exame ultra-
sonografico, o trombo deve ser diferenciado do sangue pelo teste de compressao do transdutor sobre a
veia. O trombo mostrara irredutibilidade ao ser pressionado pelo transdutor enquanto que o sangue,
quando pressionado se distribui e permite o colabamento do vaso.

O trombo pode ocluir parcialmente ou totalmente o limen da veia, resultando em distensao
venosa e turbilhonamento do fluxo sangiiineo na por¢do venosa cranial ao trombo (REEF, 1998). Ao
exame ultra-sonografico, areas anecodicas ou hipoecoicas localizadas dentro do trombo podem
representar areas de acimulo de liquido secundario a necrose ou infeccdo bacteriana. Infecgdes
provocadas por bactérias anaerdbicas sdo identificadas por areas hiperecoicas no trombo, provocadas
pela producdo de gas. Quando a suspeita for de trombo séptico, a ultra-sonografia ¢ ainda auxiliar na
orienta¢do para pun¢ao e coleta de material para cultivo e antibiograma. Na perivasculite observa-se
aumento de volume nos tecidos afetados, com aspecto que varia de anecoico a hiperecoico, variando
de acordo com a inflamacdo (GARDNER e DONAWICK, 1992; REEF, 1998; EDENS, 1999).

A venografia ou flebografia ¢ um exame radiografico contrastado que permite a observagdo da
luz venosa, empregado no diagnoéstico da tromboflebite em humanos e em animais (MAFFEI et al.,
2002; DORNBUSCH, 2005; HUSSNI et al., 2006). Além disso, as venografias permitem a
visualizagdo e quantificacdo da rede vascular compensatoria normalmente presente em casos de
tromboflebite (HUSSNI et al., 2006). A técnica venografica se tornou mais segura ¢ menos dolorosa
com a utilizacdo de modernos agentes de contraste de baixa osmolaridade, mantendo-se, entretanto,
como um procedimento invasivo, pois requer a puncdo de uma veia para a inje¢do do contraste
(MAFFEI et al., 2002; BOUNAMEAUX e PERRIER, 2006).

Na presenga de sinais de tromboflebite da veia jugular, o cateter intravenoso deve ser retirado
imediatamente, evitando-se utilizar este vaso para venopungdes ou para a administragdo de
medicamentos. A veia jugular do lado oposto deve ser preservada, utilizando-se outros vasos para
cateterizagcdo, administracdo de farmacos e obtencdo de amostras de sangue, como a toracica lateral, a
cefalica e a safena (GARDNER e DONAWICK, 1992).

Atualmente, a terapéutica utilizada nas tromboflebites deve ter como objetivo diminuir a
inflamacdo da parede do vaso, prevenir a propagacao do trombo e a embolia pulmonar, restaurar a
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perviedade do Iumen vascular, prevenir a recorréncia e ter custo acessivel (TURPIE et al., 2002;
YOUNG, 2004). Dentre os medicamentos utilizados nesse tratamento estdo antitrombdticos (heparina
e dicumarinicos), antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico) e antiinflamatérios (Flunexina
meglumina, fenilbutazona e diclofenaco) (GARDNER ¢ DONAWICK, 1992; DORNBUSCH et al.,
2000; YOUNG, 2004).

Na tromboflebite séptica ou necrotica, indica-se tratamento com antibiotico sistémico,
preferencialmente orientado por antibiograma (GARDNER e DONAWICK, 1992). Nos casos
refratdrios ao tratamento conservativo, a resseccdo do vaso afetado deve ser procedida
(DORNBUSCH, 2005; HAY, 1998; GARDNER ¢ DONAWICK, 1992).

A utilizagdo de enxertos vasculares na medicina eqiiina é algo recente. Relatos de incluem
tratamentos com implante sintético de politetrafluoretileno (PTFE) (WIEMER e UGAHARY, 1998) e
implantes de veia safena autoléga (RIJKENHUIZEN e VAN SWIETEN, 1998; RIJKENHUIZEN,
2006). Pesquisas tém sido desenvolvidas utilizando proteses de Dacron® trangado (CANNON et al.,
1983), implante de enxerto homologo de veia jugular conservada em glutaraldeido (DORNBUSCH,
2002) e enxertos de artérias cardtidas homologas e de veias jugulares externas heterdlogas
conservados em glicerina (STAINKI et al., 2005). A trombectomia utilizando o cateter de Fogarty, é
outra opg¢ao, devido a possibilidade de desobstruir a veia jugular de eqiiinos (DORNBUSCH, 2005).
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FIGURA 1. Diagrama esquematico da cascata de coagulacdo. A coagulagdo se inicia logo
apos a lesdo vascular e conseqiiente exposi¢do do Fator Tecidual (TF) ao sangue circulante. A
trombina exerce uma retro-alimentacdo positiva (linhas pontilhadas) pela ativacdo de
plaquetas e outras proteinas pro-coagulantes. A plaqueta ativada fornece o fosfolipideo de
membrana (PL), aumentando a formacdo de complexos enzimaticos. As plaquetas ativadas
sdo fixadas ao endotélio lesado por meio do fator de von Willebrand (FvW) segundo
GENTRY (2004).
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CONCLUSAO

Pela inquestionavel importancia do tema para seres humanos, varios modelos experimentais de
trombose venosa foram desenvolvidos e continuam a ser estudados em ratos, coelhos, caes, suinos e
primatas. A caracteristica comum compartilhada entre esses modelos experimentais de trombose
venosa ¢ o fator desencadeante do estado trombogénico, que geralmente é composto por pelo menos
dois dos componentes da Triade de Virchow, empregando-se de modo associado a reducdo do fluxo
sanguineo com a hipercoagulabilidade e a lesdo endotelial, levando ao estado trombotico
experimentalmente induzido (PETERNEL et al. 2005). Apesar dos diferentes modelos, ainda
necessita-se de estudos e modelos sobre o desenvolvimento, evolugdo e tratamentos efetivos e sobre a
prevencdo da tromboflebite jugular em eqiiinos, na busca de novos procedimentos profilaticos e
terapéuticos para as variagdes da enfermidade na sua evolugdo e cronicidade.
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