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RESUMO

A cirurgia cardiaca esta frequentemente associada a risco hemorragico elevado per-
operatério e pés-operatério, especialmente em cirurgias com circulacdo extracorporal (CEC).
As alteragBes da coagulacdo consequentes tém uma etiologia multifatorial. Uma melhor
vigilancia do estado hemostatico destes doentes tem um impacto significativo, uma vez que o
tratamento e suporte transfusional podem ser direcionados. No entanto sabe-se que os testes
classicos da coagulacdo tém limitacdes. A tromboelastometria € um teste que permite efetuar
uma observacdo global da hemostase, sendo por isso, uma ferramenta til para avaliar a
hemorragia, a presenca de coagulopatia e os efeitos da administragdo de componentes e
derivados sanguineos. Atualmente é utilizada em diversas areas, nomeadamente na cirurgia
cardiaca, vascular e hepética.

Este estudo teve como objetivo comparar a utilizacdo do ROTEM com os testes
classicos da coagulacdo, na avaliagdo e monitorizacdo das alteragbes na hemostase, em
doentes submetidos a cirurgia cardiaca. Pretendeu-se verificar se a tromboelastometria permite
prever o risco hemorragico e orientar uma terapéutica mais especifica.

Foram estudados 16 doentes submetidos a cirurgia cardiaca complexa (substituicdes
de proéteses valvulares, valvuloplastias e bypasses coronarios) entre Outubro de 2012 e Abril
de 2013. A avaliacéo laboratorial foi feita por testes classicos da coagulacéo e, em paralelo, por
tromboelastometria. A avaliagcdo clinica foi baseada no registo da administracdo de
componentes sanguineos e/ou derivados durante e ap0s a cirurgia (primeiras 24 horas).

Comparamos o0s resultados dos testes da hemostase, ao longo das intervencfes
cirirgicas e encontramos diferencas estatisticamente significativas, tanto pelos métodos
convencionais, como pelos do ROTEM.

Contudo, depois de avaliados todos os parametros, este trabalho parece nao
demonstrar que o ROTEM seja mais eficiente que os testes classicos da coagulacdo para nos
orientar na administracdo dos componentes ou derivados sanguineos e prever o risco de
hemorragia. No entanto, o nimero de casos estudado é reduzidos, o que impossibilita concluir
de forma sustentada sobre o real valor deste teste na rotina assistencial. Terdo que ser feitos
mais estudos, a um maior nimero de doentes, acompanhados de uma estandardizacdo de
protocolos, pessoal treinado na execuc¢éo e interpretacdo do teste de forma que a utilizacdo da
tromboelastometria possa vir a tornar-se num teste alternativo a implementar em casos de

coagulopatias.
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ABSTRACT

Cardiac surgery is frequently associated with intraoperative and postoperative high
bleeding risk, especially in surgeries that involve extracorporeal circulation. The consequent
coagulation abnormalities have a multifactorial aetiology. An improved monitoring of these
patients’ haemostatic condition has a significant impact because it can guide treatment and
transfusional support. However, it is known that the classical coagulation tests are limited.
Thromboelastometry is a test that allows us to globally observe haemostasis, being a useful tool
to assess the bleeding, the presence of a coagulopathy and the effects of the administration of
blood components and derivatives. It is currently used in various fields, such as cardiac,
vascular and liver surgery.

The present study aimed to compare the ROTEM and the classic coagulation tests
relating to the evaluation and monitoring of the changes in haemostasis in patients who
underwent cardiac surgery. Its goal is to verify if thromboelastometry can predict the bleeding
risk and guide a more specific therapy.

16 patients who underwent complex cardiac surgery (replacements of prosthetic valves,
valvuloplasties and coronary bypasses) were studied between October 2012 and April 2013.
The laboratory evaluation was carried out using classical coagulation tests and
thromboelastometry. The clinical evaluation was based on the registration of the blood
components and/or derivatives administered both during and in the 24 hours that followed
surgery.

We compared the results of the haemostasis tests throughout the surgical interventions
and found statistically significant differences, both by conventional methods and by ROTEM

However, after evaluating all parameters this study doesn’t seem to reveal the ROTEM
to be more efficient than the classical coagulation tests to guide us in the administration of blood
components and derivatives and predict the risk of bleeding, despite the fact that the number of
cases studied is low, making it impossible to conclude steadily over the real value of this test in
routine care. Further studies will have to be conducted, with a larger number of patients, a
standardization of protocols and personnel trained to perform and interpret the test, so that
thromboelastometry can become an alternative test to implement in cases of coagulopathy.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ADP, Adenosina difosfato

aPTT, Tempo de tromboplastina parcial ativada
ATP, Adenosina trifosfato

CE, Concentrado de eritrocitos

CEC, Circulacéo extracorporal

CFT, Tempo de formacao de coagulo
CHSJ, Centro Hospitalar S. Joao

CP, Concentrado plaquetario

CT, Tempo de coagulacdo

FT, Fator tecidual

FvW, Fator de von Willebrand

GP, Glicoproteina

INR, Razéo internacional normalizada
MCF, Firmeza maxima do coagulo

ML, Lise méxima

PFA-100, Analisador da funcéo plaquetaria
PFC, Plasma fresco congelado

PT, Tempo de protrombina

ROTEM, Tromboelastometria rotacional
SIH, Servico de Imunohemoterapia
STA-R, STA Rack Evolution

TAFI, Inibidor de fibrindlise ativado por trombina
TEG, Tromboelastografia

TFPI, Inibidor do fator tecidual

t-PA, Ativador do plasminogénio tecidual

TT, Tempo de trombina
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1. HEMOSTASE

A hemostase é um dos mecanismos de defesa basicos do organismo, ela mantém a
integridade da circulacao e limita a perda de sangue.

O sistema hemostatico € um equilibrio entre mecanismos pro-coagulantes e anti-
coagulantes, aliado a um processo de fibrindlise™®@. Tem gue ser um mecanismo eficiente e
rapido para parar a hemorragia, mas por outro lado, tem de evitar a formacdo de coagulos

extensos e conseguir remové-los apds a reparacgédo da leséao.

1.1. Fases da hemostase
A resposta hemostatica normal a uma lesdo vascular depende da interagdo entre a
parede do vaso sanguineo, as plaquetas e os fatores da coagulagdo. E regulada por diferentes

mecanismos e inclui varias fases:

e Resposta vascular (vasoconstricdo)
¢ Hemostase priméria (formagéo do trombo plaquetéario)

e Hemostase secundaria (formagao do coagulo de fibrina).

Células Endoteliais

Vasoconstrigdo  Trombo plaquetario Coagulo

Figura 1 - Fases da resposta hemostatica normal
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1.1.1.Resposta vascular
Quando um vaso é lesado a sua resposta imediata é a constricdo. Esta resposta
reflexa das arteriolas, vénulas e capilares adjacentes leva a uma reducédo do fluxo sanguineo
da &rea afetada. As aminas vasoativas e o tromboxano A, libertados das plaguetas, assim
como os fibrinopeptideos libertados durante a formacédo de fibrina também tém atividade
vasoconstritora®.
O endotélio vascular tem propriedades anti-trombéticas quando as células endoteliais

estéo intactas e tém propriedades pré-tromboticas quando as mesmas estéo lesadas.

1.1.2.Hemostase primaria
E o processo de formac&o do trombo plaquetario nos locais de lesdo vascular. Ocorre
logo ap6s a lesdo e é muito importante na limitacdo da perda de sangue pelos pequenos
vasos.
Compreende trés fases importantes:
e Adesédo
e Secrecdo

e Agregacgéao

1.1.2.1. Adesao plaquetéria

E o mecanismo de ligacdo, que se da poucos segundos apds a lesdo vascular, e
através do qual as plaquetas aderem as proteinas da matriz subendotelial através de
glicoproteinas (GP) especificas. A matriz exposta é recoberta com multimeros do fator de von
Willebrand (FVW). As plaquetas fazem contacto com ele por meio do complexo GPIb-IX-V da
membrana. Isso desencadeia rolamento das plaquetas, no sentido do fluxo, sobre o FVW
exposto com ativacdo dos recetores GPIllIb/llla. As plaquetas aderem predominantemente ao
colagénio do subendotélio. O colagénio liga-se inicialmente a GPla/lla, faz ligagdo cruzada com
varias moléculas de integrina e, desse modo, ativa as plaquetas. Estas ativadas sofrem

alteracéo de forma, ativacdo das GPIIb/llla e secrecio dos granulos™®®.

1.1.2.2.  Secrecdo plaquetéria
E uma reacgdo de libertacdo iniciada pela ligacdo de agonistas aos recetores de
superficie das plaquetas seguida pela fosforilagdo intracelular. O conteddo dos granulos é
secretado.
e Lisossomas — endoglicosidases, enzima de clivagem da heparina.
e Granulos densos — calcio, serotonina, ADP, ATP e pirofosfato.
e Granulos a - FvW, fator plaquetério 4, fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), seletina-P, trombospondina, 3-tromboglobulina, fibronectina, vitronectina.
O conteudo dos granulos a desempenha papel importante na formagéo e estabilizacao
dos agregados plaquetarios e o ADP libertado dos granulos densos é fundamental na

manutencao da ativagdo plaquetaria®®®.
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1.1.2.3. Agregacao plaquetaria
O ADP e o tromboxano A, levam ao aumento da agregacgédo plaquetaria, com formacéo
do coagulo hemostatico primario, seguida da contracdo plaquetaria e coagulo hemostatico
secundério.
As plaquetas agregadas libertam fatores que vao acelerar a cascata da coagulacao
promover a ativacdo dos fatores da coagulacdo e estabilizam o rolhdo plaquetario com a

formagao do coagulo de fibrina®®®.

1.1.3.Hemostase secundéria

A formacdo do coagulo de fibrina envolve complexas interacdes entre proteases
plasmaticas e seus co-fatores, que culminam na formacdo da enzima trombina, que por
protedlise, converte o fibrinogénio sollvel em fibrina insolGvel.

Em 1964, MacFarlane e Davie & Ratnoff® propuseram a hipétese da “cascata” para
explicar a fisiologia da coagulacdo. Nesse modelo a coagulacéo ocorre por meio de ativagcdo
proteolitica, sequencial de zimogénios, por proteases do plasma, resultando na formacédo de
trombina que converte a molécula de fibrinogénio em fibrina.

Esta vis@o classica divide a cascata da coagulacdo numa via intrinseca ou de
contacto, em que todos os fatores necessarios estdo presentes em circulagdo e a reacao inicial
€ 0 contacto com superficies carregadas negativamente e numa via extrinseca ou dependente
do fator tecidual que é ativada na sequéncia de uma leséo vascular. Apds a ativagdo do fator X,

as duas vias convergem numa sé via comum que conduz & formacéo de trombina™®.

1.1.3.1. Viaextrinseca
E ativada na sequéncia de uma les&o vascular. O FVII, os ibes calcio e o fator tecidual
formam um complexo que permite a ativagédo do FVII. O complexo FVIla/FT/ibes célcio ativa os
FIX e FX. Ha evidéncia de que esta via estd sempre ativa, sendo determinante para a

coagulacéo basal™®.

1.1.3.2. Viaintrinseca
A ativacdo do fator XII ocorre quando o sangue entra em contacto com uma superficie
contendo cargas elétricas negativas, tal processo € denominado “ativacdo por contacto” e
requer ainda a presenca de outros componentes do plasma: pré-calicreina (uma serino —
protease) e cininogénio de alto peso molecular (um cofator ndo enzimatico). O fator Xlla ativa o
fator Xl, que por sua vez, ativa o fator IX. O fator IXa, na presenca de fator VIII, ativa o fator X.

Inicia-se assim a via comum®®,
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1.1.3.3. Viacomum
A cascata culmina, entéo na conversédo de protrombina em trombina pelo fator Xa, na
presenca de calcio, fator Va e de fosfolipidos pré-coagulantes. Esta conversédo de protrombina
ocorre muito mais rapidamente na superficie de plaguetas ativadas, apesar de poder ocorrer
em varias membranas ricas em fosfolipidos. O fator Xlll permite a formacdo de ligacdes

covalentes entre monémeros de fibrina, conduzindo a formacao de fibrina insoltvel™®.

Via Intrinseca

X1
HMWK
Calicreina l Via Extrinseca
Xlla
Plaquetas Factor Tecidual
Colagénio Ca™
- + VIla VI
XI P XlIa
l,\' (‘al‘v I\H
viit % viia | Pho
Ca’
] v v
i ‘ X » | Xa < X
Via ‘ I
Comum v — va l Phoz_
| Ca
L |
Pro-trombina — » ffrombina + Fragmento 1+2

l .1F|)A+FpB
Fibrinogénio Fibrina solavel

X P xnma—
Ca

Fibrina insolivel

Figura 2 - Esquema representativo da cascata da coagulagéo (viséo classica)'”
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A divisdo em via intrinseca e extrinseca pode ser Util na interpretacdo de dois exames
laboratoriais, 0 PT e 0 aPTT, mas nos ultimos anos foram demonstrados varios novos fatos que
vieram modificar a forma como interpretamos os classicos mecanismos da coagulacdo. Tal
divisdo ndo ocorre naturalmente in vivo e atualmente é entendida como inadequada do ponto
de vista da fisiologia da coagulacdo™.

Hoje esta bem estabelecido que qualquer que seja o evento desencadeante, leséo
vascular ou alteragBes bioquimicas, a iniciacdo do processo da coagulacdo depende da
exposicdo do sangue ao fator tecidual (FT), o seu principal ativador.

O FT é uma glicoproteina de membrana que funciona como recetor para o fator VIl da
coagulacdo. E um componente que normalmente ndo esta presente no interior dos vasos mas
existe nos fibroblastos subjacentes ao endotélio vascular. O FT é também encontrado nos
queratinécitos, nas células epiteliais do trato respiratério e trato gastrointestinal, cérebro,
células musculares cardiacas e glomérulos renais. Por sua vez, as células endoteliais e
mondcitos que normalmente ndo expressam fator tecidual, podem apresenta-lo depois de
ocorrer leséo vascular ou libertacdo de endotoxinas e citocinas.

Nesta nova visdo da coagulacdo sanguinea fica bem evidenciado que os sistemas

intrinseco e extrinseco atuam de modo altamente interativoY®@®®,

Lesito Vascular

v
Factor Tectdual
v Vil
Complexo FVIA/FT
_ - - o - Ca :
-
P ~ F
” - Complexo FVIHW/F T Ca
7 X P Xia A
7 \
/
’ Y. |
I I P X IPho
Ca
l I( a
Pho y @ L J
TF¥ 7/
\ Vil P vt | oy i P
\ 4 . d-"
— —
\ ! v - v
\ Proteina C & S - ! N > Xa ® < A
\ !
* ° p ' Antitrombina
noe
/ v > va p '| TAT
i ! v
- v
I f - ) =
« Pro-trombina > frombina + Fragmento 142
! \~
- -
/ 7’ N -
-~ - - whkpA«kpB
I ’ T Tome T v .
— :: wee 7" N\ Fibrinogénio P Fibrina solivel
- — - ~
S~ -

X > Xila >
(
v

Fibrina insohivel

Figura 3 - Esquema representativo da cascata da coagulagéo (viséo atual)”
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1.2. Mecanismos reguladores da coagulacao
As reacBes da coagulacdo devem ser reguladas com precisdo, de modo a evitar a
ativacdo em excesso, formacdo inadequada de fibrina e consequente oclusdo vascular.
Existem varias proteinas inibidoras que fazem esse trabalho de regulacédo. Elas atuam como

anti-coagulantes naturais®®®.

1.2.1.TFPI (tissue factor pathway inhibitor)
O primeiro inibidor a agir é o da via do fator tecidual, sintetizado nas células endoteliais
e presente no plasma e nas plaquetas, acumulando-se no local lesado pela ativagcéo local das
plaquetas. Ele inibe os fatores X,, Vll, e o fator tecidual®.
1.2.2.Antitrombina
E o inibidor circulante mais potente da coagulac&o, inibe diretamente a trombina e
outras serina-proteases combinando-se com elas por meio de ligagdes peptidicas, formando

complexos estaveis de alto peso molecular. A heparina potencia muito a sua aczo®®.

1.2.3.Proteina C e proteina S

Sao inibidores dos co-fatores da coagulagéo V e VIII. A trombina liga-se ao recetor de
superficie da célula endotelial, trombomodulina. Este complexo ativa a proteina C, vitamina K
dependente, que tem a capacidade de inibir os fatores V e VIII ativados, evitando assim mais
formacéo de trombina.

A acdo da proteina C é amplificada por outra proteina vitamina K dependente, a
proteina S, que liga a proteina C na superficie da plaqueta. Um recetor endotelial da proteina C
promove a sua ativacdo pelo complexo trombina-trombomodulina. A proteina C ativada

também estimula a fibrin6lise?@®W®,

1.3. Fibrinodlise

E uma resposta hemostatica normal & leso vascular. O plasminogénio é convertido em
plasmina por ativadores da parede vascular ou dos tecidos. A via mais importante segue-se a
libertagdo do ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) das células endoteliais. O t-PA é uma
serina-protease que se liga a fibrina, aumentando a sua capacidade de converter
plasminogénio ligado ao trombo em plasmina.

A proteina C ativada estimula a fibrinélise por destruir inibidores plasméaticos de t-PA.
Por outro lado a trombina inibe a fibrindlise por ativar o inibidor de fibrindlise ativado por
trombina (TAFI).

A plasmina é capaz de digerir fibrinogénio, fibrina, fatores V e VIl e muitas outras
proteinas. A clivagem de ligagbes peptidicas na fibrina e no fibrinogénio produz vérios produtos

de degrada(;éo(l)(z)(4).
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Figura 4 - Representacéo esquematica do sistema fibrinolitico'”

DISSERTACAO APRESENTADA PARA A OBTENCAO DO GRAU DE MESTRE EM ANALISES CLINICAS E SAUDE PUBLICA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE DO PORTO, UNIVERSIDADE CATOLICA PORTUGUESA

9



TROMBOELASTOGRAFIA E CIRURGIA CARDIACA

BRANCA ALVES, 2013

2. AVALIA(;AO LABORATORIAL DA HEMOSTASE
O laboratério da hemostase estd vocacionado para trés grandes areas: o rastreio, 0
diagnéstico e o controlo das patologias da hemostase e da trombose. Nele sdo executados

varios testes para avaliar os componentes envolvidos.

2.1. Hemograma
Como a trombocitopenia é uma causa comum de hemorragia anormal os doentes com
suspeita de doenca hemorragica, clinicamente suspeita de origem plaquetaria (hemostase

primaria), devem fazer um hemograma com contagem de plaquetas.

2.2. Tempo de sangria

E um teste Gtil para detetar a fungdo anormal de plaquetas, incluindo o diagndstico de
deficiéncia de FvW, mas tem sido amplamente substituido pelo teste da funcédo plaquetaria
(PFA-100) devido a ter varias limitagdes:

N&do descrimina defeitos vasculares de trombocitopenia ou disfungdo plaquetaria. E
influenciado pelo hematdcrito, pelo estado da pele e pelo modo de execucdo da técnica. Ndo
se correlaciona com a perda de sangue durante a cirurgia, nem com a necessidade de
transfusao®®?),

Pode ser realizado por duas técnicas:

e Técnica de Duke — é realizada uma puncéo no lobo da orelha.
e Técnica de lvy — € realizada uma incisdo no antebraco apés insuflacdo de um

esfigmomanodmetro (colocado no antebraco) até aos 40 mmHg.

O tempo de sangria normal por ambas as técnicas varia entre 2 e 9 minutos.

2.3. Avaliacéo da funcéo plaquetéria
Os testes laboratoriais utilizados na avaliagdo da funcdo plaquetéaria estudam a

agregacdo, a secrec¢do e a atividade coagulante das plaquetas(s).

2.3.1.Teste de agregacéo plaquetéria
O teste mais importante é o da agregacao plaquetaria, que mede a absorcéo de luz a
medida que as plaquetas se agregam®®,
A um plasma citratado rico em plaquetas é adicionado um agonista: ADP, adrenalina,
trombina, ristocetina ou acido araquidonico.
A resposta € normalmente bifasica:
o 12fase da agregacéo — é reversivel e deve-se ao agonista.
e 2°fase da agregacao — é irreversivel e deve-se a libertagdo do ADP pelas plaquetas

ativadas (as quais produzem tromboxano A2).
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2.3.2.PFA - 100 - “PLATELET FUNCTION ANALYSER”
Teste global da funcdo plaquetaria, adesao e agregacao, ele mimetiza condi¢des de
fluxo de alta tensédo de cisalhamento.
O sangue total citratado é aspirado através de um tubo capilar, o qual é depositado
sobre uma membrana revestida com agonistas plaquetarios (colagénio/epinefrina,
colagénio/ADP) que apresenta uma pequena abertura central. As plaquetas sdo ativadas e

agregam a volta da abertura até a ocluirem - tempo de ocluszo®.

2.4. Testes de rastreio da coagulacao
Os testes de rastreio sdo usados sobretudo para testar efeitos combinados de fatores

que influenciam uma fase particular da hemostase. Estes fornecem a avaliacdo das vias

extrinseca, intrinseca e comum.

Via Extrinseca

Via Intrinseca

Ativacdo por Contato Fator Tecidual

aPTT PT

Via Comum

Trombina

\/

Fibrina

Figura 5 - Cascata da coagulacéo e principais testes de rastreio usados na
avaliacdo da coagulagéo

2.4.1.Tempo de protrombina (PT)
Avalia os fatores VII, X, V, protrombina () e fibrinogénio. A tromboplastina tecidual e o
célcio sdo acrescentados a plasma citratado, o tempo normal para coagulacdo é de 10 a 14
segundos (dependendo dos reagentes, equipamento e da populacdo). Ele pode ser expresso

como razao internacional normalizada (INR)(G).

2.4.2.Tempo de tromboplastina parcial ativada (aPTT)
Avalia os fatores VIII, IX, XI e XllI, além dos fatores X, V protrombina e fibrinogénio.
Trés substancias (fosfolipidos, ativador de superficie e calcio) sdo acrescentadas ao
plasma citratado, sendo que o tempo normal para coagulacdo € de 30 a 40 segundos

(dependendo dos reagentes, equipamento e da populagdo)®®.
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2.4.3.Tempo de trombina (TT)
E sensivel a deficiéncia de fibrinogénio ou & inibicdo da trombina. A trombina bovina
diluida é acrescentada ao plasma citratado, sendo que o tempo normal de coagulacéo é de 14

a 16 segundos (dependendo dos reagentes, equipamento e da populagéo)(l).

2.5. Testes especificos para doseamento de fatores

Os testes especificos avaliam o nivel ou a funcdo de um fator da coagulacéo e sao
complemento dos de rastreio.

A maioria destes testes baseia-se no aPTT ou no PT onde todos os fatores a serem
medidos, exceto um, estdo presentes no plasma substrato. Normalmente exige que se tenha
plasma de pacientes com deficiéncia hereditaria do fator em questdo ou plasma produzido
artificialmente para este efeito. O efeito corretor do plasma desconhecido no alongamento do
tempo de coagulagcé@o do plasma substrato deficiente é entdo comparado com o efeito corretor
do plasma normal sobre o0 mesmo substrato™®.

Os resultados sé@o expressos como percentagem da atividade normal.

2.5.1.Doseamento do fibrinogénio
O doseamento do fibrinogénio (fator I) é de importancia relevante no diagnostico de
algumas patologias trombéticas (dai fazer parte do estudo sumério da coagulacao).
Véarios métodos estdo descritos para a determinacdo plasmética do fibrinogénio
(concentragéo total, avaliagdo da taxa de coagulacdo, determinacéo direta no plasma com uso

(6)

de anticorpos monoclonais), um dos mais utilizados é o método de Clauss™. Os valores de

referéncia variam entre 190 — 400 mg/dL.

2.6. Testes de fibrindlise

Existem varios testes para avaliar o sistema fibrinolitico. Como exemplo de testes de
rastreio temos: teste de estabilidade do coagulo de fibrina, tempo de lise do coagulo, tempo de
lise das euglobulinas™®. Como testes especificos temos os doseamentos de: plasminogénio,
inibidor da plasmina, fibrina solGvel, produtos de degradacéo do fibrinogénio e da fibrina. Um
dos testes muito utilizado para avaliar a degradacéo da fibrina € o teste dos D-Dimeros. O
dimero D resulta da agdo da plasmina sobre a fibrina insoldvel. O método, para determinacgao
de D-Dimeros € baseado numa reac¢do imunolégica, usam-se particulas de latex revestidas
com anticorpos monoclonais especificos para o dimero D. Esta aglutinacdo provoca uma
disperséo da luz que é medida como densidade 6tica e permite a quantificacdo numa curva de
calibracdo. Para além de avaliar a fibrindlise, auxilia no diagnéstico de trombose venosa

profunda, embolia pulmonar e coagulagéo intravascular disseminada®.
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3. TROMBOELASTOGRAFIA / TROMBOELASTOMETRIA

A Tromboelastografia foi descrita pela primeira vez em 1948 por Helmut Hartert®®?,

€ um método analitico que nos permite ter uma visao global do processo da coagulacao, desde
a iniciacdo, formacéo, estabilizacdo e lise do coagulo, bem como a interacdo das células
sanguineas e das proteinas da coagulacgéo.

A2 ' mas devido as

O tromboelastograma foi desenvolvido nos anos 40 na Alemanha
limitacdes técnicas e possivelmente falta de estandardizacdo, o método nédo foi utilizado
amplamente. S6 nos anos 80 é que foi iniciada uma utilizagdo mais consistente quando um
grupo de Pittsburgh comecou a aplica-lo no transplante hepéatico como método de diagnéstico
para identificacdo das causas de hemorragia e orientacdo para suporte transfusional.

A evolucdo do equipamento e da técnica, e a possibilidade de digitalizacdo das curvas
levaram & uniformizacdo do método, sendo atualmente utilizado em diversas 4&reas,
nomeadamente na cirurgia cardiaca, vascular e hepatica.

Em 1996 o termo tromboelastografia (TEG) foi registado pela Haemoscope
Corporation, Niles, IL, USA e desde entdo tem sido usado para descrever o teste realizado no
aparelho dessa empresa™.

A Pentapharm GmbH, Munique, Alemanha, usa o termo tromboelastometria (ROTEM)
para o processo de medicdo e equipamento™®¥.

Tanto TEG como ROTEM fornecem-nos um grafico que nos permite observar a
formagcao e lise do coagulo®.

O sangue é incubado a 37°C numa cuvete aquecida, e dentro dela é suspenso um pino
conectado a um detetor 6tico. A cuvete e o pino sofrem um movimento de oscilagdo relativa
entre eles de 4,75°, esse movimento oscilatorio € iniciado pela cuvete, no TEG, ou pelo pino no
ROTEM®®©4)

Sangue total citratado ou plasma é colocado na cuvete e, a medida que o coagulo se
forma, as fibras de fibrina ligam as paredes da cuvete ao pino. Desse modo, os movimentos de
rotacdo da cuvete sdo transmitidos para o pino no TEG ou a impedéancia de rotagdo do pino é

detetada no ROTEM sendo em ambos os casos registado em grafico.
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pinaaliatmibpains — SN

Figura 6 - Tromboelastografia: exemplos do
tracado normal e em diferentes estados patolégicos(“)

A nomenclatura usada no TEG e no ROTEM vem descrita na tabela I.

Tabela | - Nomenclatura usada no TEG e no ROTEM

Equipamento TEG ROTEM
Periodo de medicao RT
Tempo de coagulacéo r CT
Periodo de 2mm K CET

a 20mm de amplitude

a (dngulo da tangente

Angulo alfa a (inclinacdo entre r e k) quando amplitude
€ de 2mm)

Angulo méaximo CFR

Forca maxima MA MCF

Tempo para forca maxima TMA MCF-t

Amplitude maxima

(em momento determinado) A (A30, A60) (AS, A0, ...)

Elasticidade do coagulo G MCE

Lise maxima --- ML

Lise em momento determinado CL30, CL60 LI30, LI45, LI60

Tempo para lise TTL (reducéo de CLT (reducao
2mm da MA) de 10% da MCF)

CLR (tangente

Taxa de lise maxima maxima p6s-MCF)
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Os testes convencionais da coagulagdo fornecem s6 uma informacao parcial da
coagulacdo. Atualmente sabe-se que quando se forma o coagulo de fibrina, ao se realizar
qualquer dos tempos de coagulacdo, sé é possivel avaliar 3 a 5% da trombina gerada, a

restante ndo é medida por estes testes®.

Dai a importancia do tempo de formacdo de
trombina, na explicacdo de algumas contradi¢cdes clinico-laboratoriais, como por exemplo nas
doencas hepdticas, onde ja se demonstrou que o0s tempos de coagulacdo podem estar
prolongados, mas a formacao de trombina é normal.

Também ha necessidades que existam testes que possam avaliar a coagulacdo de
forma global, incluindo a interagdo das proteinas do plasma com os elementos celulares do
sangue. Neste contexto se insere a Tromboelastografia / Tromboelastometria que cada vez é
mais usada tanto em estudos de diagnostico como para monitorizacdo do uso de agentes

(15)

terapéuticos inclusive hemocomponentes e hemoderivados Esta metodologia deve ser

aplicada sobretudo em procedimentos cirdrgicos com alto risco hemorragico.

3.1. Aplicabilidade da tromboelastografia

3.1.1.Cirurgias e transplantes hepaticos

Durante o transplante hepatico ocorrem importantes alteragbes da hemostase
sobretudo na fase anepética e imediatamente apés a reperfusdo do 6rgéo transplantado.

A Tromboelastografia / Tromboelastometria permite monitorizar a hiperfibrinélise que
ocorre nessas fases e também o seu controlo com a administracao de antifibrinoliticos.

Este teste permite a racionalizagdo da transfusdo de componentes sanguineos durante
o transplante hepatico.

Por outro lado estudos recentes mostram adultos dadores vivos de figado que
apresentam estados de hipercoagulabilidade através destes testes, o que sugere risco

trombético e pode necessitar de profilaxia e terapéutica®™?.

3.1.2.Neurocirurgia
Doentes sujeitos a neurocirurgias podem sofrer tromboembolismo venoso e
hematomas pds-operatoérios. Esta documentado que estes doentes podem apresentar
resultados tromboelastograficos compativeis com hipercoagulabilidade, sendo esta mais
evidente nos pacientes submetidos a craniotomia e isso verifica-se desde o inicio da

abordagem do tecido cerebral®.
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3.1.3.Obstetricia

Algumas mulheres durante a gravidez podem apresentar hipercoagulabilidade que
persiste nas primeiras 24h de pos-parto. Isso € refletido na Tromboelastografia /
Tromboelastometria através da reducdo dos tempos “r’ e “k” e do aumento do angulo alfa e da
amplitude maxima. Ainda sao descritas alteragbes do tempo ’k” e da amplitude maxima em
pacientes com pré-eclampsia, proporcionais a trombocitopenia que surge nessa situacgao.

A Tromboelastografia / Tromboelastometria também tem sido usada no estudo de
mulheres com perdas gestacionais recorrentes, que apresentam um estado protrombatico fora

da gravidez®®?.

3.1.4.Urgéncias / Trauma
A Tromboelastografia / Tromboelastometria foi avaliada em individuos adultos
politraumatizados e concluiu-se que é uma metodologia que rapidamente deteta altera¢bes da
coagulacéo sistémica in vivo o que pode ser Util na orientacao transfusional inicial.
Também em doentes que sofreram trauma fechado foi demonstrado que somente este
teste e o grau de gravidade da lesdo foram capazes de prever adequadamente necessidades
transfusionais precoces, sendo ainda possivel identificar doentes com

hipercoagulabilidade®!?0(118)

3.1.5.Cardiologia e cirurgia cardiaca

A Tromboelastografia / Tromboelastometria permite avaliar as alteracbes associadas
ao uso de heparina (prolongamento do tempo “r’), quantificacdo da agdo de farmacos anti-
agregantes plaquetarios (reducéo da amplitude maxima) e efeito de agentes tromboliticos
(aumento da lise do coagulo)*¥@?.

Estados protrombéticos podem ser detetados através do aumento do angulo alfa e da
amplitude méaxima. Existem trabalhos que mostram que a amplitude maxima no periodo pés-
operatoério pode prever complicacdes trombdticas.

A tromboelastografia € similarmente muito importante para ajustes de anticoagulacao
em pacientes com insuficiéncia cardiaca avancada portadores de ventriculos artificiais®".

A cirurgia cardiaca esta frequentemente associada a risco hemorragico elevado per-
operatério e pds-operatorio, especialmente em cirurgias com circulacdo extracorporal (CEC).
As alteragBes da coagulacdo consequentes tém uma etiologia multifatorial. Para além da
administragdo de anti-coagulantes e da inducdo de hipotermia, o contacto do sangue com
superficies artificiais resulta na ativacdo das plaquetas, dos sistemas da coagulacdo e
fibrinolitico, mas também na ativacdo dos sistemas do complemento e da calicreina, de
leucacitos, com libertagdo de citoquinas e outros mediadores da inflamagédo. A perda de funcéo
das plaquetas, o consumo de fatores da coagulacdo, a hemodiluicdo devido ao priming da CEC
e a substituicdo intraoperatéria de volume diminuem o potencial hemostatico e aumentam o

(22)(23)(24)

risco de hemorragia Também as cirurgias cardiacas pediatricas, geralmente

intervencionadas com CEC, necessitam regularmente de componentes sanguineos. Estudos
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indicam que o uso da tromboelastometria intraoperatéria reduziu a percentagem de criancas
que receberam transfusdes e o nimero de componentes administrados @@,

Uma melhor vigilancia do estado hemostatico dos doentes durante e ap6s o ato
cirdrgico tem um impacto significativo, uma vez que o tratamento e suporte transfusional
podem ser direcionados. No entanto, como ja foi referido, sabe-se que os testes classicos da
coagulacdo, nomeadamente o PT e o aPTT, tém limitacdes, ndo avaliam a hemostase na
globalidade, detetando sé a fase inicial da formagdo de trombina, sem a comparticipagédo dos
componentes celulares.

O tromboelastograma é um teste que permite efetuar uma avaliacdo global da
hemostase. Este teste visualiza as alteracdes viscoelasticas que ocorrem durante a coagulacéo
numa amostra de sangue total in vitro, efetuando uma medic&o dos diferentes pardmetros e

20 D& uma

permitindo uma visualizacdo grafica do processo de polimerizacdo de fibrina‘
possibilidade Unica de avaliar a inicializac@o, formacao, estabilidade e lise do coagulo, tendo
em conta possiveis interacdes entre as proteinas plasméticas, plaquetas e outras células,
assim como também verifica a interferéncia de fadrmacos na formacgédo do coagulo, ou seja,
mostra um quadro mais real do que se passa no processo de coagulagéo in vivo.

O uso do tromboelastograma como ferramenta para avaliar a hemorragia, a presenca
de coagulopatia e os efeitos da administracdo de componentes e derivados sanguineos tem
vindo a aumentar®®.

A sua correta interpretacdo permite uma terapéutica individualizada, ponderada e
efetuada de forma precoce, com consequente reducdo das necessidades transfusionais e

custos@)E0E1E2)E3).
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Capitulo 2. OBJETIVOS
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Este estudo teve como objetivo comparar a utilizacdo do ROTEM com os testes
classicos da coagulagdo na avaliagdo e monitorizagdo das alteragbes na hemostase, a
resposta ao suporte transfusional e prever o risco de hemorragia no periodo per e pés-
operatério em doentes submetidos a cirurgia cardiaca. Pretendeu-se verificar se a
tromboelastometria permite orientar uma terapéutica mais especifica para reverter a
hemorragia e coagulopatia, isto €, mais racional e com menos custos.

Se tal se verificasse 0 passo seguinte seria implementar este teste na avaliagdo de
doentes submetidos a cirurgias com grande potencial hemorragico, nomeadamente cirurgia
cardiaca, vascular, hepética e de trauma grave, com a vantagem de aproveitar o equipamento
ja existente no Servico de Imunohemoterapia (SIH) do Centro Hospitalar de Sao Jodo, EPE
(CHSJ).
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Capitulo 3. MATERIAL E METODOS
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1. AMOSTRAS

Foi realizado um estudo, no periodo compreendido entre Outubro de 2012 e Abril de
2013 em 16 doentes adultos submetidos a cirurgias cardiacas, nomeadamente substituicdes de
proteses valvulares, valvuloplastias e revascularizagdo do miocardio (bypass coronério), com

CEC e sem CEC, no Servigo de Cirurgia Toracica do CHSJ.

2. METODOLOGIA

2.1. Procedimentos
Previamente foi pedida autorizacdo para a realizacdo deste trabalho aos diretores dos
Servicos de Imunohemoterapia e Cirurgia Cardiotoracica do CHSJ, assim como pedido de
colaboracdo aos anestesistas que faziam parte das equipas que iam intervencionar os doentes
a serem avaliados.

2.2. Colheitas das amostras
As amostras de sangue foram colhidas por puncdo venosa em tubos com o
anticoagulante citrato de sodio.

2.3. Recolha de dados dos doentes
Foram recolhidos dados dos doentes, considerados relevantes para a interpretacdo dos
resultados do estudo, nomeadamente o diagnéstico, a idade, o sexo, 0 procedimento cirirgico
e o tipo e quantidade de componentes sanguineos administrados. Esta recolha foi feita por
meios informéaticos.

2.4. Estudos laboratoriais

A avaliagcdo laboratorial foi feita por testes classicos da coagulagédo e em paralelo, por
ROTEM, todos efetuados no SIH do CHSJ.

Seguiu-se o protocolo e executaram-se os testes classicos e nho ROTEM, antes da
inducdo da anestesia, 5 a 10 minutos ap0s a administracdo de protamina, 45 minutos apés
administragcdo desta, se persistiu hemorragia ativa e 12 a 24 horas apds a cirurgia. O protocolo
também recomendava a determina¢do do hemograma se havia hemorragia 45 minutos apos a
administragdo da protamina.

Os estudos da coagulacdo foram executados no equipamento STA Rack Evolution
(STA-R, Roche, Mannheim, Alemanha). Este é um equipamento automético que permite
realizar ensaios coagulométricos, cromogénicos e imunoldgicos, em amostras de plasma. Os
estudos da coagulacdo compreenderam os seguintes testes classicos: PT, aPTT e doseamento
do fibrinogénio.

O ROTEM, baseado na tromboelastometria rotacional, constitui uma evolucdo da
tromboelastografia classica. Utiliza sangue total colhido em citrato que € colocado numa cuvete

previamente aquecida e na qual mergulha um eixo moével que se movimenta e que esta
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conectado a um sistema de detecdo desse mesmo movimento. Os movimentos estdo
relacionados com a elasticidade do sangue que é perdida quando este coagula, levando a

alteracao da rotacdo do eixo. Os dados sdo armazenados e visualizados no computador,

originando a curva do tromboelastograma com analise de diferentes parametros (fig. 7)

I

Figura 7 - Fotografia do ROTEM do SIH do CHSJ

Os testes executados no ROTEM foram o Extem (teste de rastreio da via extrinseca da
coagulacéo, ndo sensivel a heparina, influenciado pelo fibrinogénio e plaquetas), Intem (teste
de rastreio da via intrinseca da coagula¢éo, sensivel a heparina, influenciado pelo fibrinogénio
e plagquetas), Fibtem (teste com ativacdo semelhante ao Extem, permite avaliar a deficiéncia de
fibrinogénio), Aptem (teste com ativagdo semelhante ao Extem, identifica hiperfibrindlise),
Heptem (teste com ativacdo semelhante ao Intem, identifica os efeitos da heparina).

Os pardmetros avaliados por ROTEM foram: o tempo de coagulagdo (CT), tempo
desde o inicio da medicdo até ao inicio da coagulagdo (formagédo da trombina, inicio da
polimerizacéo), o tempo de formacg&o do codgulo (CFT), tempo desde o inicio da formacao do
coagulo até a detecdo de um coagulo com a firmeza de 20 mm de espessura, a firmeza
méaxima do coagulo (MCF), aumento da estabilizacdo do coagulo pela fibrina polimerizada,
plaguetas e FXIIl, o angulo alfa, angulo da tangente quando a amplitude é de 2 mm, A10 e
A20, amplitude maxima em momento determinado, a lise maxima (ML), representa a fibrintlise

maxima evidenciada durante a quantificacéo.
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Os valores de referéncia do ROTEM disponibilizados pela casa comercial estdo

representados na tabela Il.

Tabela Il - Valores de referéncia do ROTEM

Teste Extem Fibtem Aptem Intem Heptem
CT 38-79s idem Extem 100-240s idem Intem
CFT 34-159 s idem Extem 30-110s idem Intem
Al10 43 - 65 mm 7-23mm idem Extem 44 - 66 mm idem Intem
MCF 50 - 72 mm 9-25mm idem Extem 50 - 72 mm idem Intem
LI 30 94 - 100% 94 - 100%
ML 0-15% 0-15%

As principais alteracbes da hemostase associadas com os diferentes parametros do

ROTEM estéo representadas na tabela 1.

Tabela lll - Interpretacdo dos resultados do ROTEM

Teste Extem Fibtem Aptem Intem Heptem
CT > normal (él’t:rﬁtem <cT ((j:;izenggmal CT Heptem < CT
defice de Efeito Protetor fatores Intem .
fatores . : Heparina
Aprotinina heparina

Q A10 < normal A10 < normal A10 < normal

g défice de défice de

c plfe\quetas défice de plfal_quetas

o défice de fibri . défice de
L ibrinogénio L

»81 fibrinogénio fibrinogénio

o MCF < normal MCF < normal
défice de
plaquetas défice de
défice de fibri .
L P ibrinogénio
fibrinogénio
LI 30 < normal IéIXtSGOmmeIhor que L1 30 < normal

- fibrindlise? I fibrindlise?

= fibrindlise

@ ML > normal II\E/IXLterr%elhor que ML > normal
fibrinélise? fibrindlise fibrindlise

Todos os testes foram executados de acordo com as instru¢des do fabricante e com os
procedimentos implementados pelo SIH, conforme o Sistema de Gestdo da Qualidade. Tanto
0s testes classicos como os de tromboelastometria foram sempre controlados por amostras
para esse efeito das respetivas casas comerciais.

A validacdo do ROTEM foi realizada executando-se os testes (Extem, Intem, Fibtem,
Aptem, Heptem) a 6 amostras de dadores de sangue (sem historia de patologia hemorragica
ou trombotica) e simultaneamente estudos sumarios da coagulacédo (PT, aPTT, fibrinogénio) e
doseamento de D-Dimeros no STA-R.

As amostras citratadas de sangue total venoso foram testadas no tempo méximo de 2
horas apés a colheita.

A avaliacdo clinica foi baseada no registo da administracdo de componentes e/ou

derivados sanguineos durante e apds a cirurgia (primeiras 24 horas).
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3. ANALISE E ESTATISTICA

Para tratamento estatistico dos dados foi utilizado o software SPSS Statistics 18.0. Os
resultados foram apresentados como média + desvio padrdo. Diferencas de médias foram
avaliadas usando o teste ndo paramétrico — Mann-Whitney U test. Foi assumido o nivel de

significancia de p<0,05.
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Capitulo 4. RESULTADOS
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1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E CLINICAS DA POPULACAO

Foram incluidos neste estudo 16 doentes, 5 do sexo feminino (31,25%) e 11 do sexo
masculino (68,75%), com idades compreendidas entre os 41 anos e os 86 anos (média de
idades 68,5 anos). Todos os doentes apresentavam patologia cardiaca, 8 doentes (50%) foram
intervencionados a problemas valvulares (homeadamente substituicdo valvular e valvuloplastia)
e os outros 8 a revascularizacdo do miocardio (bypass corondrio). Quanto ao procedimento
cirargico, 12 (75%) foram submetidos a CEC e 4 (25%) foram operados sem CEC.

2. COMPONENTES SANGUINEOS ADMINISTRADOS

Necessitaram de componentes sanguineos 11 doentes (68,75%), 3 precisaram de
concentrado de eritrécitos, concentrado de plaquetas e plasma fresco congelado, 3 de
concentrado de eritrocitos e plasma fresco congelado, 1 de concentrado de plaquetas e plasma
fresco congelado e 4 sé de concentrado de eritrécitos, conforme a tabela IV.

No periodo per-operatério foram administrados componentes a 10 doentes e 1
necessitou durante e apods a cirurgia (primeiras 24 horas). Foi este que precisou de mais

volume de componentes sanguineos num total de aproximadamente 2300 mL.

Tabela IV - Tipo e quantidade de componentes administrados durante e apés as cirurgias

Doentes Nimero de unidades dos componentes administrados

CE PFC CP

1 4 3 6

2 1 3

3 2 1

4 3 3 6

5 4 6

6 1

7

8 1 2

9

10

11

12 6 3 6

13 1

14 2

15 1

16
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3. VALORES ANALITICOS PRE-OPERATORIOS

O hemograma com contagem de plaquetas pré-operatério de 13 doentes estava dentro
do intervalo de normalidade, 2 apresentavam ligeira anemia (Hb =10,7 e 10,8 g/dL) e sO 1
doente tinha trombocitopenia moderada (90x109/L). Foram considerados como normais 0s
valores recomendados pela Organizacdo Mundial de Salde, ou seja, hemoglobina superior a
13 g/dL para homens e superior a 12 g/dL para mulheres e contagem de plaquetas superior a
150x10°/L.

Os estudos da coagulacao antes da inducéo da anestesia foram usados também como

pré-operatorios, uma vez que alguns dos doentes ndo possuiam estudos prévios.

4. TRATAMENTO ESTATISTICO DOS RESULTADOS DA AVALIACAO DA
HEMOSTASE

4.1. Comparacao dos resultados dos doentes antes da inducédo da anestesia
com os controlos
Comparamos todos os testes iniciais (TO) dos doentes com o0s resultados obtidos nas
amostras dos 6 dadores, que funcionaram como controlo para validar o equipamento ROTEM.
Encontramos diferengas estatisticamente significativas (p<0,05) nos seguintes testes: aPTT,
PT, Extem-ML, Intem-ML, Fibtem-alfa, Aptem-ML, Heptem-A20 e Heptem-ML (tabela V).
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Tabela V - Comparacgao dos resultados dos doentes antes da inducéo da anestesia

com os controlos

Controlos Doentes (TO)
(n=6) (n=16)

aPTT, seg 28,0+1,4 36,3+6,7 %
PT, seg 11,55+0,5 13,6+1,7 %
Fibrinogénio, mg/dL 298,50+31,8 326,7+58,9
Extem-CT, seg 49,2427 52,3+8,3
Extem-CFT, seg 91,7+20,0 94,4+36,8
Extem-alfa,’ 71,8+3,5 73,152
Extem-A10,mm 58,7+5,2 56,3+8,4
Extem-A20,mm 66,0+4,6 62,7+7,4
Extem-MCF, mm 67,8+4,4 63,8+7,0
Extem-ML,% 5,7¢2,1 1,0+1,4°
Intem-CT, seg 162,0+18,0 163,8+28,1
Intem-CFT, seg 74,8+20,3 75,9+26,3
Intem-alfa,® 75,2+3,7 75,8+4,0
Intem-A10,mm 57,8+5,4 55,8+6,6
Intem-A20,mm 63,845,1 60,9+6,0
Intem-MCF, mm 64,5+5,1 61,9+5,9
Intem-ML,% 5,742,0 0,6+0,7 %
Fibtem-CT, seg 47,3+4,5 47,2443
Fibtem-CFT, seg 1776,0+0,0 569,3+475,1
Fibtem-alfa,’ 71,5+3,4 75,5+2,8 %
Fibtem-A10,mm 15,0+2,8 17,0+3,9
Fibtem-A20,mm 15,8+2,7 17,9+4,0
Fibtem-MCF, mm 15,8+2,5 18,3+4,2
Fibtem-ML,% 1,3+2,0 3,4+7,3
Aptem-CT, seg 59,0+7,5 59,9+18,0
Aptem-CFT, seg 95,8+21,8 92,3+34,4
Aptem-alfa,’ 71,0+4,3 73,346,1
Aptem-A10,mm 55,8+5,6 54,7+7,0
Aptem-A20,mm 63,0+4,5 60,7+6,7
Aptem-MCF, mm 65,2+4,5 61,7+6,1
Aptem-ML,% 4,3+1,6 0,1+0,4 ?
Heptem-CT, seg 161,8+12 .4 174,4+16,8
Heptem-CFT,seg 68,7+15,3 78,8+13,1
Heptem-alfa,° 76,2+2,8 75,0+2,9
Heptem-A10,mm 58,045,1 53,2+4,9
Heptem-A20,mm 63,7+4,8 57,0£1,8%
Heptem-MCF, mm 64,3+4,9 59,0+4,1
Heptem-ML,% 5,3+1,6 2,0£1,4 %

a) p<0,05 vs controlos. aPTT: Tempo de tromboplastina parcial ativada; PT: Tempo de
protrombina CT: Tempo de coagulacao; CFT: Tempo de formacao de coagulo; MCF:
firmeza maxima do coagulo; ML: Lise maxima.
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4.2. Comparacéo dos resultados em diferentes fases do estudo

Quando comparamos os resultados T1 com TO, encontramos diferencas
estatisticamente significativas em todos os testes exceto: aPTT, Extem-ML, Intem-ML, Fibtem-
CT, Fibtem-CFT, Aptem-CT, Aptem-ML e em todos os testes Heptem. Comparando os
resultados T2 com TO, encontramos diferencas estatisticamente significativas em todos os
testes exceto: Fibrinogénio, Extem-CT, Extem-ML, Intem-CT, Fibtem-CT, Fibtem-CFT, Fibtem-
ML, Aptem-CT, Aptem-ML e todos os testes Heptem. Estabelecendo entre os resultados T2 e
T1, encontramos diferencas estatisticamente significativas nos seguintes testes: PT, Extem-CT,
Intem-CT, Intem-alfa, Intem-Al10, Intem-A20, Fibtem-Al10, Fibtem-A20, Fibtem-MCF, Fibtem-
ML, Heptem-CT, Heptem-A10, Heptem-A20 e Heptem-MCF (tabela VI).
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Tabela VI - Comparacgao dos resultados em diferentes fases do estudo

TO_ ~ (5-10 r';ll—lln apoés e .
(Antes da mdggao administracdo de (12—24_h0rgs apoés
da anestesia) Protamina) cirurgia)
(n=16) (n=16) (n=16)

aPTT, seg 36,3+6,7 50,5+36,7 41,4451
PT, seg 13,6%1,7 15,9+2,9 ¥ 14,841,297
Fibrinogénio, mg/dL 326,7+58,9 250,0+96,2 ® 288,9+37,7
Extem-CT, seg 52,3+8,3 72,9429,1 7 54,8+11,4
Extem-CFT, seg 94,4+36,8 149,8+100,0 ¥ 128,3+30,7 ¥
Extem-alfa,’ 73,145,2 66,0+10,3 ¥ 66,9453 %
Extem-A10,mm 56,3+8,4 47,2+11,0% 49,8+7,0%
Extem-A20,mm 62,7+7,4 54,8+10,6 ¥ 57,1+6,6 2
Extem-MCF, mm 63,8+7,0 57,3+10,7 @ 58,6+6,5 %
Extem-ML,% 1,0+1,4 2,145,6 0,1+0,4
Intem-CT, seg 163,8+28,1 220,6+53,6 ¥ 163,4+38,0 "
Intem-CFT, seg 75,9+26,3 165,5+1459 @ 105,3+41,3 ¥
Intem-alfa,® 75,8+4,0 65,4+13,2 ¥ 72,844,397
Intem-A10,mm 55,8+6,6 44,4+11,9 % 50,1+5,8 ¥
Intem-A20,mm 60,9+6,0 51,5+12,2 ¥ 56,2+5,2 P
Intem-MCF, mm 61,9+5,9 52,6+11,5 % 57,2+4,9 9
Intem-ML,% 0,6+0,7 0,4+1,1 0,0+0,0 ¥
Fibtem-CT, seg 47,2+4,3 80,1+67,3 47,0+6,4
Fibtem-CFT, seg 569,3+475,1 222,0+0,0 413,0+0,0
Fibtem-alfa,’ 75,5+2,8 66,0+11,0 @ 67,9+7,2
Fibtem-A10,mm 17,0+3,9 10,0+5,8 ¥ 13,8+2,8 97
Fibtem-A20,mm 17,9+4,0 10,7+6,2 ¥ 14,842,997
Fibtem-MCF, mm 18,3+4,2 11,0+6,1 14,9+2,6 27
Fibtem-ML,% 3,473 12,4+11,4% 0,9+1,1
Aptem-CT, seg 59,9+18,0 78,7+48,8 54,4+8,3
Aptem-CFT, seg 92,3+34,4 186,9+173,7 125,4+32,0 ¥
Aptem-alfa,’ 73,346,1 63,2¢12,9 % 67,245,7 %
Aptem-A10,mm 54,7+7,0 45,8+13,2 % 48,8+6,6 ¥
Aptem-A20,mm 60,7+6,7 52,5+13,4 9 55,7+6,2 %
Aptem-MCF, mm 61,7+6,1 54,4+13,0 ¥ 56,8+6,5 %
Aptem-ML,% 0,1+0,4 0,0+0,0 0,0+0,0
Heptem-CT, seg 174,4+16,8 219,6+65,7 174,1+23,8 "
Heptem-CFT,seg 78,8£13,1 235,3£390,5 130,7+£58,5
Heptem-alfa,® 75,042,9 63,9+13,6 69,8+6,6
Heptem-A10,mm 53,2+4,9 42,1+11,7 46,2+8,3"
Heptem-A20,mm 57,0+1,8 48,7+12,4 52,0+7,7 "
Heptem-MCF, mm 59,0+4,1 49,9+11,4 53,5+6,9 "
Heptem-ML,% 2,0+1,4 0,1+0,4 0,0+0,0

a) p<0,05 vs TO; b) p<0,05 vs T1. aPTT: Tempo de tromboplastina parcial ativada; PT:
Tempo de protrombina CT: Tempo de coagulacdo; CFT: Tempo de formacao de coagulo;
MCEF: firmeza méxima do codgulo; ML: Lise maxima.
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Se relacionarmos os resultados do aPTT com os do Intem-CT, os do PT com os do
Extem-CT e os do fibrinogénio com os do Fibtem-MCF, nos tempos TO, T1 e T2, obtemos os

seguintes graficos:
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Figura 8 - Grafico comparativo dos valores de aPTT e Intem-CT e de PT e Extem-CT, nos tempos
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Figura 9 - Grafico comparativo dos valores de Fibrinogénio e de Fibtem-MCF, nos tempos TO, Tl e T2
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4.3. Comparacdo dos resultados dos doentes intervencionados com e
sem CEC

Estabelecendo uma comparacdo entre os doentes intervencionados com CEC e sem
CEC, obtivemos diferencas significativas (p<0,05) nos seguintes testes: Intem-MCF, Heptem-
CFT, Heptem-Al10, Heptem-A20 e Heptem-MCF (tabela VII).

Tabela VII - Comparacdo dos resultados dos doentes intervencionados sem CEC e com CEC

Doentes sem CEC Doentes com CEC
(T1) (T1)

aPTT, seg 73,9+71,0 42,7140
PT, seg 14,6£1,7 16,4+3,0
Fibrinogénio, mg/dL 278,5+88,7 240,6+100,4
Extem-CT, seg 70,848,5 73,7£33,6
Extem-CFT, seg 93,0+41,4 168,7+107,7
Extem-alfa,® 71,8+7,5 64,1+10,7
Extem-A10,mm 55,349,7 44 5+10,4
Extem-A20,mm 62,0+9,1 52,3+10,3
Extem-MCF, mm 64,518,6 54,9+10,5
Extem-ML,% 0,0+0,0 2,8+6,5
Intem-CT, seg 227,5+60,4 218,3453,8
Intem-CFT, seg 92,5+48,4 189,8+£160,7
Intem-alfa,® 72,0£9,3 63,3+13,9
Intem-A10,mm 53,848,7 41,3+11,4
Intem-A20,mm 60,8+7,5 48,1+12,0
Intem-MCF, mm 62,5+6,1 49,3+11,1 %
Intem-ML,% 0,0+0,0 0,5+1,2
Fibtem-CT, seg 51,5+7,7 89,7+75,9
Fibtem-CFT, seg 222,0+0.0 0,0+0,0
Fibtem-alfa,® 64,7+15,4 66,8+9,5
Fibtem-A10,mm 14,5+6,9 8,5+4,9
Fibtem-A20,mm 15,0+7,5 9,315,4
Fibtem-MCF, mm 15,5+7,3 9,545,2
Fibtem-ML,% 10,5+10,6 13,0+12,6
Aptem-CT, seg 72,0£11,3 80,4+55,0
Aptem-CFT, seg 90,0+39,6 211,1+187,6
Aptem-alfa,’ 72,0+7,1 61,0+13,4
Aptem-A10,mm 56,048,5 43,3+13,3
Aptem-A20,mm 63,0+7,1 49,9+13,6
Aptem-MCF, mm 65,015,7 51,8+13,2
Aptem-ML,% 0,040,0 0,0+0,0
Heptem-CT, seg 184,8+36,4 231,2+70,2
Heptem-CFT,seg 88,0+32,9 284,4+444,0 %
Heptem-alfa,® 72,8+6,7 61,0+14,2
Heptem-A10,mm 52,3t7,5 38,7+11,0 ?
Heptem-A20,mm 58,546,9 44,8+12,1%
Heptem-MCF, mm 59,546,2 46,8+11,0%
Heptem-ML,% 0,040,0 0,2+0,4

a) p<0,05 vs doentes sem CEC. aPTT: Tempo de tromboplastina parcial ativada; PT:
Tempo de protrombina CT: Tempo de coagulacdo; CFT: Tempo de formacao de
coagulo; MCF: firmeza méxima do coagulo; ML: Lise maxima.
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4.4. Comparacdo dos resultados de um doente que apresentava hemorragia

persistente

Nesta populagéo estudada apenas 1 doente apresentou hemorragia 45 minutos apés a

administragdo de protamina. Tal como recomendava o protocolo foi feita andlise por ROTEM,

estudo sumario da coagulacdo e hemograma. Os resultados obtidos no ROTEM estédo

representados na figura 10.

Andlise ROTEM TO

1IN

TXE>>N
3

Andlise ROTEM T3

Figura 10 - Resultados ROTEM TO e T3 do doente que apresentou hemorragia significativa

Os resultados dos testes classicos da coagulagcdo estavam de acordo com os do

ROTEM tanto no TO como no T3. No primeiro estavam dentro dos valores normais, no segundo

apresentavam valores elevados o TP = 17,1 seg e 0 aPTT = 46,8 seg e o doseamento do

fibrinogénio = 157 mg/dL apresentava valores abaixo dos de referéncia

No hemograma do T3 o parametro mais alterado era a contagem de plaquetas que

estava inferior ao normal (79x109/L). A concentracdo de hemoglobina (11,6 g/dL) estava

também abaixo do limite de normalidade.
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Capitulo 5: DISCUSSAO E CONCLUSAO
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A hemostase é o equilibrio que protege a integridade do sistema vascular apés uma
lesdo num tecido, mantendo a fluidez do sangue. E um processo dinamico e extremamente
complexo que envolve varios fatores interativos. Estes incluem os fatores da coagulacdo, as
proteinas fibrinoliticas, ativadores, inibidores e elementos celulares.

Uma hemorragia excessiva pode ser devida a causas cirlrgicas, a um distdrbio na
hemostase ou mais normalmente a uma combinacdo de ambos, da qual a cirurgia cardiaca é
um bom exemplo. A medida que a incidéncia de doencas cardiacas continua a subir, a
consequente procura por cirurgias de bypass da artéria coronaria também aumenta. A maioria
destas intervencdes assim como cirurgias a doencas valvulares e defeitos congénitos recorrem
a CEC o que induz um grande potencial hemorragico™®.

Até recentemente as terapias com componentes e derivados sanguineos eram
orientadas pelos resultados de testes convencionais, mas estes s6 fornecem uma informacéo
parcial das interacdes da coagulacdo. A grande maioria dos estudos publicados até a data
indica a tromboelastometria como teste point-of-care, que utiliza as propriedades viscoelasticas
do sangue para procurar desequilibrios hemostéticos e nos da informagbes acerca da
coagulacéo sanguinea dos pacientes de forma mais completa rapida e direcionada do que os

(34)(35)

testes classicos Com estas caracteristicas, este teste, pode orientar no tipo de

componentes sanguineos a administrar em tempo Util e prevenir a administracdo de
componentes desnecessarios assim como eventuais efeitos adversos dessas transfusdes ¥,

A bibliografia consultada, maioritariamente, também conclui que para além da reducao
do nimero de componentes e derivados sanguineos administrados, ha uma diminuicdo das
complicagbes poés-operatorias, nomeadamente, hemorragias, reoperacdes, tempo de
ventilagdo mecénica, tempo de permanéncia na unidade de cuidados intensivos e do tempo de
internamento em geral(38).

Por tudo o que acima foi mencionado a introducdo da tromboelastometria na avaliacdo
da hemostase das cirurgias com grande potencial hemorragico leva a uma reducao de custos
significativa, apesar dos reagentes para a sua execugdo serem mais caros que os dos testes
classicos.

Neste estudo fizemos a avaliacdo das alteracBes da hemostase de 16 doentes
submetidos a cirurgia cardiaca complexa. Encontramos diferencas estatisticamente
significativas quando comparamos os resultados dos testes ao longo da intervencao cirdrgica.
Isto estd de acordo com a bibliografia consultada, essencialmente no doseamento do
fibrinogénio e nos testes que avaliam a via intrinseca e que detetam transtornos da coagulacéo
relacionados especificamente com a administracdo de heparina. Dai a execug¢do do Heptem
estar recomendada nos protocolos da cirurgia cardiaca para despiste de contaminagdo com
esta, porque este usa heparinase para a degradar(39).Quand0 comparamos os resultados do
doseamento do fibrinogénio pelo teste classico com os do Fibtem podemos verificar que existe
alguma discrepancia uma vez que este Ultimo é mais sensivel a deficiéncias da polimerizagédo

do coagulo™.
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Verificamos também a existéncia de diferencas estatisticamente significativas quando
comparamos os doentes intervencionados com CEC e sem CEC o que esta de acordo com o
procedimento cirdrgico, uma vez que a hemodiluicdo e hipotermia interferem na hemostase.

Num dos doentes persistia hemorragia ativa 45 minutos apés a administracdo da
protamina. Quando comparamos os testes classicos com os do ROTEM e avaliamos os
parametros do hemograma, verificamos que estavam concordantes. O Fibtem estava abaixo
dos valores de referéncia, assim como o fibrinogénio. Também a contagem de plaquetas
estava inferior ao normal. A persisténcia da hemorragia podia ser causada por qualquer um
destes fatores e seria tratada globalmente da mesma forma (isto é, a informacao fornecida pelo
ROTEM nao teria alterado a abordagem terapéutica em termos de componentes sanguineos,
caso tivesse sido utilizada em vez dos resultados dos testes classicos).

Contudo depois de feita a avaliacdo geral dos resultados este trabalho ndo demonstrou
de forma clara que o ROTEM seja mais eficiente que os testes classicos da coagulacéo para
nos orientar na administragcdo dos componentes e derivados sanguineos e prever o risco de
hemorragia“?.

A maioria dos autores defende que a tromboelastometria é um teste mais rapido que os
cladssicos porque € executada em sangue total, logo prescinde do tempo de centrifugacdo
destes, que sdo efetuados em plasma. A nossa experiéncia com este estudo permitiu-nos
concluir que se quisermos avaliar todos os parametros do ROTEM, inclusive a ML, temos que
esperar cerca de 40 minutos. Antes podemos ter uma orientacdo dos resultados, isto sem
termos em consideragcdo as recomendacgfes de alguns trabalhos que afirmam que antes da

®) Muitos autores

realizacdo do teste o sangue total deve ficar em repouso 30 minutos
defendem também que a tromboelastometria deve ser usada em pediatria porque necessita de
menor volume de amostra®. Este trabalho permitiu-nos verificar que este teste gasta maior
quantidade de sangue que os classicos. Um tubo pediétrico ndo permite executar os trés testes
basicos deste método (Intem, Extem e Fibtem).

Embora tenham sido selecionados doentes sujeitos a cirurgias cardiacas complexas,
saber se determinado doente ia ter complicagBes hemorragicas, revelou-se uma das maiores
dificuldades a ultrapassar. Nesta populacdo como os resultados demonstram s6 1 doente teve
algumas.

Terdo que ser feitos mais estudos, a um maior numero de doentes, acompanhados de
uma estandardizacdo de protocolos, e pessoal treinado na execucdo e interpretacdo do teste
de forma que a utilizacdo da tromboelastometria possa vir a tornar-se num teste alternativo a

implementar em casos de coagulopatias.
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