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RESUMO
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centemente desenvolvido modelo celular da coagulagao somado aos novos testes hemos-
taticos viscoelasticos (TEG e ROTEM) e testes de fungao plaquetaria realizados a beira do
leito facilita o entendimento e mede a formacao e resolucao do codgulo no sangue total,
possibilitando rapido diagnoéstico e tratamento da coagulopatia perioperatoria.

Palavras-chave: Coagulacao Sanguinea; Monitoramento; Assisténcia Perioperatoria,
Substancias Viscoelasticas; Tromboelastografia; Cirurgia Geral.

ABSTRACT

The perioperative blood coagulation monitoring is critical to better understand the causes

of bleeding, guide hemostatic therapies, and predict the risk of bleeding during surgery. Our
understandings of perioperative coagulopathy, diagnostic tools, and therapeutic approaches
have evolved in recent years. The newly developed cell coagulation model combined with new
hemostatic viscoelastic tests (TEG or ROTEM) and platelet function tests, carried out by the
bedside, facilitates the understanding and measure of the formation and resolution of the clot in
whole blood, enabling rapid diagnosis and treatment of perioperative coagulopathy.

Key words: Blood Coagulation, Monitoring, Perioperative Care; Viscoelastic Substances;
Thrombelastography, General Surgery.

INTRODUGAO

Nos tltimos anos o interesse na hemostasia e seu manejo no periodo perio-
peratorio tem se intensificado. A cascata da coagulacao tem sido ampliada para
uma representacao da coagulacao baseada também em células (plaquetas, su-
bendotélio, endotélio)® e tem havido grande interesse em entender nao apenas
uma Unica parte, mas o quadro geral do sistema de coagulagao no periodo perio-
peratdério, com seus procoagulantes bem como anticoagulantes e os mecanismos
de controle fibrinolitico.*

[nstituigdo: No periodo perioperatério, o paciente morre nao apenas por hemorragia, mas

Hospital das Clinicas da UFMG p 1% 1% ’ p i p p gla,
Belo Horizonte, MG -Brasil.  também por eventos trombético-tromboembdlicos. E absolutamente crucial enten-
Autor correspondente:  der que o sistema de coagulacao representa um delicado equilibrio entre fatores pro
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E-mail: walkiria589@hotmailcom € anticoagulantes.? E nao sendo esse equilibrio firme ao longo de todo o periodo
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perioperatério, ambos os lados, o pro e o anticoa-
gulante, devem ser repetidamente avaliados durante
grandes cirurgias ou trauma e podem requerer trata-
mento especifico para cuidado 6timo, dependendo
da condigao do paciente.

Tratamento de sangramento maci¢o no periodo
perioperatorio ainda permanece como um desafio
para o anestesiologista. O sangramento periopera-
torio frequentemente é multifatorial.>¢ Ao lado de
distirbios nas condigoes fisiologicas béasicas para
a hemostasia (pH, Ca, temperatura e hematécrito),
podem ocorrer distirbios na hemostasia primaria
(plaquetas), anormalidades do plasma sanguineo
(déficit isolada ou global de fatores de coagulacao)
e coagulopatias complexas (CID e hiperfibrinélise).®
Coagulopatias perioperatérias podem necessitar de
transfusao sanguinea, hoje considerada fator de ris-
co independente para mortalidade perioperatéria.’
Apesar da relativa seguranga dos hemoderivados
em relacao ao risco de transmissao viral nos tltimos
anos®, minimizar a exposicao é importante porque
transfusao de hemacias, de plasma e seus produ-
tos tem sido implicada em eventos adversos graves
como infec¢des nosocomiais, lesao pulmonar agu-
da e disfungao organica.*®*? O uso de protocolos de
transfusao padronizados, para sangramento perio-
peratoério, repetidamente!®!! tem mostrado redugao
da necessidade de transfusao de hemoderivados.
Entretanto, para construir um protocolo de interven-
¢oes hemostaticas clinicamente 1til € necessaria a
disponibilidade de testes de coagulagao em tempo
real, particularmente em casos de sangramento gra-
ve. O tempo da coleta até a disponibilidade do re-
sultado de testes feitos no laboratério é, em média,
30-90 minutos, considerado muito longo para casos
de sangramento grave.5® Esse alargado tempo para
o diagnostico pode afetar nao apenas o tempo da
intervencao hemostatica, mas a sua eficacia, ja que
a coagulagao nesses casos € bastante dinamica no
tempo. Alternativamente, nessa situacao de sangra-
mento grave em andamento, a transfusao baseada
em razao (1:1:1 razao de papa de hemacias, plasma
fresco e plaquetas) tem sido usada em grandes cen-
tros de trauma.’? Embora esse tipo de abordagem
reduza a infusao maciga de cristaloide/coloide, evi-
tando sobrecarga de volume e coagulopatia dilucio-
nal®®'® falta um objetivo especifico para a reposicao,
é ignorada a variabilidade individual nos niveis de
fatores de coagulacao e resposta vascular (endote-
lial) e provavelmente ele nao minimiza riscos de ex-
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posicao a hemoderivados. E, ainda, as evidéncias,
até o momento, do uso da transfusdao baseada na
razao 1:1:1 nao tém implicado melhoras consistentes
no prognéstico dos pacientes com trauma.'®!”

Ao lado dos produtos sanguineos conhecidos
(plasma fresco congelado, crioprecipitado e plaque-
tas), novos produtos farmacéuticos pro e anticoagu-
lantes, incluindo fibrinogénio, fator XIII, complexo
protrombinico, fator Vlla recombinante, antifibrinoli-
ticos e agentes para tratar hipercoagolubilidade tém
sido introduzidos na pratica clinica. Essas substan-
cias podem ajudar o médico a tratar especificamente
uma desordem de coagulacao no periodo periope-
ratorio. A utilidade dessas substancias, contudo, de-
pende largamente de ferramentas de monitorizagao
para caracterizar a desordem de coagulacao subja-
cente, assim determinando indicagbes, momento e
dose especificos de administracao.

Neste artigo, sera revisada a fisiologia da hemos-
tasia (base para a interpretacao dos testes de coagu-
lacao) e discutidos aspectos praticos dos testes de
coagulacao realizados no laboratoério, testes de coa-
gulacao viscoelasticos e outros realizados a beira do
leito no diagnostico de coagulopatia perioperatoria.

FISIOLOGIA DA HEMOSTASIA

Hemostasia seria controle do sangramento sem a
ocorréncia de eventos tromboticos (quando o equi-
librio entre as atividades procoagulantes, anticoagu-
lantes, fibrinoliticas e antifibrinoliticas é alcangado).
Consiste de multiplas fases, envolvendo elementos
celulares e humorais da coagulacao.

Sua avaliagao no periodo perioperatério, uma
grande preocupacdo na pratica clinica, tem multi-
plos objetivos: pesquisa de desordens hemorragicas
constitucionais ou adquiridas no pré-operatorio, re-
conhecimento de hemostasia comprometida no in-
tra e pos-operatorio e monitoramento do tratamen-
to nessas circunstancias.'®

Os diversos passos da cascata de coagulagao ci-
tada nos livros textos descrevem a iniciacao da coa-
gulacao como ela ocorre nos tubos de ensaio e sao,
assim, Uteis para explicar como os testes de coagula-
cao plasmatica trabalham (Figura 1).

Em contraste, o modelo celular da coagulacao,
recentemente desenvolvido, torna possivel entender
melhor o processo de coagulagao como ele ocorre in
vivo?’. A coagulagao, de acordo com o modelo basea-
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do em célula, é descrito nas fases de iniciagao, ampli-
ficacao e propagacao', com a participacao de todos
os componentes plasmaticos circulantes e celulares.
A geracao de trombina é central para o desenvolvi-
mento e for¢a do codgulo. Ela ocorre na superficie de
plaquetas ativadas e, portanto, plaquetas e geragao
de trombina estao intimamente relacionadas ao de-
senvolvimento de coagulopatias® (Figura 2).
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Figura 1 - Cascata da coagulacéo e sua correlacao com tes-
tes de coagulacao plasmaticos.

PT = tempo de protrombina;

aPTT = tempo de tromboplastina parcial.

Em algarismo romano os fatores de coagulacdo na forma
ndo ativada e ativada(a).

INICIACAO - Via extrinseca

Figura 2 - Modelo da coagulacao baseado em células.
Fonte: Versteeg et al.?
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a. fase da iniciacdo'®: classicamente referi-
da como a via extrinseca da coagulacao, inicia
quando ocorre a lesao vascular e quando células
subendoteliais, como as musculares lisas e fibro-
brastos, se tornam expostos ao sangue. Essas
células expoem o iniciador chave da cascata da
coagulacao, TF (fator tecidual), o qual se liga ao
FVII (fator sete). Por agir como cofator para FVII,
o TF promove a ativagao para FVIla. O complexo
TF/FVIla quebra FIX (fator nove) e FX (fator 10)
para FIXa e FXa, respectivamente. Isso permite
FXa associar-se ao cofator FVa (fator cinco ativa-
do) para formar um complexo protrombinase nas
células que expressam TF, o qual serve para con-
verter protrombina (FII) em trombina (Figura 2).

Com a exposicao do colageno subendotelial
iniciam-se também a adesao, ativacao e agrega-
cao inicial das plaquetas no local lesado. Esse
passo é facilitado pela atividade de ponte do fator
vWEF, a ligacao do fibrinogénio aos receptores de
glicoproteina (GPIIb/Illa) das plaquetas e a peque-
na quantidade de trombina gerada na fase de ini-
ciagdo da coagulacao®. Ativacdo das plaquetas é
causada pela ligagao de agonistas (ex: trombina,
tromboxane A2, ADP, colageno, AC — aracdonico)
a receptores especificos delas. E uma vez ativa-
das, outras plaquetas chegam e aderem a estas ja
aderidas a parede lesada (agregacao).

Subendotélio

Endotélio

Subendotélio



b. fase da amplificacdo: a quantidade de trom-
bina, lentamente acumulando, ativa as plaquetas
que aderiram ao local de lesao (como descrito
anteriormente). Paralelamente, trombina conver-
te FV derivado das plaquetas em FVa, assim am-
pliando a atividade protrombinase, e convertem
FVIII em FVIlla, o qual age como cofator para
FIXa na superficie das plaquetas ativadas para
suportar a geracao de FXa. Em adicao, trombina
converte FXI em FXla.? (Figura 2).

De acordo com esse modelo biolégico celular

da coagulagao, a via intrinseca FXI-FXII apenas
serve como uma amplificacdao da alca iniciada
pela via extrinseca do FT. Entretanto, diversas evi-
déncias ja revelam que, desta forma, o papel da
via intrinseca esta subestimado.?
c. fase da propagacao: ocorre nas superficies
contendo fosfolipides procoagulantes, tais como
as plaquetas ativadas. FXI ativado converte FIX
em FIXa, o qual se associa ao FVIlla. O comple-
xo tenase de FIXa/FVlIlla catalisa a conversao de
FX em FXa, depois do que o complexo FXa/FVa
produz suficientes quantidades de trombina para
extensivamente formar fibras de fibrina.? Como
passo final, a transglutaminase plasmatica FXIlla
ativada pela trombina catalisa a formacao de liga-
coes covalentes entre cadeias de fibrina adjacen-
tes para alcancar um coagulo de fibrina polimeri-
zado eléstico?® (Figura 2).

TESTES LABORATORIAIS ;
CONVENCIONAIS DA COAGULACAQO —

Embora esses testes nao tenham sido desenvolvi-
dos para prever sangramento ou guiar a condugao de
distarbios de coagulagao de pacientes cirtrgicos, a
maioria dos hospitais na pratica clinica coleta san-
gue no perioperatorio para os seguintes testes de co-
agulagdo convencionais®:
= tempo de protrombina (PT): é a medida da inte-

gridade das vias extrinseca e comum da cascata

da coagulagao.?! Foi desenvolvido para monitorar

e ajustar doses de cumarinicos.?’ E realizado por

incubar o plasma do paciente com tromboplasti-

na tecidual e calcio a 37°C em um pH padroniza-
do. Representa o tempo, em segundos, até a for-
macao da fibrina.?’ Em geral, o PT é mais sensivel

a deficiencias do FVII na via extrinseca e menos
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sensivel a deficiéncias dentro da via final comum
(FV, FX, FII e fibrinogénio).?! Os resultados de PT
para amostras de paciente idéntico podem variar
com o laboratério. Essa variabilidade dos resul-
tados pode significar sensibilidades diferentes
entre as tromboplastinas usadas. E para resolver
essa variacao entre os laboratérios, a razao inter-
nacional normalizada (RNI) foi introduzida. A
RNI é uma conversao matematica de um PT do
paciente, que leva em conta a sensibilidade da
tromboplastina usada em um dado laboratoério,
pelo indice de sensibilidade internacional forne-
cido pelo fabricante.?

tempo de tromboplastina parcial ativada @aPTT):
¢é a medida da integridade das vias intrinseca e final
comum da cascata de coagula¢ao.? Foi desenvolvi-
do para monitorar a hepariniza¢ao no tratamento
de desordens tromboembdlicas e pesquisa na he-
mofilia.?” Representa o tempo, em segundos, para
o plasma do paciente coagular ap6s a adicao de
tromboplastinas parciais, calcio e kaolin a 37°C em
um pH pardonizado.? O aPTT é sensivel aos fatores
de coagulacao VIII, IX, XI, XII, V, Il e [; heparina; pro-
dutos de degradacao do fibrinogénio; inibidores,
hipotermia; e hipofibrinogenemia.?

Certas variaveis pré-teste podem causar pro-
longamento do PT ou aPTT (ou ambos), que seria
artefato. Quando o hematdcrito é alto, o volume
de plasma coletado é proporcionalmete reduzido
e o volume de anticoagulante aumentado (efeito
diluicao). Como resultado, a disponibilidade de
calcio adicionado ao ensaio esta reduzida, re-
sultando num prolongamento artificial do tempo
de coagulacao. Problemas semelhantes podem
ocorrer quando o volume de sangue coletado é
menor que o recomendado.?

A maioria dos instrumentos do laboratério detec-
ta a formacao do codgulo com um sistema fotoptico
de deteccao que informa alteracoes na transmissao
de luz. Portanto, plasmas mais turvos (auséncia de
jejum, amostras lipémicas, amostras ictéricas ou he-
molisadas) levam a resultados artificiais.?

Em caso de um PT/aPTT prolongado, se o
paciente nao esta recebendo anticoagulantes e
nao é portador de doenca sistémica (ex: doen-
ca hepatica), um estudo de mistura do plasma
do paciente com plasma normal (1:1) seguido
da realizacao de novo PT e aPTT pode ajudar a
esclarecer os fatos. Este estudo diferencia entre
deficiéncia de fatores da coagulacao e presenca
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de inibidores da coagulacao. Se o PT/aPTT nao
corrige para faixa normal com a adi¢ao de plas-
ma normal, implica a existéncia de inibidores da
coagulacao (medicagoes, inibidores contra fa-
tores especificos e inibidores inespecificos (ex:
anticoagulantes do lipus).?

= concentracao de fibrinogénio: pode ser medida
a partir de varios métodos, mas o mais comum
€ o de Clauss.?? Nesse método, a trombina é adi-
cionada ao plasma diluido do paciente e a con-
centracao de fibrinogénio sera inversamente pro-
porcional ao tempo de coagulagdo medido.?*
Concentracao de fibrinogénio pelo método de
Clauss pode ser falsamente alto na presenca de
solugoes coloides, especialmente o HES.?

= contagem de plaquetas: é rotineiramente rea-
lizada por maquinas automaticas. O nimero de
plaquetas, contudo, nao reflete a qualidade da
funcao das plaquetas.?

Limitacoes dos testes laboratoriais
convencionais no perioperatorio

Esses testes sao realizados no plasma isolado
(PT, aPTT e fibrinogénio) ou em sangue total an-
ticoagulado (contagem de plaquetas).? Os testes
realizados no plasma sao feitos a temperatura pa-
dronizada de 37°C (impede a deteccao de coagu-
lopatias induzidas pela hipotermia), sem adicao
de plaquetas ou outras células sanguineas. Como
a resposta hemostatica a lesao ou cirurgia € uma
complexa interagcao de proteinas plasmaticas, pla-
quetas e parede do vaso, de acordo com o atual e
bem-aceito modelo de hemostasia baseado em cé-
lulas, ela nao pode ser determinada pelos testes re-
alizados no plasma.? Refletem apenas a formacao
inicial da trombina no plasma, com pouca ou ne-
nhuma informacao quantitativa da trombina'® e nao
sao afetados por qualquer elemento corpuscular no
sangue. Nao oferecem qualquer informacgao sobre
a estabilidade do coagulo no tempo: nada dizem
sobre fibrindlise ou deficiéncia de fator XIIL.>"19 O
tempo entre a coleta da amostra e o resultado, em
caso de sangramento perioperatorio grave, € muito
longo (30-90 min), dificultando um diagnoéstico e
terapia hemostéatica a tempo.® Também, o preparo
de alguns hemoderivados tais como plasma e crio-
precipitado requerem 30-60 min além do tempo de
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espera pelo resultado do exame, antes de estarem
prontos a beira do leito.® A contagem de plaquetas
€ puramente quantitativa e nao pode detectar dis-
funcao plaquetéaria preexistente, induzida por dro-
gas ou adquirida perioperativamente.® Esses testes
tém uso limitado para previsao, deteccao e moni-
toramento de tratamento das coagulopatias perio-
peratodrias®. Sao pobres preditores de mortalidade e
sangramento cirirgicos, exceto quando muito alte-
rados.?’ Permanecem ainda em uso, no sangramen-
to e coagulopatia perioperatéria, devido a tradigao,
mais que por evidéncia.?

Algumas dessas limitagoes dos testes convencio-
nais de coagulagcao podem ser resolvidas pelo uso de
testes viscoelasticos da coagulacao e teste de agrega-
¢do plaquetaria em sangue total.>%

TESTES VISCOELASTICOS

Tromboelastografia (TEG), tromboelastometria
(ROTEM) e analisador Sonoclot sao os mais co-
muns mecanismos de teste viscoelaticos disponiveis
atualmente.? A formagao do coagulo é avaliada no
sangue total, por medir o desenvolvimento da forca
viscoelastica entre o copo e o pino imerso no sangue
total (Figura 3).

A — B

I

ﬁ

Figura 3 - Diferencas entre o os testes viscoelasticos TEG
e ROTEM.

A =TEG; B = ROTEM.

Fonte: Bolliger et al.®

()

Figura 3. TEG (imagem A) e ROTEM (imagem B)

A tecnologia dos testes viscoeldsticos resulta em
um perfil visual (tragado) e variaveis com valores de
referéncias (Figura 4, Tabelas 1 e 2).
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Figura 4 - Tracado dos testes viscoeléasticos TEG e ROTEM.
CT: tempo de coagulacao; CFT: tempo de formacao do
coagulo; MCF: forca maxima do codgulo; MA: amplitude
maxima; LY: lise; CL: lise do coagulo.

Fonte: Bolliger et al.?

Tabela 1 - Termos (variaveis) usados para TEG e
ROTEM

TEG ROTEM
Periodo para 2 mm de amplitude Tempo R CT
Perl’qdo de 2 até 20 mm de Tempo K CFT
amplitude
N A (Inclinagao A (angulo na tangente
Angulo ot entre R e K) de 2 mm de amplitude)
Forga méxima do codgulo MA MCF
Amplitude (em determinado Ab, A10, A15, A20,
tempo, em min) A30, AGD A30
Lise méxima - ML
Lise do coagulo (CL) apds CL30, CL6O LY30, LY60

30 e 60 min

CT: tempo de coagulag@o; CFT: tempo de formagao do codgulo; MA: amplitude
maxima; ML: lise méaxima; CL: lise do coagulo.
Fonte: Bolliger et al.®

Medem e mostram graficamente, em tempo real, as
mudancgas na viscoelasticidade durante todos os esté-
gios de desenvolvimento e resolu¢ao do coagulo®. E
com o uso de ativadores, promovem 0S primeiros re-
sultados dentro de 5-10 minutos.® O sinal viscoelastico
¢ altamente dependente da geracao de trombina endo-
gena, polimerizacao de fibrina e interacao da fibrina
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com receptores GPIIb/Illa das plaquetas ativadas.®*® Em
caso de fibrindlise sistémica, a degradacao precoce do
coagulo pela plasmina pode ser observada.®?* ROTEM
e TEG oferecem tipos semelhantes de testes e incluem
medidas de coagulacao estreitamente relacionadas,
mas esses dois sistemas nao sao intercambidveis, por
causa de diferentes tipos e concentragoes de reagen-
tes e amostras sanguineas diferentes (sangue citratado
recalcificado — ROTEM e sangue total fresco — TEG)®?
(Figura 4, Tabelas 1 e 2). Resumidamente, a amostra de
sangue total coletada é colocada num copo especial.
Dentro do copo é suspenso um pino conectado a um sis-
tema detector. O copo e o pino oscilam um em relagcao
ao outro. Assim que cadeias de fibrina se formam entre
0 COpo € 0 pino, a ligacao entre eles é transmitida e de-
tectada e um tracado é gerado, como visto na Figura 4.

Existem algumas diferengas no principio de tra-
balho do TEG e ROTEM.?** No TEG, o copo com a
amostra de sangue estd em rotagao, enquanto a alga
de torcao € fixa. No ROTEM, o copo € fixo, enquanto o
pino esta em rotagao. Mudangas no torque sao detec-
tadas eletromecanicamente no TEG e opticamente no
ROTEM. O sinal processado pelo computador é final-
mente apresentado como um tracado*? (Figura 3). Os
valores normais das variaveis dos testes viscoelaticos
podem variar com o tipo de populacao especifica (ex:
adultos ou criangas, etnia e tipos de doencga).?** Nos
pacientes adultos ha correlacao positiva entre firmeza
maxima do codgulo e aumento de idade, enquanto o
tempo de formacao do codgulo encurta em pacientes
idosos.? Existem também diferencas entre os sexos,
a firmeza maxima do coagulo é maior nas mulheres
(provavelmente por causa do hemat6crito mais bai-
x0).” Anemia também aumenta a firmeza maxima do
coagulo (atribuido a questoes metodologicas mais que
a um estado hipercoagulavel).? Neonatos tém tempo
de coagulacao encurtado, apesar de PT prolongado
(pode ser atribuido a baixos niveis de antitrombina).?

Tabela 2 - Valores de Referéncia para os testes basicos do ROTEM e TEG

Test (atvador Tl kaes  Anwoarl R vcrROTEM
ROTEM EXTEM(TF) 35-80 35-160 63-81 53-72 <15
INTEM (&cido eldgico) 100-240 35-110 71-83 50-72 <15
FIBTEM (TF +citocalasina D) 9-25
NATEM 300-1000 150-700 30-70 40-65 <15
TEG RapidTEG (Kaolin+TF) 86-118 34-138 68-82 52-71 <15
KaoTEG 180-480 60-180 55-78 51-69 <15
Nativo (Kaolin) 240-480 60-240 47-74 55-73 <15

Fonte: Tanaka et al.?
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Os testes de coagulagao-padrao, comercialmente
disponiveis no TEG e ROTEM, sao KaoTEG (usa kaolin
como ativador), RapidTEG (usa Kaolin e fator tecidual
como ativadores) no TEG; e EXTEM (usa fator tecidual
como ativador) e INTEM (usa kaolin como ativador) no
ROTEM. Diversos outros testes especificos sao disponi-
veis em ambas as tecnologias.'**?HepTEG monitoriza
coagolubilidade sanguinea na presenca de heparina,
TEG-PM (mapeamento plaquetario) avalia a extensao
da inibicao plaquetaria pela aspirina e clopidogrel e
fibrinogénio funcional avalia a contribui¢ao do fibrino-
génio para a for¢a do codgulo no TEG. Ja no ROTEM:
FIBTEM, a partir da adicao de um antiplaquetario no
copo, avalia a contribuicao do fibrinogénio para a for-
¢a do coagulo; APTEM, pela adi¢ao de aprotinina no
copo, avalia a via fibrinolitica; HEPTEM, por meio da
adicao de heparinase, avalia a existéncia de heparina.
Os reagentes para EXTEM, FIBTEM e APTEM para o
ROTEM contém hexadimetrina, a qual neutraliza a
heparina.? Os testes de coagulagao sem ativagao sao
Nativo e NATEM no TEG e ROTEM, respectivamente.?

A correlacao entre a formacgao do coagulo (mode-
lo baseado em células) e sua resolugao (fibrinélise)
com o tracado e varidveis dos testes viscoelasticos
pode ser vista na Figura 5.

Os testes viscoelasticos fornecem informagoes
amplas e rapidas sobre a coagulacao sanguinea do

paciente e também sobre a resolugao do coagulo. O
equilibrio entre coagulagao e anticoagulacao e fibri-
nolise e antifibrindlise fica demonstrado nos testes vis-
coelasticos, facilitando as intervencoes terapéuticas
necessarias (Figura 6).

Os testes convencionais baseados no plasma (PT,
aPTT, fibrinogénio) avaliam unicamente a ativacao plas-
matica sem os componentes celulares do sangue total e
nao refletem a fisiologia da geracao de trombina baseada
em células.”” Nos testes viscoelasticos, existe intima as-
sociacao entre geracao de trombina e o perfil de amplifi-
cagao e propagacao, fornecendo evidéncia de que testes
viscoelasticos sao capazes de detectar coagulopatias se-
cundarias a geragao reduzida de trombina.” Testes visco-
elasticos também podem diferenciar entre nivel e fungao
reduzidos do fibrinogénio e reduzida funcao plaquetéria
como causa de for¢a reduzida do codgulo (ex: Figura 7).

Podem ser realizados na temperatura do paciente,
0 que os torna mais sensiveis na deteccao de coagulo-
patias devidas a hipotermia'” e com volume de sangue
menor (1-5 mL) que o gasto numa bateria de exames
convencionais®’. E é o tnico teste hemostatico clinico
prontamente disponivel que permite avaliagcao rapida de
fibrindlise sistémica’®?, importante causa de sangramen-
to perioperatorio. A hiperfibrindlise é suspeitada quando
areducao da amplitude em uma hora é superior a 15% da
MA/MCF no TEG/ROTEMZ,
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Figura 5 - Correlacao entre testes viscoelasticos e modelo celular de coagulacao.
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Fonte: Tanaka KA, et al.?

A funcao plaquetaria refletida no TEG e ROTEM
é diferente da dos dispositivos especificos para ava-
liacao da funcao plaquetaria, porque a formacao do
codgulo, no teste viscoelastico, envolve a ativagao
plaquetaria que € mediada pela trombina, a qual
leva & expressao de GPIIb/Illa®. Ambas, contagem
plaquetaria e funcao GPIIb/Illa, sao refletidas no Ka-
oTEG/RapidTEG e EXTEM/INTEM no ROTEM, mas
adesao e agregacao plaquetéria iniciais nao podem
ser avaliadas nesses testes.® O ensaio especifico MT
(mapeamento plaquetario) disponivel no TEG conse-
gue monitorar as respostas terapéuticas da inibigao
de agregacao plaquetéria pela aspirina e clopido-
grel. 3% O diagnostico de doencga de Von Willebrand
e disfungao plaquetaria relacionada a deficiéncia de
receptor plaquetario GPIb nao é possivel no TEG e
ROTEM atuais.?*
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Figura 7 - ROTEM de paciente submetido a bypass cardio-
pulmonar (sobreposicado de EXTEM e FIBTEM).

A -Tracado do Rotem de base; B - Apds grave diluicao du-
rante bypass cardiopulmonar; C - Apés administracao de
crioprecipitado; PLT = plaquetas; FIB = fibrinogénio; HCT
= hematdcrito.

Fonte: Bolliger et al.?

Além da argumentacao fisiologica para o uso dos
testes viscoelasticos na monitorizagao perioperatoria
da coagulacao, em cirurgias de grande porte e trau-
ma existem também evidéncias clinicas suportando
esse uso.” Mais de 30 estudos clinicos, primariamente
avaliando pacientes submetidos a cirurgias hepaticas
e cardiacas de grande porte, trauma e outros tipos de
pacientes com sangramento maci¢o, tém mostrado
que a terapia de transfusao baseada nos testes visco-
elasticos esta associada a redugao de sangramento
e hemotranfusao™?? e possivelmente também com
menos incidéncia de reoperacao e mortalidade, com-
parada com pacientes tratados de acordo com exa-
mes de coagulacao tradicionais baseados no plas-
ma.” O uso sisteméatico de testes viscoelasticos para
monitorar e guiar a terapia de transfusao tem sido ado-
tado por diversas diretrizes recentes e livros textos."

O custo total do teste viscoelastico e teste funcional
plaquetério (reagentes, tubos, solu¢oes, manutencao e
mecanismos) é em torno de 2,5-3,5 vezes uma bateria
de testes convencionais (PT, aPTT, fibrinogénio e pla-
quetas).’ Esses custos aumentados, no entanto, podem
ser compensados pelo mais baixo custo de um regime
de transfusao mais racional e eficiente baseados em
protocolos de transfusao que usam testes viscoelasti-
cos e de fungao plaquetéaria a beira do leito.”
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TESTES DE FUNCAO PLAQUETARIA __

A contagem plaquetaria por si s6 nao fornece in-
formacao sobre a funcao plaquetaria. Os testes de
funcao plaquetaria tradicionalmente tém sido rea-
lizados por técnicos de laboratério especializados
usando agregometria em plasma rico em plaquetas.
Mais recentemente, no entanto, diversos mecanismos
de monitoramento da fun¢ao plaquetaria tém se tor-
nado disponiveis e faceis de usar a beira do leito.? A
forma como esses dispositivos de avaliacao da fungcao
plaquetdria trabalham € variavel, assim como os de-
feitos ou inibicoes plaquetarias especificos que eles
detectam.® A agregometria de sangue total que tra-
balha com mudangas de impedancia, por exemplo,
pode ser usada para monitorar os efeitos das drogas
antiplaquetarias, bem como da desmopressina, aci-
do tranexamico e transfusao de plaquetas, na funcao
plaquetaria.”® Também é capaz de detectar a disfun-
cao plaquetaria devido ao bypass cardiopulmonar.®%
O tempo para leitura da amostra € inferior a seis mi-
nutos.?? Portanto, agregometria por impedancia de
sangue total idealmente complementa a tromboelas-
tometria na monitorizagao da coagulagao sanguinea
perioperatdria, particularmente na cirurgia cardiaca.’

MONITORIZAQAO DA HEPARINA
INTRAOPERATORIA

No periodo perioperatério, o tempo de coagula-
cao ativado (ACT) é o teste a beira do leito preferi-
do para detectar heparina no sangue total.® Contu-
do, as correlacoes entre valores de ACT e niveis de
heparina sao fracos.® Os valores de referéncias sao
pobremente padronizados e dependentes do ativa-
dor usado (kolin, celite).?* ACT nao é sensivel o su-
ficiente para monitorar baixas doses de heparina,
usadas, por exemplo, para protecao de anastomoses
vasculares dificeis.?” Ap6s cirurgia cardiaca, protami-
na é administrada para neutralizar heparina, mas a
administracao empirica de protamina usando o ACT
frequentemente resulta em dose excessiva de prota-
mina.® INTEM e HEPTEM, testes do ROTEM, também
tém sido usados para detectar heparina residual no
sangue total. Em estudo observacional?” de 22 pa-
cientes submetidos a revascularizacao do miocardio,
16 (72,7%) receberam protamina adicional baseado
no ACT ou impressao clinica. Medidas de INTEM/
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HEPTEM indicaram que apenas um dos 16 pacien-
tes tinha necessidade de protamina adicional. O uso
excessivo de protamina pode, por exemplo, alterar a
funcao plaquetéria dos pacientes. Com o uso do IN-
TEM/HEPTEM seria facil confirmar a atividade de he-
parina residual a beira do leito e evitar administragao
excessiva de protamina.?

CONCLUSOES

O sangramento perioperatério € uma causa de
morte. A causa é frequentemente multifatorial e pede
diagnoéstico e intervencao rapidos. Nosso entendi-
mento de hemostasia tem evoluido nos ultimos anos
e tem sido enfatizado que sua monitorizagcao deve ser
realizada de acordo com o modelo celular da coagu-
lacdo. Os testes de coagulagao tradicionais realiza-
dos no laboratério avaliam apenas a ativagao plasma-
tica, sem os componentes celulares do sangue total, e
o tempo de espera para se obter o resultado € acima
do ideal para uma intervencgao terapéutica especifica
a tempo. Ja os testes viscoelasticos, a beira do leito,
como TEG e ROTEM, medem no sangue total a forma-
¢ao e quebra do coagulo, permitindo identificagao e
tratamento rapidos da coagulopatia. Testes de funcao
plaquetaria (agregometros), também a beira do leito,
complementam as informagoes dos testes viscoelas-
ticos em relacao a participagao plaquetaria na for-
macao do coagulo. Apesar de certas limitagoes, que
devem estar em mente, esses testes de coagulacao a
beira do leito tém significativo papel ao testar varios
aspectos da hemostasia rapidamente e em detalhes.
A implementacao deles em algoritmos de tratamento
hemostatico reduz taxas de transfusao sanguinea e
possivelmente melhora prognostico.
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