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ABSTRACT

Perioperative monitoring of blood clotting is essential to estimate the risk of bleeding,
to diagnose coagulopathy, and to guide hemostatic therapies during surgical
procedures. Assessment of hemostasis and the choice of blood products have
traditionally been made based on conventional coagulation tests. However, these tests
have limitations, as they have high turnaround times and evaluate only the beginning of
the whole clot formation process. Viscoelastic tests are an adequate alternative to the
use of traditional methods of hemostasis monitoring, as they allow a global assessment
of blood clotting, from the beginning of thrombus generation to its dissolution, with fast
point-of-care results. Rotational thromboelastometry is a viscoelastic test that has
gained importance in the perioperative setting. The test shows a graphical
representation of clot formation in real-time and provides a range of parameters about
the structure and kinetics of clot formation. The main recommendations of use of this
method include diagnosing complex coagulopathy and guiding the hemostatic therapy
in the perioperative setting of major surgery, such as cardiac surgery, liver transplant,
major trauma, and bleeding in critical patients. The objective of this study is to present
an update on viscoelastic methods (focusing on rotational thromboelastometry) and
their applicability in different clinical scenarios

Keywords: Thromboelastometry. Blood clotting. Early goal-guided therapy. Surgical
blood loss.
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INTRODUCAO

A identificacdo adequada e o tratamento precoce da causa especifica de uma
coagulopatia sdao fundamentais para o controle efetivo de um sangramento. O controle
da hemorragia perioperatéria deve ter por objetivo a racionalizacdo das
hemotransfusGes, tendo como bases os exames e recursos disponiveis para diagnosticar
a etiologia do sangramento e guiar a intervencdo necessaria ao seu controle, sempre se
apoiando em evidéncias cientificas. Um tratamento inadequado ndo apenas perpetua a
perda sanguinea, mas também acarreta maior risco de ocorréncia de eventos adversos
e aumenta os custos com os cuidados de saude.

Tradicionalmente, o uso de produtos do sangue tem sido indicado com base em
testes convencionais da coagulacdo em associacdo com sinais clinicos de sangramento.
Esses testes incluem, dentre outros: o tempo de atividade da protrombina (TAP) e a
razdo normalizada internacional (INR); o tempo de tromboplastina parcial ativada
(PTTa); o tempo de trombina (TT); a dosagem de fibrinogénio sérico e a plaquetometria.
No entanto, tais exames ndo foram validados para prever e/ou orientar a terapia da
hemorragia aguda, e possuem algumas limitagdes como, por exemplo, avaliar somente
a geragao de trombina determinada pelos fatores pré-coagulantes e ndao considerar a
interacdo desses fatores com os elementos figurados do sangue, ja que sdo realizados
em amostra de plasma (o que exige centrifugacdo do sangue total e aumenta o tempo
até a obtencdo do resultado)?.

J4 os métodos viscoeldsticos, dentre os quais temos a tromboelastografia e a
tromboelastometria rotacional, vém sendo cada vez mais usados para a monitorizacao
da coagulacdo e a tomada de decisdo terapéutica acerca do uso de produtos do sangue
e demais medicacBes hemostdticas. Por utilizarem o sangue total, esses ensaios
conseguem abordar algumas lacunas deixadas pelos testes convencionais com
resultados rapidos, demonstrando todo o processo desde a formacao e estabilizacdo do
codagulo até sua dissolucdo, refletindo de forma mais fidedigna a hemostasia in vivo a
beira do leito. Além disso, o uso de reagentes com aceleradores e inibidores permite
identificar o disturbio especifico da coagulacdo apresentado pelo paciente,
possibilitando o manejo adequado das altera¢Oes apresentadas. Dessa forma, tais testes
tornaram-se ferramentas de grande interesse especialmente no contexto dinamico do
periodo intraoperatério, no qual a hemorragia geralmente tem etiologia multifatorial?.
A presente revisdao tem como objetivo discutir as principais aplicagdes clinicas dos testes
viscoeldsticos nas cirurgias de pacientes hepatopatas (incluindo transplante hepatico),
na cirurgia cardiaca e no tratamento de vitimas de politrauma.
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MANEJO DA COAGULAGCAO NO TRANSPLANTE HEPATICO:

O figado exerce papel central na manutencdo da hemostasia, por ser o sitio de
sintese da vasta maioria das proteinas requeridas para a regulacdo da coagulacdo e da
fibrindlise. A manutencdo da hemostasia normal requer um balango entre o estimulo e
a inibicdo a coagulacdo, essencial para garantir que ndo ocorra formacao indesejada de
trombos em condicdes fisioldgicas. A doenca hepatica estd associada a uma variedade
de alteracOes capazes de romper o delicado equilibrio entre formacdo e lise do codgulo,
tais como a reducdo da sintese de fatores prdé-coagulantes e anticoagulantes, a
hiperfibrindlise, a trombocitopenia e a disfuncdo plaquetaria.

Sendo o figado a fonte da maioria dos fatores da coagulacdo, os niveis circulantes
desses fatores podem ser significativamente reduzidos em pacientes com doenga
hepatica cronica e lesdo hepatocelular extensa. A reducao nos fatores Il, V, VII, IX, X e XI
se correlaciona com a extensdo da cirrose e a perda de funcdo hepatica. Ja os niveis de
fator VIII permanecem normais ou elevados, tanto pela producdo extra-hepatica (por
exemplo, pelas células endoteliais) quanto pela depuragdo reduzida do complexo fator
VllI-fator de von Willebrand pelo figado. A redugao da atividade do fator Xl se
correlaciona diretamente com escores mais altos de Child-Pugh e MELD?. Existe ainda
uma tendéncia a reducao dos niveis de fibrinogénio circulantes, proporcional ao grau de
evolucdo da doenca3. No entanto, o estado de estresse oxidativo ao qual o paciente
cirrético esta submetido acarreta a oxidacdo das moléculas de fibrinogénio, provocando
também alteracbes estruturais que levam a polimerizacdo anormal dessas moléculas e
a formacdo de redes de fibrina mais resistentes a lise, levando a um fendtipo pro-
trombotico®.

E também no figado que ocorre a geracdo da maioria dos inibidores da
coagulacdo (antitrombina, proteina C, proteina S, cofator Il da heparina e inibidor da via
do fator tecidual) e dos componentes do sistema fibrinolitico (como plasminogénio e
B2-antiplasmina), os quais sdo igualmente deficientes no individuo hepatopata®.

A hiperfibrindlise resulta de um desbalango entre seus ativadores e inibidores.
Os niveis de ativador do plasminogénio tecidual (tPA) estdo aumentados pela depuragao
hepatica reduzida, sem um crescimento proporcional dos niveis de inibidor do ativador
do plasminogénio tipo 1 (PAI-1), levando o equilibrio entre eles em direcdo a atividade
excessiva do tPA. Além disso, o nivel de atividade das proteinas antifibrinoliticas (&2-
antiplasmina e inibidor da fibrindlise ativado pela trombina) esta reduzido na doenca
hepatica, contribuindo para o aumento da fibrindlise. A hiperfibrinélise é encontrada
em 30% a 50% dos pacientes com doenga hepdtica cronica e se correlaciona
diretamente com a gravidade da doenca, de acordo com a classificacdo de Child-Pugh®.

Anormalidades em ambas a quantidade e a func¢do plaquetdrias sdo comuns na
doencga hepatica cronica. Trombocitopenia é frequentemente observada na doencga
hepatica avangada e os mecanismos que contribuem para ela incluem: sequestro
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esplénico (consequéncia da esplenomegalia secundaria a hipertensao portal); redugao
da producdo hepatica de trombopoietina; supressdo da medula dssea pelo virus da
hepatite C ou pelo tratamento antiviral; e aumento da destruicdo das plaquetas
mediado por autoanticorpos e complexos imunes. Apesar disso, a atividade plaquetaria
geralmente é aumentada na doenca hepatica, ja que normalmente ha aumento do fator
de von Willebrand (FYW) e reducdo da metaloproteinase ADAMTS13 (sintetizada pelo
figado) que limita a funcdo do FVYW, o que acaba por compensar o déficit quantitativo
plaquetario®.

Por muito tempo acreditou-se que pacientes com doenca hepdtica cronica e
cirrose teriam tendéncia ao sangramento, estando protegidos do risco de trombose pelo
fato de apresentarem alteracdo dos testes convencionais da coagulacdo (como TAP e
PTTa). Entretanto, esses testes sdo mais sensiveis a alteracGes dos fatores pro-
coagulantes que dos anticoagulantes, superestimando a coagulopatia na doenca
hepatica. Dessa forma, surgiu o conceito de “novo estado de equilibrio” da hemostasia
desses pacientes: a sintese deficiente de fatores prd-coagulantes é contrabalancada
pela redugdao na sintese de fatores anticoagulantes e fibrinoliticos, assim como a
trombocitopenia é contrabalancada pelo aumento da agregacdo causado pela maior
atividade do FVW?. Sob circunstancias normais, a hemostasia do paciente cirrético se
comporta essencialmente como a de um individuo sadio, ou seja, de forma equilibrada.
No entanto, quando ha exaustdo dos mecanismos de compensacdao em situacdes de
estresse, tanto sangramento difuso quanto trombose podem ocorrer>. A incidéncia de
eventos tromboticos aumenta com a severidade da cirrose, sendo a trombose venosa
profunda o evento mais comum nessa populagao, com uma prevaléncia de 2,1% a 23,3%
em candidatos 3 transplante hepético sem hepatocarcinoma’. A hipercoagulabilidade se
deve principalmente ao aumento do fator VIl combinado a reducdo da proteina C. A
lentificacdo do fluxo sanguineo portal e a lesdo endotelial (relacionada ao estagio de
evolucdo da doenca hepdtica, a gravidade da hipertensdo portal e a translocacao
bacteriana) contribuem para o desenvolvimento de trombose®.

Durante o transplante hepatico, mudancas profundas no sistema hemostatico
podem ocorrer que se somam as alteracOes ja existentes pela doenca hepatica:
coagulopatia dilucional; hiperfibrindlise; coagulopatia induzida pelo trauma (devida a
isquemia e lesdo teciduais); e heparinizacdo. Além disso, fenbmenos trombdticos ndo
sdo incomuns nessa cirurgia e aumentam a mortalidade. Tais fendmenos ocorrem
principalmente em pacientes transplantados por doenca colestatica ou doenca hepatica
gordurosa ndo-alcodlica®.

O transplante ortotépico do figado (TOF) é dividido em trés estagios: pré-
anepdatico, anepatico e neo-hepdtico, os quais apresentam peculiaridades no que diz
respeito a hemostasia.

O estdgio pré-anepatico é aquele que vai da incisdo cirdrgica até a exclusao
vascular do figado nativo. A maior parte do sangramento nessa fase é relacionada ao
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grau de dificuldade técnica da cirurgia®. O distirbio hemostatico presente nesse periodo
geralmente se deve ao grau de disfuncdo hepatica, por sintese e depuracdo reduzidas
dos fatores de coagulacdo. Hd aumento da atividade fibrinolitica pela reducdo da
depurac3o do tPA enquanto os niveis de PAI-1 se mantem relativamente inalterados?.

O estagio anepatico é aquele que vai da interrupc¢do do fluxo sanguineo para o
figado nativo até a reperfusdo do enxerto. Nessa fase, as alteracGes da hemostasia se
devem especialmente a reducdo da sintese dos fatores da coagulacio e a
hiperfibrindlise desencadeada pela falta de depuracio do Tpa®.

O estagio neo-hepatico compreende o periodo desde a reperfusdo do enxerto
até o final da cirurgia. Nesse periodo, aparecem diversos disturbios da hemostasia, por
conta de heparinizacdo (enddgena, por dano ao glicocdlice do endotélio vascular do
enxerto, ou exdgena, pela heparina administrada ao doador); reducdo global dos fatores
da coagulacdo (funcdo reduzida do novo figado nesse primeiro momento) somada a
coagulopatia dilucional, pela reposicao volémica associada a solucao de preservacdo do
enxerto; e aprisionamento de plaguetas nos sinusoides do enxerto. Ademais, alguns
pacientes apresentam liberacdo acentuada de ativador de plasminogénio tecidural (tPA)
do endotélio do enxerto, causando uma intensa atividade fibrinolitica,

Métodos viscoeldsticos no transplante hepatico:

Ao contrario dos exames convencionais da coagulacdo, que, por limitacdes
proprias, ndo refletem o verdadeiro estado de equilibrio da hemostasia do paciente
hepatopata, os testes viscoeldsticos conseguem avaliar melhor o status hemostatico
desse paciente, suprindo parte das deficiéncias dos testes tradicionais e devendo ser
associados a estes para guiarem as estratégias transfusionais no transplante hepatico.
A tromboelastometria rotacional mostrou-se promissora na avaliacdao e no tratamento
de estados de hipercoagulac3o e hipocoagulacdo associados ao transplante hepatico®.

Os exames mais usados para acompanhar a hemostasia na cirurgia hepatica sdo
os testes convencionais de laboratério e os testes feitos a beira do leito
(tromboelastometria rotacional e tromboelastografia). Existem evidéncias que indicam
gue os métodos viscoelasticos podem predizer o risco de sangramento ou de trombose
em pacientes submetidos a TOF, além de terem potencial de reduzir o sangramento, as
transfusbes e a mortalidade nos pacientes de alto risco®. A avaliacdo da presenca de
hiperfibrinélise durante o transplante idealmente deve ser feita com base em método
viscoelastico, ndo sendo mais necessaria hoje em dia a recomendacao do uso profilatico
de antifibrinoliticos no TOF. Feito o diagnéstico de hiperfibrindlise, a utlizacdo de drogas
antifibrinoliticas pode reduzir significativamente o sangramento e o uso de
hemocomponentes®.

Sangramentos intraoperatdrio e pds-operatério sdo complicacdes maiores do
transplante hepatico e figuram entre as causas mais comuns de mortalidade apds esse
procedimento, especialmente no primeiro més de pds-operatériol®. Todavia, a
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transfusao de produtos do sangue durante cirurgia hepatica também causa aumento da
morbimortalidade. Apds o TOF, taxas aumentadas de infec¢do e trombose de artéria
hepatica tém sido relacionadas a transfusdo de concentrado de hemacias (CH) — o risco
de infeccdo aumenta em 7% por unidade de CH transfundida®. As transfusdes de
crioprecipitado, plasma fresco congelado (PFC) e concentrado de plaquetas (CP)
demonstraram impacto negativo na sobrevida do enxerto em 1 e 5 anos e associagao
com lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo (do inglés, TRALI)®. O uso de PFC
em cirurgia hepatica e o uso de CP no TOF foram associados a aumento de mortalidade®.
O uso de algoritmo de transfusdo baseado em TEG ou ROTEM pode guiar a
administracdo desses produtos, evitando seu uso desnecessario. O uso de concentrado
de fibrinogénio para tratamento de hipofibrinogenemia guiado por ROTEM reduziu as
taxas de transfusdao de CH, PFC e CP em mais de 50%, além de ter aumentado a taxa de
TOF sem transfusdo desses produtos de 3,5% para 20%°.

Dessa forma, o manejo perioperatdorio da coagulacdo usando estratégias
restritivas de transfusdo e algoritmos baseados em métodos viscoelasticos demonstrou
beneficios na reducdo das necessidades de transfusdo e melhora dos desfechos apds o
TOF.

MANEJO DA COAGULAGAO NA CIRURGIA CARDIACA:

A cirurgia cardiaca com bypass cardiopulmonar é um procedimento com risco de
perda sanguinea abundante e necessidade de hemotransfusdo no perioperatdrio. O
risco é influenciado, dentre outros fatores, pelo tipo e complexidade do procedimento,
pela duracdo da circulacdo extracorpdrea (CEC), pela técnica cirurgica, pela histéria de
cirurgia cardiaca prévia e pela existéncia de anormalidades hemostaticas pré-
operatodrias. Sangramento excessivo foi descrito em 3% a 10% dos pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca. Hemorragia pés-operatdria e coagulopatia tém um grande impacto
na morbimortalidade desse tipo de cirurgia, ja que aumentam as taxas de transfusdo de
produtos do sangue, de reexploracao cirurgica e de eventos tromboembélicos, além de
prolongarem os tempos de intubacdo e ventilagdo mecanica e de internagao em unidade
de terapia intensiva (11). A cirurgia cardiaca é uma das classes de cirurgia que mais usa
produtos do sangue, com uma taxa de 20% a 40% de transfusao nos procedimentos mais
rotineiros!?.

A CEC prejudica o sistema hemostdtico, podendo levar a um sangramento
excessivo. Primeiramente, as solugbes utilizadas para o priming da CEC e para a
cardioplegia provocam hemodiluicao dos fatores de coagulacao e elementos figurados
do sangue que, devido a intensa ativacdo da hemostasia, sdo também altamente
consumidos. A lesdo tecidual pela cirurgia (com consequente exposicdo do fator tecidual
das células endoteliais) e a ativacdo do fator Xll pelo sangue exposto a superficie ndo
endotelial do circuito de CEC ocasionam a ativagao hemostatica que tem potencial de
gerar uma coagulopatia de consumo?®3.
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Na cirurgia cardiaca, a anticoagulacao é usada para evitar a formagao de trombos
no paciente e no circuito de CEC, e para minimizar a ativacdao excessiva do sistema
hemostatico e seus efeitos deletérios. Ainda assim, mesmo com as altas doses de
heparina ndo fracionada utilizadas, ocorre ativacdo progressiva da coagulacdo e,
consequentemente, da fibrindlise'?. Hiperfibrindlise pode ser desencadeada pela
ativacdo, mediada pela CEC, do fator XII, da calicreina e da trombina, pela hipotermia e
pela liberacdo intravascular de fator tecidual e de tPA a partir das células endoteliais
lesadas. A atividade elevada da plasmina pode levar a disfuncdo plaquetaria (por reduzir
a adesdo e a agregacdo das mesmas) e até a hipofibrinogenemia (em média, a
concentracdo de fibrinogénio reduz-se em 36% apds a CEC) 124, A administracdo de
acido tranexamico é capaz de reduzir as hemotransfusdes, a perda sanguinea
perioperatdria e a taxa de reoperacdo, sem aumentar o risco de mortalidade ou eventos
trombéticos!?.

As altas doses de heparina podem contribuir para o aumento do sangramento
apos a saida do bypass, se forem neutralizadas inadequadamente pela protamina ou por
recirculacdo da heparina sequestrada em proteinas ligadoras ou outros sitios. O “efeito
rebote” da heparina consiste na recorréncia da sua atividade anticoagulante mesmo
apos sua neutralizacdo pela protamina, e tem potencial de inibir a coagulacdo e a fungao
plaquetaria. Entretanto, o excesso de protamina pode ter efeito adverso semelhante,
além de potencializar a fibrindlise e causar trombocitopenial®315,

As plaquetas também sdo afetadas pela CEC, com reducdo do seu niumero e
funcdo, principalmente no que tange a agregacao plaquetaria. Essa alteracdo deve-se a
hemodiluicdo e ao consumo provocado por destruicdo mecanica e adesao ao circuito de
CEC. Estudos mostram redugao da contagem plaquetdria em 45% e da fungdo de 54% a
71% (nos testes de agregometria plaquetdria). A normalizagdo da fungdo pode levar de
3a6horasapdsaCEC(12,13). Amanutencdo de altas concentragdes séricas da heparina
na CEC prolongada e o uso de antifibrinoliticos ajudam a preservar a funcao plaquetaria,
ja que ocorre menor ativacdo das mesmas e menor formacdo de plasminal®.

A hipotermia, usada na cirurgia cardiaca com CEC com o objetivo principal de
propiciar protecao organica contra a isquemia, pode levar a coagulopatia de diferentes
formas. Ela tem o potencial de induzir alteracdes morfoldgicas nas plaquetas causando
sua disfunc3do?’®, especialmente quando ha exposicdo do sangue hipotérmico a um
agente ativador, como o circuito da CEC. A hipotermia, por retardar a atividade
enzimatica no geral, também reduz a funcdo dos fatores de coagula¢do®®. Ainda, por
gerar lesdao endotelial com subsequente liberacao de fator tecidual e estimulagdo da
formacado de trombina, a hipotermia é capaz de induzir a fibrindlise!”18,
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Métodos viscoelasticos na cirurgia cardiaca

O tratamento da coagulopatia relacionada ao uso da CEC na cirurgia cardiaca é
complexo, devido a sua natureza multifatorial. O uso empirico de produtos do sangue
para tratar e tentar distinguir sangramento microvascular de sangramento cirurgico esta
longe de ser uma boa estratégia para o manejo desse disturbio. O uso dos testes
convencionais da coagulacdo, apesar de oferecer uma base racional para diagndstico e
tratamento do sangramento, tem sua utilidade limitada pelo longo tempo requerido
para a obtencdo dos resultados, além de outros entraves, como a impossibilidade de
realizacdo dos testes de TAP e PTTa por causa do uso de heparina em altas doses durante
a CEC1Y12,

No entanto, o uso de testes a beira do leito permite um manejo mais adequado
do sangramento, de acordo com as anormalidades apresentadas pelo sistema
hemostatico, pautando a decisdo terapéutica. Esses testes possibilitam a diferenciacdo
entre sangramento microvascular e cirdrgico e a administracdo da terapia hemostatica
especifica de forma mais precoce. O uso de testes viscoeldsticos a beira do leito
demonstrou reduzir transfusdes em até 50% e melhorar o desfecho dos pacientes, em

comparac¢ido ao manejo com testes convencionais'?.

A implementagao de algoritmos de transfusdo na cirurgia cardiaca com base em
em testes viscoelasticos aparenta ser superior ao uso de algoritmos baseados nos testes
tradicionais!'. O emprego de um protocolo de manejo do sangramento na cirurgia
cardiaca guiado por tromboelastometria permitiu diminuir a quantidade de produtos do
sangue usados e o niumero de pacientes que demandam transfusdo durante as cirurgias.
Estudos sugerem que a utilizacdo de tais protocolos reduz o sangramento
perioperatério, o tempo de internacdo e a morbimortalidade, além de impactar nos
custos com o tratamento — estudo do coorte prospectivo publicado em 2019 por Kuiper
e cols. sugeriu uma economia potencial de 4800 euros por paciente!%1219.20,

A possibilidade de uso de um instrumento a beira do leito facilita o
monitoramento da concentracdao circulante de heparina e dos seus efeitos
anticoagulantes. Classicamente, a administracdo de heparina e de protamina, para sua
reversdo, é feita com base nos resultados de tempo de coagulagdo ativado (TCA)
coletados de forma seriada durante o procedimento cirdrgico. Contudo, ha evidéncias
de que o TCA apds administracdo da protamina ndo reflete as concentra¢des de
heparina residual de forma acurada e n3ao deve ser usado para titular dose de
protamina!?. Estudo in vitro demonstrou que o TCA aumenta quanto maior a dose de
protamina em relagao a heparina. Também se observou que um TCA prolongado apds
neutralizacdo da heparina com protamina em razao de 1:1 ndo possui valor preditivo
para detectar efeito residual de heparina. Outros estudos mostraram a auséncia de
relacdo linear entre os valores de TCA e de heparina. Ja os ensaios INTEM e HEPTEM
permitem avaliacdo especifica da heparina residual em cirurgias cardiacas®>?°, apesar
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do INTEM também ter demonstrado sensibilidade a protamina, especialmente quanto
maior a relagdo protamina/heparina.

O uso do método viscoeldstico também pode ser estendido ao pds-operatdrio da
cirurgia cardiaca. O sangramento no periodo pds-cirirgico é uma das complicagdes mais
comuns desse tipo de cirurgia, chegando a aproximadamente 20% de sangramentos
significativos, havendo necessidade de reexploracdo cirdrgica em 5% dos pacientes. Pelo
menos metade dos pacientes submetidos a reoperacdo tém, de fato, uma causa
cirirgica de sangramento, enquanto, no restante, a causa do sangramento é
multifatorial e relacionada as circunstancias particulares ao procedimento*2%. O uso da
tromboelastometria rotacional permite diferenciar o sangramento de origem cirurgica
de outros tipos de sangramento, evitando reabordagens desnecessdarias que aumentam
a morbimortalidade!?, e direcionando a terapia de controle do sangramento pds-
operatdrio.

Em resumo, a utilizacdo de algoritmos norteados por métodos viscoeldsticos em
cirurgia cardiaca permite reduzir a perda sanguinea e o numero de produtos do sangue
transfundidos no perioperatério. A implementacdo do método tem o potencial de
reduzir grandemente os custos financeiros associados a esse tipo de procedimento,
demonstrando a custo-efetividade de sua utilizagao.

MANEJO DA COAGULAGAO NO TRAUMA:

Os métodos viscoeldsticos possuem uma utilidade muito bem documentada
dentro do centro cirdrgico, na cirurgia cardiaca com CEC e na cirurgia hepatica, por
exemplo. Todavia, existe uma crescente tendéncia de expandir suas aplica¢des para fora
da sala de cirurgia, especialmente para conduzir o tratamento da coagulopatia induzida
pelo trauma (CIT)?°, uma condi¢do que envolve desordens da coagulacdo e inflamac3o,
caracterizada por prejuizos na formacao e lise do codgulo e na homeostasia vascular no
geral®?.

Em pacientes de trauma grave, uma perda sanguinea significativa é
frequentemente associada a coagulopatia?® que ocorre em um quarto a um tergo desses
pacientes?>?*, A hemorragia n3o controlada continua sendo a causa mais comum de
morte prevenivel apds o trauma e é responsavel por aproximadamente metade desses
Obitos?*, apesar da implementac3o difundida dos principios do controle de danos e dos
avancos no cuidado ao paciente vitima de trauma. Todavia, a morte por hemorragia ndo
€ a Unica complicagdo da CIT. Devido as interse¢des entre as vias da coagulacdo e da
inflamacdo, uma série de eventos adversos pode se associar a coagulopatia do trauma,
incluindo complicaces tromboembdlicas e disfun¢do organica?>?°,

A etiologia da CIT envolve ativacao intensa do fator tecidual, hipoperfusao,
inativacdo de fatores da coagulagao (V e VIII) pela proteina C ativada e hiperfibrindlise,
que levam a formacgdo deficiente de coagulos. J4 o agravamento da CIT se dd por
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consumo de fatores da coagulagdo e plaquetas, disfuncdo plaquetaria induzida pelo
trauma, anemia, hemodiluicdo, transfusdes macicas, hipotermia e acidose metabdlica
(os dois ultimos associados a coagulopatia formam a chamada “triade letal”). A
capacidade de detectar e tratar esse fendbmeno de forma precoce parece ser uma peca-
chave no controle da hemorragia do paciente vitima de evento traumatico?%%.

A resposta enddcrino-metabdlica ao trauma leva a liberagdo de catecolaminas
na corrente sanguinea, causando lesdo endotelial e degradacdo do glicocalice. Os altos
niveis de adrenalina e a endoteliopatia se associam a hipocoagulabilidade e a
hiperfibrindlise, contribuindo para a ocorréncia da CIT. Ainda, o escape de componentes
do glicocdlice para a circulacdo contribui para a autoheparinizacdo observada em
aproximadamente 5% dos pacientes de trauma?%24%>. A hipoperfusdo tecidual ativa a
via de contato da coagulacdo, estimula a ativacdo da proteina C e agrava a lesdo tecidual,
0 que exacerba a resposta inflamatéria e pode culminar em disfuncdo organica
multipla?2.

A reposi¢ao volémica apds hemorragia maciga no trauma pode levar a intensa
diluicdo dos fatores da coagulacdo, resultando em coagulopatia dilucional (também
chamada de coagulopatia iatrogénica), cuja incidéncia cresce quanto maior a
quantidade administrada de fluidos?>. A concentracdo plasmatica de fibrinogénio e a
plaguetometria rapidamente caem, de forma proporcional a extensdo da hemodiluicao.
Niveis adequados de fibrinogenemia sdo essenciais para o manejo da coagulopatia
dilucional, na medida em que estudos mostram que baixos niveis de fibrinogénio se
associam a piores desfechos, como maior necessidade transfusional e morte242>,

Durante a reanimacgao volémica, também pode ser observada a ocorréncia de
hipotermia e acidose, que levam a reduc¢do da atividade dos fatores de coagulacao,
lentificando o processo de formacao e propagacdo do codgulo. Além disso, a hipotermia
reduz a funcdo plaquetdria e a acidose favorece a degradacdo da fibrina, levando ao
maior consumo e consequente queda dos niveis plasmaticos de fibrinogénio?>?°. A
corre¢3o da acidose com bicarbonato ndo estd associada a revers3o da coagulopatia?®.

Fibrindlise precoce associada a ressangramento pode ocorrer apds hemodilui¢cdo
excessiva, pela diminuicdo da concentracdo e da interacdo das proteinas
antifibrinoliticas enddgenas, e é também estimulada pelos altos niveis de proteina C
ativada circulantes???*, A hiperfibrindlise se mostrou associada ao aumento da
mortalidade e das transfusdes macicas no trauma??. O uso profildtico de &cido
tranexamico, desde que iniciado nas primeiras 3 horas do trauma, mostrou-se efetivo
na redugdo da mortalidade geral, sem aumento aparente do risco de eventos adversos
vaso-oclusivos, como demonstrado pelo estudo CRASH-2242>26 Mais recentemente,
descreveu-se o fendmeno do “colapso fibrinolitico” (“fibrinolytic shutdown”) no trauma,
que seria mais comum que a hiperfibrindlise, apesar de causar menor mortalidade que
esta (34% de mortalidade da hiperfibrindlise contra 22% do “colapso”) 2224,
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A coagulopatia compele a uma estratégia precoce e rapida de tratamento
hemostatico para prevenir a exsanguinagao. Muitos centros de trauma usam protocolos
de transfusdo macica baseados em relagdes empiricas entre os CH, PFC e CP
administrados, por exemplo, na proporcao 1:1:1. Todavia, o ponto a partir do qual a
administracdo de mais PFC e CP (para manter a razdo com os CH administrados) passa a
ser excessiva é incerto?’, o que constitui um problema frente aos riscos associados ao
uso desses produtos. Estudos com pacientes vitimas de trauma e choque hemorragico
j& demonstraram que o uso de PFC foi associado, de forma independente, a maior
incidéncia de faléncia de multiplos 6rgaos e sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA)L. Ainda, o PFC agrava a questdo da hemodiluicdo, possui baixos niveis de
fibrinogénio (insuficientes para corrigir a deficiéncia desse fator)?32?8 e é ineficiente para
corre¢3o da coagulopatia?®, com estudo demonstrando que o PFC sé consegue melhorar
a formacdo do coagulo quando administrado em conjunto com crioprecipitado e CP (28).
Ja o uso de CP (independente da contagem plaquetdria) como parte de tais protocolos
de reanimacdo balanceada ndo apenas é incapaz de reverter os disturbios da agregacao
plaquetaria induzidos pelo trauma, mas também causa aumento da morbimortalidade,
conforme demonstrado em multiplos estudos?2°.

Como opgao a reanimagdao volémica hemostatica baseada no modelo de
“controle de danos” (com protocolos de transfusdo que apresentam relacdes empiricas
entre os produtos do sangue), pode-se usar a terapia hemostdtica guiada por testes
viscoelasticos.

Meétodos viscoelasticos no trauma

Os testes convencionais da coagulagao, apesar de muito usados na avaliacdo de
anormalidades da coagulacdo em cenarios de trauma e transfusdo macica, apresentam
algumas limitacdes nessas circunstancias, como por exemplo a incapacidade de detectar
um estado hiperfibrinolitico ou de avaliar disfungao plaquetaria. Ja o uso de um teste
viscoelastico como a tromboelastometria rotacional permite detectar as perturbacdes
da coagulacdo sistémica e conduzir a terapia hemostatica dos pacientes vitimas de
politraumatismo com rapidez e de acordo com as necessidades apresentadas, o que é
essencial para reverter a patofisiologia da CIT e melhorar os desfechos.

O diagndstico de CIT por testes convencionais geralmente é feito através do
alargamento de TAP/INR e PTTa. Diversos estudos comparando o INR com os testes
viscoeldsticos no trauma mostraram que estes possuem alguns parametros (como A5,
A10 e A15) com boa sensibilidade e especificidade para avaliacdo da CIT?%. Outro
parametro usado para diagnéstico da CIT é a dosagem quantitativa de fibrinogénio, cujo
padrdo-ouro é a dosagem através do ensaio de Clauss. Estudos mostram que o
diagndstico de deficiéncia de fibrinogénio através dos métodos viscoelasticos tem boa
correlagdo com o diagndstico pelo método de Clauss, com a vantagem da obtencdo dos
resultados em muito menos tempo?®?°. Além disso, os ensaios viscoeldsticos sdo
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capazes de identificar a auto-heparinizagao associada a degradagao do glicocdlice nas
vitimas de trauma??. Assim, comparados aos testes convencionais, os tetes
viscoeldsticos parecem diagnosticar a CIT com maior precisdo?, além de o fazerem mais
rapidamente.

A descoberta do fendmeno do “colapso fibrinolitico” trouxe uma nova dimensao
acerca do uso de antifibrinoliticos e dos métodos viscoelasticos no trauma, ja que estes
sdo a Unica forma de detectar a fibrindlise de forma acurada e a beira do leito. O
conceito do “shutdown” fala a favor da administracdo seletiva do acido tranexamico no
trauma, respaldada pela reducdo na mortalidade observada com o uso dessa medicacao
guiado por metas?%2%3%,

A grande aplicagdo clinica de um teste viscoeldstico no trauma é no uso de
protocolos de transfusdo macica guiada. Com a utilizacdo crescente desse tipo de
protocolo, a ocorréncia da coagulopatia iatrogénica vem caindo, ja que se evita a
administracdo desnecessdria de volumes vultosos de fluidos?2. Além disso, frente a
complexa patofisiologia da CIT, um tratamento personalizado, orientado para as
necessidades de cada paciente, se torna de suma importancia°.

Gonzalez e cols.?” publicaram um ensaio clinico randomizado comparando a
transfusdo guiada por métodos viscoeldsticos a transfusdo guiada por testes
convencionais em 111 pacientes adultos com hemorragia secundaria a trauma. O estudo
demonstrou maior sobrevida do grupo transfusdo guiada por teste viscoeldstico, além
de menor uso de PFC, CP e crioprecipitado nesse grupo na fase inicial do trauma,
sugerindo que um tratamento baseado em protocolo de transfusdo macica guiado por
método viscoelastico permite o uso apropriado de produtos do sangue, evitando tanto
a subutilizacdo quanto o sobreuso. Também foi observado que este grupo apresentou
menores tempos de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva e de ventilagao
mecanica.

Os beneficios do uso do método viscoeldstico no manejo do paciente de trauma
grave se estendem também aos pacientes pediatricos. Deng e cols. 23, em uma coorte
multicéntrica retrospectiva comparando 332 criangas vitimas de trauma tratadas com
terapia guiada por tromboelastometrial rotacional e 332 tratadas com base nos testes
convencionais, evidenciaram que o tempo até o inicio da administracao de produtos do
sangue, o tempo de interna¢do e o uso de PFC foram menores no grupo guiado por
tromboelastometrial rotacional, destacando os beneficios do uso desse método na
populacdo pediatrica vitima de trauma.

Considerando que a fisiopatologia da coagulopatia envolve polimerizacao
deficiente do fibrinogénio, hiperfibrindlise e lentificagdo na iniciagcdo do codgulo (dados
que podem ser negligenciados pelos testes convencionais), os ensaios viscoeldsticos
aparentam ser mais apropriados que os testes tradicionais no diagndstico e tratamento
da CIT em traumas agudos. Apesar de aceitdvel em um contexto de risco de morte por
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hemorragia grave, a estratégia de reanimagao volémica hemostatica no modelo de
controle de danos apresenta todos os riscos associados a transfusdo macica, devendo,
sempre que possivel, ser preterida em relacdo a estratégia guiada por teste
viscoelastico.

5. CONCLUSAO:

As desordens da hemostasia sdo anomalias que provocam um aumento da
morbimortalidade cirdrgica. O manejo inadequado dessas desordens com uso empirico
de produtos hemostaticos e protocolos de transfusdo macica pode levar ao
agravamento da coagulopatia e a varias complicagcbes associadas ao uso desses
elementos.

O monitoramento da hemostasia no periodo perioperatério pode ser feito com
base em diferentes tipos de métodos. Os testes viscoeldsticos apresentam considerdveis
vantagens sobre os métodos tradicionalmente utilizados, como a possibilidade de
oferecerem resultados rapidos, a beira do leito, de facil interpretacdo e com uma visao
global sobre todas as etapas da dindmica de formacdo do coagulo. Eles constituem
ferramentas valiosas para o diagndstico e tratamento de coagulopatias em diversos
contextos clinicos, incluindo cirurgias cardiaca, hepatica e de grande porte no geral,
hemorragias secundarias ao trauma, além da avaliagdo de estados de
hipercoagulabilidade.

Desse modo, considerando que os métodos viscoeldsticos permitem uma
intervencdo terapéutica rapida e dirigida a disfungcdo apresentada, racionalizando
hemotransfusGes e otimizando o tratamento de pacientes graves com sangramento
ativo de forma segura e custo-efetiva, faz-se imprescindivel que o conhecimento das
bases técnicas e principios desses testes sejam difundidos na pratica médica, devendo
ser cada vez mais aplicados de rotina nos protocolos de tratamento de disturbios
hemostaticos.
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