| AVANGOS MEDICOS

0 papel da tromboelastometria na avaliagao e no
tratamento da coagulopatia em pacientes submetidos

ao transplante hepatico

The role of thromboelastometry in the assessment and treatment of coagulopathy
in liver transplant patients
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RESUMO

A monitorizagdo perioperatdria da coagulacdo é fundamental para
estimar o risco de sangramento, diagnosticar deficiéncias causadoras
de hemorragia e guiar terapias hemostéticas durante procedimentos
cirirgicos de grande porte, como o transplante hepatico. Os testes
estaticos, comumente usados na pratica clinica, sao insatisfatdrios
no intraoperatdrio, pois demandam tempo e ndo avaliam a fungao
plaquetaria; sdo determinados no plasma e realizados em temperatura
padrao de 37°C. Os métodos que avaliam as propriedades viscoelasticas
do sangue total, como o tromboelastograma e a tromboelastometria
rotacional, podem suprir as deficiéncias dos testes estaticos tradicionais,
uma vez que permitem avaliar a coagulagao de forma répida e
qualitativa, guiando a terapia transfusional de forma adequada. A
tromboelastometria rotacional mostrou-se promissora na avaliacao
e no tratamento de estados de hipercoagulagéo e hipocoagulagéo,
associados a sangramento no transplante hepético. Estas informacdes,
combinadas com os testes tradicionais e uma avaliacéo objetiva do
campo cir(irgico, promovem um cendrio 6timo para guiar as estratégias
transfusionais e potencialmente melhorar o desfecho destes pacientes.

Descritores: Transplante; Transplante de figado; Coagulacao sanguinea;
Tromboelastografia; Hemorragia; Transfusdo de sangue

ABSTRACT

Perioperative monitoring of coagulation is vital to assess bleeding
risks, diagnose deficiencies associated with hemorrhage, and guide
hemostatic therapy in major surgical procedures, such as liver
transplantation. Routine static tests demand long turnaround time
and do not assess platelet function; they are determined on plasma
at a standard temperature of 37°C; hence these tests are ill-suited for

intraoperative use. In contrast, methods which evaluate the viscoelastic
properties of whole blood, such as thromboelastogram and rotational
thromboelastometry, provide rapid qualitative coagulation assessment
and appropriate guidance for transfusion therapy. These are promising
tools for the assessment and treatment of hyper- and hypocoagulable
states associated with bleeding in liver transplantation. \When combined
with traditional tests and objective assessment of the surgical field,
this information provides ideal guidance for transfusion strategies, with
potential improvement of patient outcomes.

Keywords: Transplantation; Liver transplantation; Blood coagulation;
Thrombelastography; Hemorrhage; Blood transfusion

INTRODUCAO

A monitorizacao perioperatdria da coagulacao € funda-
mental para estimar o risco de sangramento, diagnos-
ticar deficiéncias causadoras de hemorragia e guiar te-
rapias hemostaticas durante procedimentos cirargicos
de grande porte, como transplante hepético.!)) Os testes
estaticos comumente usados (tempo de protrombina,
razao normalizada internacional, tempo de tromboplas-
tina parcialmente ativada, dosagem de fibrinogénio e
plaquetas) sdo insatisfatérios no contexto dindmico do
intraoperatério,® pois demandam tempo, nao avaliam
a funcao plaquetéria, sdo determinados no plasma (nao
no sangue completo) e realizados em temperatura de
37°C — situac@o que muitas vezes nao representa a tem-
peratura real do paciente.) Nos individuos cirréticos,
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os métodos que avaliam as propriedades viscoelasticas
do sangue total, como o tromboelastograma (TEG®) e
a tromboelastometria rotacional (ROTEM®), podem
suprir as deficiéncias dos testes estaticos tradicionais,
pois permitem avaliar a coagulacido de forma rapida e
qualitativa, guiando a terapia transfusional de forma
adequada.®

O paciente hepatopata apresenta sintese deficien-
te das proteinas envolvidas no processo da coagulacao.
Existem mecanismos que contrabalanceiam estas alte-
racoes, promovendo um novo estado de equilibrio na
hemostasia destes pacientes.? Entre os principais me-
canismos, encontram-se (1) a disfungdo e a producao
prejudicada de proteinas, que ocorrem tanto nos fatores
pro-coagulantes como nos anticoagulantes, de forma
que o hepatopata em estado avancado pode apresen-
tar quadros de sangramento ou trombose, bem como
um relativo estado de equilibrio hemostético;® e (2)
diminuicado do nimero circulante de plaquetas causada
por sequestro esplénico, renovaciao mais rapida, menor
meia-vida plaquetéria e menor producado (baixos niveis
de trombopoetina), quadro este que € antagonizado
pelo aumento dos niveis de fator de von Willebrand, um
facilitador da adesdo plaquetaria as superficies.

O paciente cirrotico apresenta deficiéncia na sinte-
se dos fatores pro-coagulantes II, V, VII, IX, X e XI.
Estas deficiéncias afetam os exames laboratoriais habi-
tualmente disponiveis, principalmente o tempo de pro-
trombina, a razdo normalizada internacional e o tempo
de tromboplastina parcialmente ativada. Embora os
niveis dos fatores pro-coagulantes estejam diminuidos,
o cirrético pode apresentar capacidade normal de gera-
¢ao de trombina, pois também h4 uma queda na produ-
cao de proteina C, um potente anticoagulante, além de
aumento do fator derivado do endotélio (fator VIII).©®

METODOS VISCOELASTICOS DE AVALIAGAO DA COA-
GULAGAO

A tromboelastografia foi descrita em 1948 como um
método para avaliar a funcdo hemostatica global por
meio de uma amostra de sangue. Ao contrdrio dos
testes convencionais, estes sao realizados no sangue
total e na temperatura do paciente, permitindo avaliar
a funcao plaquetaria e sua interagdo com as hemacias.
O TEG® (Haemoscope/Haemonetics®, Niles, Ill) pro-
porciona uma avaliagao global dindmica da coagulacao
por uma amostra sanguinea colocada em uma cubeta
cilindrica estacionaria, que oscila 4°45” em ciclos de 10
segundos. Apds a adicao de um ativador da coagulagao
a amostra, um pino suspenso colocado no sangue moni-
tora a movimentacao (Figura 1).
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TEG®: tromboelastograma.
Figura 1. Principio do funcionamento do TEG®

O ROTEM®, por sua vez, adota os mesmos princi-
pios do TEG®, com algumas modificagdes tecnoldgicas,
como o sinal do pino suspenso no sangue ¢é transmitido
por um sistema de deteccao Optica, € nao por um cabo
de tor¢ao; e a movimentacao € realizada pelo pino, e
nao pela cuba (Figura 2). Tanto o TEG® como o ROTEM®
medem e mostram graficamente as alteragoes viscoelas-
ticas em todos os estagios da formacao, manutengio e
destruicao do coagulo (Figura 3).
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ROTEM®: tromboelastometria rotacional
Figura 2. Principio do funcionamento do ROTEM®
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CT: clotting time; R: reaction time; CFT: clot formation time; K: time; MCF: maximum clot firmness; MA: maximum am-
plitude.

Figura 3. Testes viscoelasticos do sangue total podem ser detectadas pelo
ROTEM® (método optico, linha superior) ou pelo TEG® (método eletromecanico,
linha inferior). A coagulacéo plasmatica pode ser detectada por meio do tempo
de coagulacéo ou de reacdo. A formacéo inicial do codgulo é mostrada pelo
tempo de formagao do codgulo ou tempo K e o angulo a. A viscoelasticidade
méxima é definida como firmeza méxima do coégulo ou amplitude méaxima.
Fibrindlise sistémica ocorre quando a quebra do coégulo (>15% da amplitude
méaxima ou firmeza méxima do coagulo) é observada dentro de uma hora.

A10: amplitude apés 10 minutos do tempo de coagulacéo

Especificamente no método ROTEM®, os reagen-
tes utilizados permitem avaliagoes de diferentes aspec-
tos da coagulagao, fornecendo um guia para a correcao
dos potenciais distirbios,” apresentando vantagens so-
bre o TEG®. Na pratica clinica, utilizam-se as seguintes
variacoes do teste para avaliacao e tomada de decisao
transfusional: (1) EXTEM (reagente: fator tecidual;
avalia a via extrinseca da coagulacao, permitindo rapido
acesso a formacao do codgulo e fibrindlise); (2) INTEM
(reagente: ativador de contato; avalia a via intrinseca,
acessando a formacao do codgulo e a polimerizagao de
fibrina); (3) FIBTEM (utiliza fator tecidual associado a
um inibidor plaquetario, a citocalasina D; permite uma
avaliacdo qualitativa dos niveis de fibrinogénio); (4)
APTEM (utiliza fator tecidual associado a aprotinina;
avalia a via da fibrindlise permitindo rapida deteccao,
quando associado ao EXTEM); e (5) HEPTEM (rea-
gente ativador de contato associado a heparinase; permi-
te a detecgao de heparina ou heparinoides na amostra).

Uma vez respeitadas as condi¢oes 6timas para que
a hemostasia se realize (temperatura, pH sanguineo e
niveis séricos de calcio normais), e feito o diagndstico
clinico de coagulopatia por meio da avalicao do campo
cirargico, podemos utilizar um método viscoelastico para
guiar a reposicao de fatores da coagulacao ou plaquetas.

M,I'ETODOS VISCOELASTICOS NO TRANSPLANTE HE-
PATICO

Apo0s o transplante, taxas aumentadas de infeccdo e
trombose de artéria hepatica tém sido relacionadas a
transfusao de hemadcias. Todos os hemocomponentes
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(crioprecipitado, plasma fresco congelado e plaquetas)
demonstraram impacto negativo na sobrevida do enxer-
toem 1 e 5 anos. Ainda, a transfusao de crioprecipitado,
plasma fresco congelado e/ou de plaquetas estd associa-
da a lesdao pulmonar aguda induzida pela transfusao.®

Os exames de coagulacao convencionais nao refle-
tem o real estado hemostatico do paciente cirrotico, ao
contrario dos testes viscoelasticos, que avaliam o stafus
hemostatico real destes pacientes. Como limitacao, o
ROTEMP® ¢é realizado com o sangue fora do endotélio e
na auséncia de fluxo, nao havendo suporte para admitir
que um resultado anormal signifique coagulopatia no
paciente que nao apresenta sangramento evidente.®

Desta forma, 0o ROTEM® tem sido usado como guia
de reposicao de hemocomponentes nos pacientes que
apresentam sinais de coagulopatia com sangramento
nao cirdrgico, desde que temperatura, pH sanguineo e
calcio sérico estejam dentro das faixas normais de valo-
res.?. O ROTEM® mostrou-se promissor na avaliacdo
e no tratamento de estados de hipercoagulacao e hipo-
coagulacdo com sangramento em cirurgias de grande
porte, como o transplante hepatico.!?

CONCLUSAO

O tromboelastograma e a tromboelastometria rotacio-
nal acrescentam valiosa informagao em tempo real no
manejo da coagulopatia perioperatdria durante as dife-
rentes fases do transplante hepatico. Estas informacoes
combinadas com os testes tradicionais e uma avaliacao
objetiva do campo cirdrgico promovem um cenario Oti-
mo para guiar as estratégias transfusionais e potencial-
mente melhorar os desfechos dos pacientes. Estudos fu-
turos devem mostrar os parametros adequados a serem
avaliados, bem como os gatilhos transfusionais a serem
utilizados de forma a garantir o melhor manejo destes
pacientes no perioperatorio.
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