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RELATO DE CASO

Efeito compensatério do fibrinogénio em

paciente com aplasia de medula éssea, choque

séptico e trombocitopenia grave guiado por

tromboelastometria: relato de caso

Compensatory effect of fibrinogen in a patient with bone marrow

aplasia, septic shock, and severe thrombocytopenia guided by

thromboelastometry: a case report

RESUMO

A transfusio de concentrado de
plaquetas é pritica comum para pre-
vengio de sangramento espontineo ou
decorrente de procedimentos invasivos;
sabe-se que a transfusio de componen-
tes alogénicos do sangue se associa a
aumento da mortalidade e piora do des-
fecho clinico. A forca do codgulo ¢é ava-
liada por meio da tromboelastometria
rotacional e determinada pela interacio
entre plaquetas e fibrinogénio. O efeito
compensatério do incremento na con-
centragio sérica de fibrinogénio na forca
do codgulo, em pacientes com trombo-
citopenia, tem sido demonstrado em
diferentes contextos clinicos, incluindo
sepse. Relatamos o caso de uma paciente
com trombocitopenia grave, cujo resul-
tado da tromboelastometria rotacional
demonstrou efeito compensatdério na
forca do codgulo determinada pelos ni-
veis plasmdticos aumentados de fibrino-
génio como reagente de fase aguda em
pacientes sépticos. Relatamos o caso de
uma paciente de 62 anos com diagnds-
tico de aplasia de medula dssea admitida
a uma unidade de terapia intensiva com
choque séptico e trombocitopenia grave.

Nas primeiras 24 horas na unidade de
terapia intensiva, ela apresentou qua-
dro clinico de insuficiéncia respiratéria
aguda e choque. Foi necessdrio utilizar
ventilagio mecinica invasiva e firmaco
vasoativo. A radiografia de térax mos-
trou padrio de lesio pulmonar bilateral.
Desta forma, foi solicitada broncoscopia
com lavagem broncoalveolar para inves-
tigacdo diagnéstica. Conduziu-se uma
tromboelastometria rotacional, e seu
resultado mostrou perfil de coagulacio
normal. Apesar da trombocitopenia gra-
ve (1.000/mm?), os niveis de fibrinogé-
nio aumentaram (1.050mg/dL) devido
ao choque séptico. A broncoscopia foi
realizada sem que subsequentemente
ocorresse sangramento ativo. Este caso
relata o uso da tromboelastometria
como ferramenta diagndstica em disttr-
bios da coagulacio de pacientes graves,
permitindo prevenir o uso desnecessirio
de transfusoes profildticas de concentra-
do de plaquetas.

Descritores:  Tromboelastografia;
Trombocitopenia; Fibrinogénio; Choque
séptico; Doengas da medula 6ssea; Medu-

la 6ssea/anormalidades

INTRODUGAO

O modelo de coagulagio com base em células, descrito por Hoffman et al.,
em 2001, demonstrou a importincia e o papel da superficie da membrana ce-
lular para a geragao de trombina e a formagio de codgulo, cujo gatilho inicial
¢ determinado pela liberagio de fator tissular pelo endotélio. O processo de
formagao do codgulo é composto por quatro fases consecutivas: inicio, amplifi-
caglo, propagagio e estabilizagio do codgulo. As vias extrinseca e intrinseca da
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coagulagio atuam de forma dependente e sequencial nas
fases iniciais para geragio de trombina.V

Os exames convencionais de coagulacio, como o tem-
po de tromboplastina parcial ativada ou tempo de pro-
trombina, sdo preditores fracos da ocorréncia de sangra-
mento em pacientes graves.” Os exames convencionais
de coagulagio nao conseguem identificar hipercoagulabi-
lidade e hiperfibrindlise, e sé avaliam 5% da geracio de
trombina.*?

Exames de viscoelasticidade permitem detecgao preco-
ce da coagulopatia, com capacidade de prever a necessida-
de de transfusdes macicas. Os testes de viscoelasticidade
podem orientar o tratamento guiado por objetivos com
firmacos hemostiticos especificos, concentrados de fato-
res de coagulagao e hemoderivados alogénicos.*”

O fibrinogénio é uma proteina de fase aguda, sinteti-
zada pelo figado, em resposta a sinalizacio inflamatéria.
As concentragdes de fibrinogénio aumentam com a infla-
magio, inclusive sepse.” Tanto os niveis de fibrinogénio
quanto a contagem de plaquetas sio determinantes da
forga do codgulo avaliada pelo teste de firmeza mdxima
do codgulo (FMC), um parimetro de tromboelastometria
rotacional.”®

Relatamos o caso clinico de uma paciente séptica, por-
tadora de aplasia de medula éssea e com grave trombo-
citopenia. Em razdo de comprometimento respiratdrio
agudo, foi necessdrio realizar uma broncoscopia, tendo-se
conduzido um exame de tromboelastometria para orientar
eventuais transfusées, assim como a seguranga do procedi—
mento. Nio se observou, nesta paciente, qualquer sangra-
mento local ou a distancia.

RELATO DE CASO

Uma mulher de 62 anos de idade, portadora de apla-
sia primdria de medula 6ssea, foi admitida & unidade de
terapia intensiva (UTT) apresentando choque séptico, he-
matomas e petéquias disseminados pelo corpo. O exame
fisico revelou comprometimento do nivel de consciéncia,
taquicardia e hipotensao. Os exames laboratoriais revela-
ram os seguintes dados: hemoglobina 8,2g/dL, leucdcitos
290/mm’, plaquetas 1.000/mm?, fibrinogénio 1.050mg/
dL, Razao Internacional Normalizada (RNI) 1,1, proteina
C-reativa 52mg/dL e creatinina 1,1mg/dL (Tabela 1). A
paciente recebeu intubagio orotraqueal em razio de in-
suficiéncia respiratéria e comprometimento dos niveis de
consciéncia. Iniciou-se a administragio de norepinefrina
e antibiéticos. Conduziu-se tomografia computadorizada,
que demonstrou infiltrado alveolar bilateral, indicando-se
a realiza¢io de broncoscopia com lavagem broncoalveolar

para investigagao da etiologia. Em razdo da trombocitope-
nia grave, solicitou-se tromboelastometria, para determi-
nar se a broncoscopia poderia ser realizada com seguranca.
A tromboelastometria rotacional extrinseca (EXTEM)
revelou firmeza mdxima do coldgeno (FMC) de 50mm,
lise maxima (LM) de 0%; a tromboelastometria rotacio-
nal de fibrinogénio (FIBTEM) revelou FMC de 40mm
(Figura 1 e Tabela 2). A paciente apresentou perfil de coa-
gulabilidade normal, segundo a tromboelastometria, mes-
mo com niveis extremamente baixos de plaquetas (1.000/
mm?). A broncoscopia foi realizada com seguranca, detec-
tando-se sinais de hemorragia alveolar bilateral, presenca
de codgulos organizados no segmento do lobo inferior, po-
rém sem sangramento ativo. A paciente foi extubada 7 dias
ap6s a broncoscopia, sem qualquer sinal de sangramento.
Com a melhora da sepse, a evolugio dos exames laborato-
riais mostrou aumento da contagem de plaquetas, assim
como redugio da concentragio de fibrinogénio (Figura 2).
A paciente recebeu alta da UTT 3 dias apés a extubagao.

DISCUSSAO

Visamos discutir as préticas rotineiras na transfusio
de plaquetas. Este relato de caso ¢ um exemplo de que,
quando se utiliza um teste de viscoelasticidade, ¢ possivel
evitar uma transfuso profildtica. Trata-se de uma pacien-
te com trombocitopenia grave associada com aplasia da

Tabela 1 - Resultados de exames laboratoriais

Exames laboratoriais Resultados Faixa de referéncia
Hemoglobina 8,2g/dL 12 - 16g/dL
Leucdcitos 290/mm? 4.000 - 11.000/mm?
Contagem de plaquetas 1.000/mm? 150.000 - 450.000/mm?
Fibrinogénio 1.050mg/dL 200 - 400mg/dL
RNI 11 09-1.3
PCR 52mg/dL < 3mg/dL
Creatinina Tmg/dL 0,5-1,1mg/dL
RNI - Razao Normalizada Internacional; PCR - proteina C-reativa.
Tabela 2 - Andlise de tromboelastometria
ROTEM EXTEM FIBTEM
CT (s 80 77
TFC (s) 50 58
A5 (mm) 33 29
A10 (mm) 40 33
FMC (mm) 50 40
LM () 0 0

ROTEM - tromboelastometria rotacional; EXTEM - tromboelastometria rotacional extrinseca;
FIBTEM - tromboelastometria rotacional de fibrinogénio - firmeza do colageno; TFC - tempo
de formagéo do coagulo; A5 - amplitude 5; A10 - amplitude 10; FMC - firmeza méxima do
colédgeno; LM - lise méxima.
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Figura 1 - Resultados da tromboelastometria.

Figura 2 - Evolugao da contagem de plaguetas e concentracao de fibrinogénio.

medula 6ssea, que apresentou choque séptico e insufici-
éncia respiratéria aguda, com necessidade de ventilacao
mecanica. Para diagnéstico, solicitaram-se broncoscopia e
lavagem broncoalveolar. A tromboelastometria foi condu-
zida para orientacdo da terapia transfusional foi normal.
Este caso ilustra o efeito compensatério do aumento do
fibrinogénio como reagente de fase aguda durante a sepse
na coagulabilidade sanguinea, mesmo em pacientes com
trombocitopenia grave.

A tromboelastometria é um exame A beira do leito
util para o diagnéstico de distirbios do sangue e controle
do sangramento na terapia intensiva. Em diversos estu-
dos de coorte, o controle do sangramento orientado por
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tromboelastometria se associou com reducio das necessi-
dades de transfusio e, consequentemente, redu¢do da in-
cidéncia de eventos adversos associados a transfusio, com
tendéncia & melhora do desfecho dos pacientes.®'V

A trombocitopenia é uma complicagio frequente em
pacientes com aplasia da medula 6ssea, o que aumenta
sua exposicio a hemoderivados. Como demonstrado, uma
contagem de plaquetas, por si s6, é um preditor fraco para
o risco de sangramento. No entanto, o uso profildtico de
concentrados de plaquetas ¢ bastante comum em muitos
centros, para prevenir sangramentos em pacientes que sao
submetidos a procedimentos invasivos ou cirurgia.’?

Massion et al. propuseram que o aumento da con-
centragio de fibrinogénio observado em pacientes sépti-
cos poderia explicar a discrepancia entre niveis baixos de
plaquetas ¢ achados de FMC na tromboelastometria, por
compensar a trombocitopenia ou por diminuir a atividade
dos fatores de coagulagao.>'%

O fibrinogénio (fator I) ¢ uma glicoproteina soltvel
sintetizada no figado, que ocupa papel central na forma-
40 e na estabilizagio do codgulo. Ele age como precursor
da fibrina, que fornece substrato para os codgulos sangui-
neos, como também promove a agregagio de plaquetas e
fibrindlise. Niveis aumentados de fibrinogénio no sangue
levam a um incremento da interagao plaquetdria, em ra-
z30 do aumento da ligacdo ao receptor plaquetdrio de gli-
coproteina IIb/IIla e comprometimento da fibrinélise. O
fibrinogénio ¢ uma proteina plasmdtica de fase aguda, cuja
sintese e concentragdes circulantes sio suprarreguladas em
resposta a inflamacio, infecgdo e lesdo tissular, de forma
que sua concentragio sanguinea pode aumentar em até
dez vezes, favorecendo a formagio de trombos, por alterar
a cinética da coagulagio.

A for¢a do codgulo ¢ avaliada por meio da FMC, um
parimetro de tromboelastometria rotacional, que ¢ alta-
mente influenciado tanto pelos niveis de fibrinogénio
quanto pela contagem de plaquetas.”¥ A contagem mi-
nima de plaquetas para a formagio normal de codgulo
nos testes de viscoelasticidade ¢ afetada fortemente pelos
niveis de fibrinogénio. A parte da contagem de plaque-
tas, a FMC ¢ o parimetro mais importante para predizer
sangramento em pacientes com purpura trombocitopéni-
ca idiopdtica.!”

Assim, pacientes com trombocitopenia grave, como a
que relatamos neste caso, podem se beneficiar da avaliacio
por tromboelastometria para predi¢io de sangramento e
evitar transfusdes desnecessrias, uma vez que a conta-
gem de plaquetas isoladamente nao é um bom preditor
de sangramento.
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CONCLUSAO

O uso de tromboelastometria, como ferramenta diag-
néstica para distirbios da coagulagdo, preveniu o uso pro-
filitico desnecessdrio de transfusio de plaquetas, j& que
identificou o efeito compensatdrio do aumento da concen-
tracdo de fibrinogénio causado pela sepse, mesmo em pa-
ciente com trombocitopenia extremamente grave. Cremos

que, em pacientes criticos, a tromboelastometria pode ser
uma op¢ao mais segura e eficaz para prever o risco de san-
gramento do que o uso isolado da contagem de plaquetas.
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ABSTRACT

Platelet transfusion is a common practice to prevent
spontaneous bleeding or bleeding due to invasive procedures.
Transfusion of allogeneic blood components is associated with
increased mortality and a worse clinical outcome. The clot
strength is assessed by thromboelastometry and determined
by the interaction between platelets and fibrinogen. The
compensatory effect of high levels of fibrinogen on clot
strength in patients with thrombocytopenia has been
demonstrated in different clinical settings including sepsis.
We report the case of a patient with severe thrombocytopenia
whose thromboelastometry showed clot strength that was
compensated for by the increase in plasma fibrinogen levels as
an acute phase reactant of septic patients. Here, we report a case
of a 62-year-old female diagnosed with bone marrow aplasia
admitted in the intensive care unit with septic shock and severe

thrombocytopenia. During the first 24 hours in the intensive
care unit, she presented acute respiratory insufficiency and
circulatory shock. The use of invasive mechanical ventilation
and norepinephrine was required. Her chest X-ray showed
bilateral lung injury. Thus, bronchoscopy with bronchoalveolar
lavage was requested. Thromboelastometry was performed
and resulted in a normal coagulable profile. Despite severe
thrombocytopenia  (1,000/mm?), fibrinogen levels were
increased (1,050mg/dL) due to septic shock. Bronchoscopy
was performed without any active or further bleeding. Here,
we report the use of thromboelastometry in the diagnosis of
coagulation disorders, preventing unnecessary prophylactic
platelet transfusion.

Keywords: Thromboelastography; ~ Thrombocytopenia;

Fibrinogen; Septic shock; Bone marrow diseases; Bone marrow/
abnormalities
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