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Resumo: Souza MAB, Klamt JG, Garcia LV — Efeito da Hemodiluicdo Normovolémica Aguda na Coagulacdo Sanguinea: Comparagéo entre os
Testes Colhidos de um Modelo /n Vivo e de um Modelo In Vitro.

Justificativa e objetivos: A hemodiluicao normovolémica produz resultados conflitantes na hemostasia, pois os trabalhos diferem quanto a tipo
de liquido utilizado, profundidade da hemodiluicdo, método utilizado para avaliar a hemostasia e forma de se produzir hemodiluicao. O efeito da
hemodiluicdo na hemostasia pode depender da forma como ela é feita, se no modelo in vivo ou no modelo in vitro. O objetivo deste estudo foi
avaliar e comparar a hemostasia em ambos os modelos, em dois diferentes graus de profundidade.

Método: Treze pacientes foram submetidos a hemodiluigdo normovolémica aguda e o hematdcrito foi reduzido para 30% e 20%. A volemia foi
mantida com lactato de Ringer. Foram colhidas amostras de sangue para avaliacdo da hemostasia nos momentos M1 — antes da hemodilui¢éo,
M2 — 20 minutos ap6s a obtencdo do hematdcrito de 30% e M3 — 20 minutos apds a obtengédo do hematdcrito de 20%. Antes da hemodilui-
¢ao, amostras de sangue foram colhidas para a realizagéo da hemodiluicdo em um tubo de ensaio. Os graus de hemodiluicao no tubo de ensaio
(in vitro) foram os mesmos que os produzidos nos pacientes (in vivo). A hemostasia foi avaliada por meio dos tempos de protrombina, trombo-
plastina parcial ativado e de trombina e da quantificagao do fibrinogénio.

Resultados: O comportamento dos testes que avaliaram a hemostasia foi idéntico nos dois modelos utilizados. Houve aumento do TP, do TTPA
e do TT e diminuigao da concentracdo de fibrinogénio. Quanto maior o grau de hemodiluigdo, maior o comprometimento da coagulagao.

Conclusoes: O modelo in vitro pode substituir o modelo in vivo na avaliagédo da hemostasia durante hemodiluicado normovolémica aguda.

Unitermos: SANGUE: coagula¢do, hemodiluicdo normovolémica.
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INTRODUCAO trabalhos diferem quanto ao tipo de liquido utilizado para a
reposicao volémica %7, a profundidade da hemodiluicdo &,
ao método utilizado para avaliar a hemostasia 1% a forma de
se produzir hemodiluigao 58,

A reposicao volémica com coloides ou cristaloides pode in-
fluenciar a hemostasia. Konrad e col. testaram, utilizando um
método viscoelastico para avaliar a formagdo do coagulo, o
efeito de diferentes solugbes de reposicéo na hemostasia e de-
monstraram que o hydroxyethyl starch (HES) prolongou o tempo
de formagéo do coagulo, a solugao de lactato de Ringer nao
afetou e a solucé@o de gelatina apresentou efeito minimo sobre
a hemostasia °. Da mesma forma, Egli e col. avaliaram o efeito
de diferentes solugbes de reposicdo, mas variaram também a
profundidade da hemodiluicdo e demonstraram que o HES pro-
longa o tempo de formagdo do coagulo em qualquer grau de
hemodiluicdo e que a solugéo salina, com a hemodiluicdo do
hematdcrito para 30%, reduz o tempo de formagao do coagulo
produzindo um estado de hipercoagubilidade .

A hemodiluicdo normovolémica aguda (ANH) é utilizada com
o objetivo de reduzir as transfusdes alogénicas no periodo
perioperatorio . Consiste na retirada de uma quantidade de
sangue para uma bolsa plastica com anticoagulante e a infu-
sao concomitante de uma solugéo acelular para manutengao
da volemia 2.Pacientes hemodiluidos para hemotdcritos tao
baixos quanto 20% conseguem manter a oferta de oxigé-
nio para os tecidos em decorréncia de varios mecanismos
compensatdrios que se instalam 3. No entanto, para a bolsa
plastica s&o perdidos, além dos glébulos vermelhos, fatores
de coagulacdo e plaquetas, o que pode prejudicar os me-
canismos de hemostasia durante a cirurgia 4. Controvérsias
a respeito da hemostasia durante a hemodiluicdo séo tao
antigas quanto a propria hemodiluicdo, ja que os inumeros
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Varios estudos avaliaram a hemostasia em hemodiluicoes
produzidas no tubo de ensaio 591213, Neste estudo, testou-
se a hipétese de que a hemodiluicdo produzida no tubo de
ensaio ndo pode produzir o mesmo efeito na coagulagdo que
a hemodiluigao produzida in vivo, ja que os mecanismos com-
pensatorios nao ocorrem naquela situagdo. Testou-se, ainda,
a hipoétese de que quanto maior a profundidade da hemodilu-
¢ao maior o grau de comprometimento da hemostasia. Dessa
forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da hemodi-
luicdo in vivo e o da hemodiluicdo in vitro na hemostasia em
dois diferentes graus de profundidade.

METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesqui-
sa do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto. Todos os pa-
cientes recrutados para o estudo receberam o convite para
a participacdo durante a visita pré-anestésica e assinaram,
apos esclarecimentos detalhados sobre os objetivos, procedi-
mentos, riscos e beneficios, o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Pacientes com idade inferior a 18 anos tiveram
o Termo de Consentimento assinado pelo responsavel legal.

Foram selecionados 13 pacientes que preencheram os cri-
térios de inclusdo: submisséo a cirurgia eletiva com expecta-
tiva de perda sanguinea superior a 700 mL, estado fisico | ou
Il (classificacdo da Sociedade Americana de Anestesiologia),
idade entre 15 e 60 anos e hematdcrito, no periodo pré-operato-
rio imediato, entre 36% e 50%. Nao foram incluidos pacientes
que fizeram uso, até 60 dias antes do procedimento cirurgico,
dos seguintes medicamentos: acido acetilsalicilico e deriva-
dos, anti-inflamatérios ndo hormonais, anticoagulantes orais
e heparina.

Todos os pacientes foram submetidos a anestesia geral sob
ventilagdo mecénica controlada. Na sala de pré-anestesia, uma
veia foi puncionada na prega do cotovelo ou no dorso da mao
para administracao da medicac@o pré-anestésica (0,05 a 0,1 mg.
Kg' de midazolam) e posterior inducéo da anestesia geral. Em se-
guida, cada paciente foi encaminhado para a respectiva sala de
cirurgia. Imediatamente antes da indug@o anestésica, instalou-
se monitoragcao basica: eletrocardiografia, oximetria de pulso e
pressao arterial nao invasiva. A técnica anestésica padronizada
foi anestesia geral com ventilagdo mecéanica controlada. Na in-
ducao anestésica, foram utilizados os seguintes medicamentos:
sufentanil (0,3 a 0,5 mg.kg'") ou remifentanil (0,2 a 0,4 ug.kg*.h"),
propofol (2 a 4 mg.kg™) e atractrio (0,5 mg.kg"). Apds intubagcdo
traqueal, o paciente foi colocado sob ventilagado mecénica controla-
da com volume-corrente entre 8 e 10 mL.kg ! e a frequéncia respira-
toria ajustada para obtencéo de P;CO; inicial entre 30 e 40 mmHg.
Quando havia necessidade de o paciente ser posicionado em de-
cubito ventral, os parametros ventilatérios eram novamente ajusta-
dos para obtencéo de PgCO, entre 30 e 40 mmHg.

A hipnose foi mantida com infusdo continua de propofol e
opioide (sufentanil 0,5 mg.kg'.h"" ou remifetanil 0,2 pg.kg-'.h-").
O uso de gases anestésicos (isoflurano) foi livre no auxilio da
manutencéo do plano anestésico. Bloqueador neuromuscular
foi readministrado a cada 40 a 60 minutos em incrementos de
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5 mg, para evitar movimentos do paciente durante o procedi-
mento cirdrgico.

Apods indugdo anestésica, um cateter 18 ou 20G foi inse-
rido em um das artérias radiais com o objetivo de se aferir a
pressao arterial de forma invasiva e retirar sangue para o pro-
cesso de hemodiluicdo. Em seguida, para reposi¢cao volémica
e posterior devolugdo do sangue retirado durante a hemodi-
luicdo, outra veia foi puncionada na prega do cotovelo para a
insercao de um cateter de grosso calibre (16G ou 14G). Nos
pacientes que ficaram em posi¢éo de decubito ventral durante
o procedimento cirurgico, foi inserido um cateter de dupla via
por meio de pungao da veia jugular interna ou subclavia. Foi
inserido na orofaringe um termdmetro para afericdo da tem-
peratura. Todos os pacientes receberam, ainda, sondagem
vesical realizada pela equipe cirurgica para afericdo do débito
urinario. Dependendo do tipo de procedimento cirdrgico, para
controle da dor intra e pds-operatdria realizou-se anestesia
regional prévia a anestesia geral.

Uma vez o paciente posicionado para a cirurgia, iniciou-se o
processo de hemodiluicdo que foi realizada em duas etapas.
Na primeira etapa, retirou-se volume de sangue suficiente
para que o hematdcrito atingisse o valor de 30% e, na se-
gunda etapa, volume complementar de sangue para que o
hematdcrito atingisse o valor de 20%. Apds a obtencao do he-
matdcrito de 30%, aguardou-se o tempo de 20 minutos para o
inicio da segunda etapa. O calculo desse volume foi realizado
por meio da férmula de Gross ': volume de sangue a ser
retirado (em mililitros) = (VSE).(htci — htcf).(htcm) ', em que
htci € o hematdcrito inicial, htcf € o hematdcrito a ser atingido,
htcm é o hematdcrito médio, ou seja, (htci + htcf)/2 e o VSE
€ o volume sanguineo estimado em mililitros. Para calculo da
volemia, utilizou-se a propor¢éo de 65 mL.kg™' para pacien-
tes do sexo feminino e de 70 mL.kg' para pacientes do sexo
masculino 5.

O sangue foi retirado pelo cateter previamente inserido na
artéria radial e armazenado em bolsas contendo 50 mL de
citrato, fosfato, dextrose e adenina (CPD-A). Em cada bolsa
armazenou-se, no maximo, o volume de 450 g de sangue.
Esse sangue ficou armazenado na prépria sala de cirurgia,
a temperatura ambiente, pelo periodo maximo de 6 horas.
Durante todo o processo de hemodilui¢cdo, alguns parametros
hemodinamicos (pressao arterial e frequéncia cardiaca) fo-
ram acompanhados minuto a minuto.

Concomitantemente a retirada do sangue, infundiu-se, para
manutencgéo da volemia, solugéo de lactato de Ringer (LR). Essa
solucgao foi previamente aquecida em forno de micro-ondas du-
rante 1 minuto (temperatura aproximada de 37°C). A velocidade
de infusdo do lactato de Ringer foi trés vezes superior a veloci-
dade de retirada do sangue e o volume infundido foi de 3 mL
para cada mililitro de sangue retirado. O tempo para a retirada
do volume de sangue calculado ndo excedeu 45 minutos e se
estendeu, em alguns casos, até os momentos iniciais da cirurgia
(abertura de pele e disseccao de planos).

Todo o volume de sangue retirado foi devolvido ao pacien-
te ao término do procedimento anestésico ou antes disso,
caso houvesse necessidade. Constituiram critérios para a de-
volucdo do sangue antes do momento planejado a instabilida-
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de hemodinamica (hipotensao arterial com PAS < 55 mmHg
e taquicardia (FC > 120 bpm) nao responsivas a infusdo de
liquidos) ou sinais de sofrimento celular (lactato plasmatico
acima de 3,5 g.dL™).

Os seguintes dados foram medidos continuamente du-
rante todo o procedimento e registrados a cada 5 minutos:
pressao arterial invasiva, frequéncia cardiaca e saturagéo da
hemoglobina pelo oxigénio. O PgrCO, e a temperatura esofa-
gica foram registrados a cada 15 minutos. De hora em hora,
até o término do procedimento, realizou-se balanc¢o hidrico,
com medicao do débito urindrio, dos liquidos perdidos e dos
liquidos administrados.

Imediatamente antes de se realizar a hemodiluicdo nos pa-
cientes (denominada hemodiluicdo in vivo), colheu-se amostra
de sangue para a realizagédo da hemodilui¢ao in vitro. Essa he-
modiluicdo foi realizada no tubo de ensaio e os valores-alvos
do hematdcrito também foram 30% e 20%, a exemplo do que
ocorreu na hemodiluicéo in vivo. Para a obtencéo dos hemato-
critos pretendidos, adicionou-se a 10 mL de volume de sangue
de lactato de Ringer de acordo com a formula C1V1 = C2V2,
onde C1 é o hematdcrito inicial do paciente, V1 é o volume de
sangue colocado no tubo de ensaio, C2 é o hematdcrito pre-
tendido (20% ou 30%) e V2 é o volume final no tubo de ensaio
(volume de solugéo de lactato de Ringer a ser acrescentado é
igual ao volume final menos o volume de sangue inicial). Do vo-
lume final de sangue obtido apds a hemodilui¢ao in vitro nos dois
hematdcritos desejados, colheu-se amostra para a realizagcao
dos seguintes exames: tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo de trombina (TT)
e quantificagdo do fibrinogénio.

Foram colhidas da artéria radial do paciente amostras de
sangue para a realizagdo de exames laboratoriais (gasome-
tria arterial, lactato plasmatico, hemoglobina, hematdcrito,
contagem de plaquetas, sddio plasmatico, potassio plasma-
tico, célcio plasmatico e glicemia) para controle do pacien-
te e, para a avaliagdo da hemostasia, os seguintes exames:
contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo
de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo de trombi-
na (TT) e quantificagdo do fibrinogénio nos momentos M1 —
apods a inducéo anestésica e antes da hemodiluigéo in vivo;
M2 — 20 minutos depois de se atingir o hematdcrito de 30% e
M3 — 20 minutos depois de se atingir o hematdcrito de 20%.
As amostras de sangue foram encaminhadas ao Laboratério
Central do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto tao logo
foram colhidas e as amostras para a realizagdo dos exames
referentes a coagulacao foram armazenadas em tubo plastico
com citrato a 3,2% e mantidas em recipiente com gelo até o
encaminhamento ao Laboratério de Hemostasia do Hospital
das Clinicas de Ribeirao Preto. No Laboratério de Hemosta-
sia, as amostras foram armazenadas e todos os testes foram
processados em uma mesma ocasiao.

Foram anotados os eventos adversos que ocorreram durante
todo o periodo de internacdo de cada paciente. Foram consi-
derados eventos adversos: disritmias cardiacas, hipotensao ou
hipertensao arterial, plaquetopenia e edema agudo de pulmao.

O tamanho da amostra foi calculado para um poder do teste
de 80%, a fim de detectar diferencas de 20% na quantificacao
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do TP e do TTPA. Utilizou-se, para o célculo, o desvio-padrao
de trabalhos semelhantes para essas variaveis ¢'9. Os dados
obtidos foram expressos como média, desvio-padréo (Dp) e me-
diana. Estabeleceu-se, em todas as comparagdes, o nivel de
significancia critico de 5% (p < 0,05). A comparagéo entre os
momentos de cada modelo foi feita para os dados paramétricos
e com distribuicdo normal pela Andlise de Variancia de medidas
repetidas e posteriores comparagdes multiplas, quando indica-
do, pelo teste de Student-Newman-Keuls. Quando os dados nao
apresentaram distribuicao normal, utilizou-se o teste de Fried-
man seguido do teste de Dunn para as comparag¢des multiplas.
A comparagdo entre os grupos foi feita pelo teste t de Student
(dados com distribuicao normal) ou pelo teste de Mann-Whitney
(dados sem distribuicdo normal).

RESULTADOS

Na Tabela |, estao demonstrados os dados demograficos dos
13 pacientes participantes do estudo.

Quanto ao estado fisico, 10 pacientes foram classificados
como ASA | e trés pacientes como ASA Il. Esses trés pacien-
tes ASA Il apresentavam hipertensao arterial, mas estavam
com a pressao arterial controlada por medicamentos no pe-
riodo pré-operatdrio imediato. Sete pacientes foram submeti-
dos a artrodese de coluna, trés a prostatectomia oncoldgica,
dois a cirurgia ortognatica e um a nefrectomia.

Houve apenas uma complicagcdo. Um dos pacientes ASA
Il, com 64 anos, apresentou arritmia pouco depois do término
da cirurgia. Foi medicado, permaneceu intubado por mais 6
horas na Unidade de Terapia Intensiva e, quando houve me-
Ihora do quadro clinico, foi extubado. Permaneceu na Unida-
de de Terapia Intensiva durante 24 horas.

Para obtencdo do hematdcrito de 30%, foram retirados
1158,15 + 425,79 mL de sangue (mediana de 960 mL) e, para
a obtengéo do hematdcrito de 20%, foram retirados 2.211,31 +
726,22 mL (mediana de 2.160 mL). Os valores do hematdcrito
antes da hemodiluicdo e apds a obtencdo dos hematdcritos
de 30% e 20% estao representados na Tabela Il.

Houve diminuicdo da pressao arterial sistélica em M2 e
M3 em relacao a M1 (p < 0,05), mas ndo houve diferenca

Tabela | — Dados Demograficos

Peso (kg) Idade (anos)
Média 65,62 39,85
Desvio-padrao 15,51 18,39
Mediana 64 32
Valor maximo 90 68
Valor minimo 46 16

Tabela Il — Valores do Hematdcrito (em %), nos Trés Momentos

M1 M2 M3
Média 39,36 25,95 21,85
Desvio-padrao 3,27 4,34 5,21
Mediana 40 26 21
Valor maximo 45 33 34
Valor minimo 36 18 15
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estatistica entre M2 e M3. As demais variaveis hemodinami-
cas (pressao arterial diastdlica, pressao arterial média e fre-
quéncia cardiaca) apresentaram semelhanca estatistica em
todos os momentos. A temperatura diminuiu apdés a primeira
fase da hemodiluicao (p < 0,5), mas retornou aos valores ini-
ciais apos o término da segunda fase da hemodiluicao (M3).

Nenhum paciente, em quaisquer dos trés momentos em
que foi feita a avaliacédo, apresentou PaO,inferior a 90 mmHg.
Nao houve alteracdo estatistica significante do pH e da
PaCO, nos trés momentos. O excesso de base apresentou
valor mais negativo em M3 e houve diferenca estatisticamen-
te significante em relacédo a M1. Entre M1 e M2 nao houve
diferenca estatistica. O lactato plasmatico aumentou em M2 e
M3 e houve diferenca estatistica em relagédo a M1. Nao houve
diferenca entre M2 e M3. O calcio idbnico aumentou em M2 e
foi diferente de M1, mas ndo de M3.

A hemodiluicdo provocou redugdo acentuada do ndmero
de plaquetas em M2 e M3 (Figura 1).
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Figura 1 — Valores da Contagem de Plaquetas durante o Processo
de Hemodiluicdo. A barra horizontal representa a média dos valores
em cada momento.

O comportamento dos testes da hemostasia pode ser visto
na Tabela IIl.

Na hemodiluicdo in vivo, o TP aumentou e o fibrinogénio
diminuiu em M2 e M3 (Andlise de Variancia —p < 0,5) e M1 #
M2 = M3 (p < 0,05, comparagdes multiplas — Teste Student-
Newman-Keuls). O comportamento do TTPA e do TT foi se-
melhante. Houve aumento em M2 e M3 (p < 0,05 — Teste de
Friedman), mas as comparac¢des miltiplas (Testes de Dunn)
indicaram M1 = M2, M1 = M3 e M2 = MS3.

Na hemodiluicdo in vitro, o TP aumentou (p < 0,05 —
Anadlise de Variancia), mas o comportamento diferiu daque-
le apresentado in vivo. As comparagdes multiplas (Teste
Student-Newman-Keuls) indicaram M1 = M2, M1 # M3 e
M2 = M3. O comportamento do fibrinogénio in vitro foi su-
perponivel ao apresentado in vivo. O comportamento do
TTPA in vitro também foi superponivel ao apresentado in vivo.
O TT aumentou em M2 e M3 e as comparagoes multiplas (Tes-
te de Dunn) indicaram M1 = M2, M1 = M3 e M2 = M3.

As comparacgdes entre os testes colhidos da hemodiluicao
in vivo e da hemodiluicdo in vitro podem ser vistas nas Figu-
ras 2, 3,4 e 5.
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Figura 2 — Comparagéo entre Tempo de Protrombina (TP) In Vivo
e In Vitro.

Tabela Ill — Valores do TP, TTPA, TT e Fibrinogénio nas Hemodilui¢bes In Vivo e In Vitro.

M1 M2 M3
In vivo In vitro In vivo In vitro In vivo In vitro
TP (s)
Média 14,68 14,68 18,41 19,46 23,12 35,5
Desvio-padrao 0,67 0,67 2,41 2,47 5,56 27,64
Mediana 14,9 14,9 17,7 20,2 22,7 26,8
TTPA (s)
Média 43,48 43,48 54,3 52,99 65,5 81,8
Desvio-padrao 25,88 25,88 32,67 21,31 42,03 4477
Mediana 35,8 35,8 42,3 50,1 52,7 73,9
TT (s)
Média 16,76 16,76 25,52 21,65 63,62 40,19
Desvio-padrao 2,22 2,22 29,55 15,61 86,27 60,61
Mediana 16,7 16,7 17,5 17,3 20,8 22
Fibrinogénio
Média 226,2 226,2 114,6 134,2 106,4 92,31
Desvio-padrao 38,08 38,08 26,87 40,12 35,82 35,65
Mediana 214 214 152 131 94 79
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Figura 3 — Comparagdo entre Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativado (TTPA) In Vivo e In Vitro.
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Figura 4 — Comparacéo entre Tempo de Trombina (TT) /n Vivo
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DISCUSSAO

Apesar dos inumeros estudos tanto in vitro quanto in vivo so-
bre as alteragcbes qualitativas e quantitativas da hemostasia
ap6s hemodiluicdo, algumas duvidas ainda permanecem e
sao decorrentes dos resultados discrepantes entre os traba-
Ihos. Com o intituito de dirimir algumas dessas duvidas, neste
estudo cada paciente foi utilizado como seu proprio contro-
le e utilizou-se o mesmo tipo de liquido para a manutengao
da volemia. O célculo do volume de sangue a ser removido
para se atingir o hematdcrito desejado foi feito pela formula
de Gross 4, mas nem todos os pacientes atingiram o alvo
pretendido (Tabela Il) ja que, do ponto de vista pratico, nao
é facil concatenar a velocidade de infusdo com a velocidade
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de retirada. Além disso, o valor do hematdcrito pode variar
em decorréncia das adapta¢des do organismo a hemodilui-
¢ao 6. Isso deveria estar minimizado pelo adogéo de tempos
de espera semelhantes para a coleta dos exames e de se
terem colhido os exames antes que hemodiluicdes adicionais
ocorressem devido a sangramento intraoperatério. Na hemo-
diluicao in vitro, os valores-alvo de hematdcrito foram atingi-
dos, haja vista a inexisténcia de mecanismos compensatorios
e a praticidade da execucao. Utilizaram-se, como critério de
selecdo dos pacientes, a submissao a cirurgias com grande
sangramento potencial e a auséncia de disturbio da hemosta-
sia. Apesar disso, os exames colhidos no momento M1 indi-
caram grande variabilidade de resultados, sobretudo quanto
ao TTPA. Foram selecionados apenas pacientes ASA | ou
Il para que suportassem a hemodiluicao profunda (20%). A
idade nao foi um fator limitante para a selegao, ja que mes-
mo pacientes com idade superior a 60 anos podem suportar
esse procedimento 7. Pacientes com maior peso necessitam
de retirada de volume de sangue maior para a obteng¢édo do
hematdcrito desejado. Dessa forma, é mais facil de se obte-
rem nesses pacientes discrepancias em relagcdo ao calculo
formulado por Gross.

A reposicao volémica foi feita com a solugéo de lactato
de Ringer e nenhum coloide (amido ou gelatina) foi admi-
nistrado antes da coleta dos exames. Boldt e col. (2002) '8
em um estudo in vivo, mas com pacientes nao hemodiluidos,
demonstraram que pacientes hidratados com solugéo salina
ou com solugéo de lactato de Ringer ndo apresentaram dife-
renca quanto a hemostasia avaliada por tromboelastografia.
Acidose foi presenciada com maior frequéncia no grupo que
recebeu solugédo salina. Ng, Lam e Chan %, com a utilizagao
de solugdo salina e avaliagéo por meio da tromboelastografia,
encontraram um estado de hipercoagubilidade nos pacientes
hemodiluidos para hematdcrito de 30%. Atribuiram esse efeito
a diminuicdo da antitrombina Ill e & manutengéo do complexo
trombina-antitrombina, o que pode ter favorecido a geragcéo de
trombina. Deve-se enfatizar que a geragdo de trombina é a
reacao bioquimica central na hemostasia normal e na trombo-
se 20, Outros autores 82123 com a utilizagdo da tromboelas-
tografia, encontraram tanto in vivo quanto in vitro os mesmos
resultados. Egli e col.!' também acreditam que a causa do
estado de hipercoagubilidade ¢ um desequilibrio entre os fa-
tores pro-coagulantes e os fatores anticoagulantes naturais,
sendo a proteina C e a antitrombina Ill mais sensiveis a dilui-
cao. Questiona-se ainda se o estado de hipercoagubilidade
é provocado mesmo pela hemodiluicdo moderada, ja que se
observou estado semelhante em pacientes durante a prepa-
racao para a realizagdo de anestesia regional, mesmo antes
da infusdo de qualquer farmaco ou solucéo intravenosa 24,

Uma das criticas ao trabalho de Ng, Lam e Chan' é que
a reposicao com solucdo salina produziu mais um estado de
hipovolemia do que propriamente um estado de hemodilui-
¢a0, 0 que pode favorecer o estado de hipercoagubilidade. E
possivel que, no presente trabalho, os pacientes ndao tenham
experimentado um estado de hipovolemia, embora nédo tenha
sido monitorada a pressao venosa central (PVC) na maioria
dos casos. Seria interessante ter medido a PVC, mas a pun-
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¢ao de uma veia central nao seria justificavel em alguns dos
pacientes selecionados para o estudo.

A maioria dos estudos que avaliam a hemostasia durante
hemodiluicdo in vivo utiliza graus moderados de hemodiluicao
(hematdcrito proximo a 30%), e a maior parte, com graus mais
profundos de hemodiluicdo (hematdcrito proximo de 20%), utili-
zam modelos in vitro 5. Considerando que apenas hemodilui-
¢Oes profundas evitam a transfusdo alogénica, € interessante
avaliar esse grau de hemodilugdo na hemostasia. Singbartl e
col. 4, por meio de modelo matematico, demonstraram que, du-
rante a hemodiluicdo profunda, a hemostasia se degenera an-
tes da oferta de oxigénio aos tecidos, ou seja, o fator limitante
para a hemodiluicao ndo seria a fungao respiratoria dos glébulos
vermelhos, mas sim a alteragcéo da hemostasia acarretada pela
diluicao das plaquetas e dos fatores de coagulacdo. Da mes-
ma forma, a redugdo isolada do hematdcrito nos pacientes que
mantém valores normais de plaquetas e fatores de coagulagao
nao deve constituir indicagéo para a transfusao sanguinea, con-
trariando os que defendem a manutencédo do hematdcrito em
pelo menos 30% para n&o piorar a hemostasia 6.

A manutengdo da volemia nos pacientes hemodiluidos
é de fundamental importancia para se evitarem transtornos
metabdlicos. Neste estudo, os pacientes se mantiveram, do
ponto de vista hemodinamico, estaveis durante todo o perio-
do de avaliacdo. O excesso de base e o lactato plasmatico
apresentaram, sobretudo em M3, modificagao em relagéo a
M1, o que pode indicar algum grau de sofrimento tecidual. E
pouco provavel que isso tenha acontecido e que tenha afeta-
do a hemostasia, ja que os outros parametros mantiveram se
estaveis, inclusive os hemodinamicos.

A hipotermia combinada com acidose piora a coagulacao
sanguinea 27. Apesar dos cuidados para se evitar hipoter-
mia, nossos pacientes apresentaram diminuicdo da tempe-
ratura corporal em M2 e esses valores voltaram aos valores
pré-diluicao em M3. O curto periodo de hipotermia nao foi
suficiente para acarretar alteragdo substancial na hemosta-
sia. O processo da hemodiluicdo planejada é diferente do da
hemodiluicdo decorrente de trauma e grande perda volémica
28, Na hemodiluigdo planejada, a volemia e a temperatura séo
mantidas e ndo ha grande consumo de plaquetas e de fatores
de coagulagao.

Moor, Woolley e Midwinter 2° defendem que a tromboe-
lastografia e a tromboelastometria sdo mais adequadas para
avaliar a coagulagao sanguinea do que os testes convencio-
nais. Referem que a deplecdo dos fatores de coagulagdo e
fibrindlise devem ter contribuicdo significante na percepcao
das coagulopatias. Eles referem que essas técnicas permi-
tem monitoracédo acurada da coagulagdo sanguinea como um
todo e particularmente em situa¢des em que os testes conven-
cionais nao se mostram tao sensiveis. No entanto, Horlocker
e col. 3 avaliaram a precisao dos testes de coagulagdo na in-
dicagéo das transfusdes em pacientes submetidos a artrode-
se de coluna e concluiram que tanto o TP quanto o TTPA séao
bons orientadores na decisao e na indicagcao de transfusao de
hemocomponentes. Neste estudo, foram utilizados apenas os
métodos disponiveis na rotina de nosso hospital, ou seja, TP,
TTPA, TT e a quantificagéo do fibrinogénio.
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O TP é especifico para a avaliacdo da via extrinseca da coa-
gulacéo e sensivel a diminui¢éo do fator VII, porém se encontra
prolongado também nas deficiéncias de fator I, V e X, bem como
nas doengas hepaticas e na deficiéncia de vitamina K. Pode ser
expresso como RNI (Razdo Normalizada Internacional) obtido
pela relacao entre o TP do paciente e o TP do controle que é es-
pecifico a cada reagente ou em segundos. Neste trabalho, o TP
foi expresso em segundos, pois todos os testes foram realizados
no mesmo dia com o mesmo reagente. O TTPA avalia a via
intrinseca da coagulagéo. Todos os fatores pro-coagulantes sao
mensurados por esse teste, exceto os fatores Vil e Xlll. O TTPA
é particularmente Util na monitoragéo da terapéutica com hepa-
rina e na determinagéo de deficiéncias de fatores IX e VII. O TT
mede o tempo de conversao do fibrinogénio em fibrina, ultima
fase da coagulagéo, e estd aumentado nas hipofibrinogenemias
ou disfibrinogenemias. Ja o fibrinogénio encontra-se diminuido
nos pacientes com coagulagéo intravascular disseminada, nos
pacientes submetidos a grandes cirurgias e nos portadores de
neoplasias disseminadas 3'.

Neste trabalho, tanto a hemodiluicido moderada quanto a he-
modiluicdo profunda produziram piora da coagula¢ao sanguinea.
Ocorreu trombocitopenia e, em alguns pacientes, a contagem
de plaquetas esteve abaixo de 50.000 por dL. Houve aumento
do TP, do TTPA e do TT e diminui¢ao da concentracéo de fibri-
nogénio. Do ponto de vista clinico, ndo é possivel dizer se as
alteragdes desses exames produziram alguma modificagdo no
resultado cirurgico no tocante a produgao de maior sangramen-
to intra-operatdrio. O comportamento dos exames laboratoriais
foi semelhante entre a hemodiluigdo in vivo e a diluigdo in vitro,
exceto para o tempo de protrombina durante a hemodiluicao
profunda. Esse comportamento semelhante foi surpreendente,
pois o esperado é que a diluicdo no tubo de ensaio, por conta
da inexisténcia de mecanismos compensatorios, apresentasse
resultados mais largamente alterados em relagéo aos testes de
coagulacéo da hemodilui¢éo realizada in vivo.

Em conclusao, os testes de rotina para avaliagdo da coagu-
lagdo indicam que, quanto maior for o grau de hemodiluicéo,
maior serd o comprometimento da coagulacéo, apresentando
comportamento semelhante quando a hemodiluicao é realiza-
da in vivo ou in vitro, o que facilita a realiza¢do de testes com
novas solugdes para reposigao volémica, pelo menos durante
as hemodiluicdes moderadas.
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Resumen: Souza MAB, Klamt JG, Garcia LV — Efecto de la Hemo-
dilucién Normovolémica Aguda en la Coagulacién Sanguinea: Com-
paracion entre los Tests Recolectados en un Modelo /n Vivo'y en un
Modelo In Vitro.

Justificativa y objetivos: La Hemodiluciéon normovolémica produ-
ce resultados conflictivos en la hemostasia, porque los trabajos se
diferencian en cuanto al tipo de liquido utilizado, profundidad de la
hemodilucién, método utilizado para evaluar la hemostasia y forma
de producir la hemodilucién. El efecto de la hemodilucién en la he-
mostasia puede depender de la forma como ella se realiza, si es en
el modelo in vivo o en el modelo in vitro. El objetivo de este estudio
fue evaluar y comparar la hemostasia en los dos modelos, en dos
diferentes grados de profundidad.

Método: Trece pacientes se sometieron a la hemodilucién normovo-
|émica aguda y el hematocrito fue reducido para 30% y 20%. La vo-
lemia se mantuvo con Ringer con lactato. Se recogieron muestras de
sangre para evaluacion de la hemostasia en los momentos M1 (an-
tes de la Hemodilucién, M2 20 minutos después de la obtencion del
hematocrito de 30%) y M3 (20 minutos después de la obtencion del
hematocrito de 20%). Antes de la Hemodilucion, muestras de sangre
se recogieron para la realizacion de la Hemodilucion en un tubo de
ensayo. Los grados de Hemodilucion en el tubo de ensayo (in vitro)
fueron los mismos que los producidos en los pacientes (in vivo). La
hemostasia fue evaluada por medio de los tiempos de protrombina,
tromboplastina parcial activado, trombina y de la cuantificacion del
fibrinogeno.

Resultados: El comportamiento de los tests que evaluaron la hemos-
tasia fue idéntico en los dos modelos utilizados. Hubo un aumento
del TP, del TTPA y del TT y una reduccion de la concentracién de
fibrindgeno. Mientras mayor el grado de hemodilucién, mayor el com-
prometimiento de la coagulacion.

Conclusiones: El modelo in vitro puede reemplazar al modelo in vivo
en la evaluacion de la hemostasia durante la hemodilucién normovo-
Iémica aguda.
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