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Resumo: Souza MAB, Klamt JG, Garcia LV – Efeito da Hemodiluição Normovolêmica Aguda na Coagulação Sanguínea: Comparação entre os 
Testes Colhidos de um Modelo In Vivo e de um Modelo In Vitro.

Justificativa e objetivos: A hemodiluição normovolêmica produz resultados conflitantes na hemostasia, pois os trabalhos diferem quanto a tipo 
de líquido utilizado, profundidade da hemodiluição, método utilizado para avaliar a hemostasia e forma de se produzir hemodiluição. O efeito da 
hemodiluição 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 à hemodiluição normovolêmica aguda e o hematócrito foi reduzido para 30% e 20%. A volemia foi 
mantida com lactato de Ringer. Foram colhidas amostras de sangue para avaliação da hemostasia nos momentos M1 – antes da hemodiluição, 
M2 – 20 minutos após a obtenção do hematócrito de 30% e M3 – 20 minutos após a obtenção do hematócrito de 20%. Antes da hemodilui-
ção, amostras de sangue foram colhidas para a realização da hemodiluição em um tubo de ensaio. Os graus de hemodiluição 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 quantificação do fibrinogênio. 

Resultados: O comportamento dos testes que avaliaram a hemostasia foi idêntico nos dois modelos utilizados. Houve aumento do TP, do TTPA 
e do TT e diminuição da concentração de fibrinogênio. Quanto maior o grau de hemodiluição, maior o comprometimento da coagulação. 

Conclusões: O modelo in vitro pode substituir o modelo in vivo na avaliação da hemostasia durante hemodiluição normovolêmica aguda. 

Unitermos: SANGUE: coagulação, hemodiluição normovolêmica.
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INTRODUÇÃO

A hemodiluição normovolêmica aguda (ANH) é utilizada com 
o objetivo de reduzir as transfusões alogênicas no período 
perioperatório 1. Consiste na retirada de uma quantidade de 
sangue para uma bolsa plástica com anticoagulante e a infu-
são concomitante de uma solução acelular para manutenção 
da volemia 2.Pacientes hemodiluídos para hemotócritos tão 
baixos quanto 20% conseguem manter a oferta de oxigê-
nio para os tecidos em decorrência de vários mecanismos 
compensatórios que se instalam 3. No entanto, para a bolsa 
plástica são perdidos, além dos glóbulos vermelhos, fatores 
de coagulação e plaquetas, o que pode prejudicar os me-
canismos de hemostasia durante a cirurgia 4. Controvérsias 
a respeito da hemostasia durante a hemodiluição são tão 
antigas quanto a própria hemodiluição, já que os inúmeros 
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trabalhos diferem quanto ao tipo de líquido utilizado para a 
reposição volêmica 5-7, à profundidade da hemodiluição 8,
ao método utilizado para avaliar a hemostasia 9,10e à forma de 
se produzir hemodiluição 5,6.

A reposição volêmica com coloides ou cristaloides pode in-
fluenciar a hemostasia. Konrad e col. testaram, utilizando um 
método viscoelástico para avaliar a formação do coágulo, o 
efeito de diferentes soluções de reposição na hemostasia e de-
monstraram que o hydroxyethyl starch (HES) prolongou o tempo 
de formação do coágulo, a solução de lactato de Ringer não 
afetou e a solução de gelatina apresentou efeito mínimo sobre 
a hemostasia 9. Da mesma forma, Egli e col. avaliaram o efeito 
de diferentes soluções de reposição, mas variaram também a 
profundidade da hemodiluição e demonstraram que o HES pro-
longa o tempo de formação do coágulo em qualquer grau de 
hemodiluição e que a solução salina, com a hemodiluição do 
hematócrito para 30%, reduz o tempo de formação do coágulo 
produzindo um estado de hipercoagubilidade 11.

A hemostasia pode ser avaliada por meio de vários méto-
dos, desde testes laboratoriais como tempo de protrombina 
(TP), tempo de tromboplastina (TTPA), tempo de trombina 
(TT), contagem de plaquetas, quantificação da antitrombina 
III e quantificação do fibrinogênio até testes funcionais como 
a tromboelastografia. Ruttmann, James e Aronson utilizaram 
métodos laboratoriais e também a tromboelastografia e con-
cluíram que a hemodiluição tem efeito pró-coagulante, possi-
velmente pela aceleração na formação de trombina 6.
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Vários estudos avaliaram a hemostasia em hemodiluições 
produzidas no tubo de ensaio 5,9,12,13. Neste estudo, testou-
se a hipótese de que a hemodiluição produzida no tubo de 
ensaio não pode produzir o mesmo efeito na coagulação que 
a hemodiluição produzida in vivo, já que os mecanismos com-
pensatórios não ocorrem naquela situação. Testou-se, ainda, 
a hipótese de que quanto maior a profundidade da hemodilu-
ção maior o grau de comprometimento da hemostasia. Dessa 
forma, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da hemodi-
luição in vivo e o da hemodiluição in vitro na hemostasia em 
dois diferentes graus de profundidade.

MÉTODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesqui-
sa do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto. Todos os pa-
cientes recrutados para o estudo receberam o convite para 
a participação durante a visita pré-anestésica e assinaram, 
após esclarecimentos detalhados sobre os objetivos, procedi-
mentos, riscos e benefícios, o Termo de Consentimento Livre 
e Esclarecido. Pacientes com idade inferior a 18 anos tiveram 
o Termo de Consentimento assinado pelo responsável legal.

Foram selecionados 13 pacientes que preencheram os cri-
térios de inclusão: submissão à cirurgia eletiva com expecta-
tiva de perda sanguínea superior a 700 mL, estado físico I ou 
II (classificação da Sociedade Americana de Anestesiologia), 
idade entre 15 e 60 anos e hematócrito, no período pré-operató-
rio imediato, entre 36% e 50%. Não foram incluídos pacientes 
que fizeram uso, até 60 dias antes do procedimento cirúrgico, 
dos seguintes medicamentos: ácido acetilsalicílico e deriva-
dos, anti-inflamatórios não hormonais, anticoagulantes orais 
e heparina.

Todos os pacientes foram submetidos à anestesia geral sob 
ventilação mecânica controlada. Na sala de pré-anestesia, uma 
veia foi puncionada na prega do cotovelo ou no dorso da mão 
para administração da medicação pré-anestésica (0,05 a 0,1 mg.
Kg-1 de midazolam) e posterior indução da anestesia geral. Em se-
guida, cada paciente foi encaminhado para a respectiva sala de 
cirurgia. Imediatamente antes da indução anestésica, instalou-
se monitoração básica: eletrocardiografia, oximetria de pulso e 
pressão arterial não invasiva. A técnica anestésica padronizada 
foi anestesia geral com ventilação mecânica controlada. Na in-
dução anestésica, foram utilizados os seguintes medicamentos: 
sufentanil (0,3 a 0,5 mg.kg-1) ou remifentanil (0,2 a 0,4 µg.kg-1.h-1), 
propofol (2 a 4 mg.kg-1) e atracúrio (0,5 mg.kg-1). Após intubação 
traqueal, o paciente foi colocado sob ventilação mecânica controla-
da com volume-corrente entre 8 e 10 mL.kg-1 e a fre quên cia respira-
tória ajustada para obtenção de PETCO2 inicial entre 30 e 40 mmHg. 
Quando havia necessidade de o paciente ser posicionado em de-
cúbito ventral, os parâmetros ventilatórios eram novamente ajusta-
dos para obtenção de PETCO2 entre 30 e 40 mmHg.

A hipnose foi mantida com infusão contínua de propofol e 
opioide (sufentanil 0,5 mg.kg-1.h-1 ou remifetanil 0,2 µg.kg-1.h-1). 
O uso de gases anestésicos (isoflurano) foi livre no auxílio da 
manutenção do plano anestésico. Bloqueador neuromuscular 
foi readministrado a cada 40 a 60 minutos em incrementos de 

5 mg, para evitar movimentos do paciente durante o procedi-
mento cirúrgico.

Após indução anestésica, um cateter 18 ou 20G foi inse-
rido em um das artérias radiais com o objetivo de se aferir a 
pressão arterial de forma invasiva e retirar sangue para o pro-
cesso de hemodiluição. Em seguida, para reposição volêmica 
e posterior devolução do sangue retirado durante a hemodi-
luição, outra veia foi puncionada na prega do cotovelo para a 
inserção de um cateter de grosso calibre (16G ou 14G). Nos 
pacientes que ficaram em posição de decúbito ventral durante 
o procedimento cirúrgico, foi inserido um cateter de dupla via 
por meio de punção da veia jugular interna ou subclávia. Foi 
inserido na orofaringe um termômetro para aferição da tem-
peratura. Todos os pacientes receberam, ainda, sondagem 
vesical realizada pela equipe cirúrgica para aferição do débito 
urinário. Dependendo do tipo de procedimento cirúrgico, para 
controle da dor intra e pós-operatória realizou-se anestesia 
regional prévia à anestesia geral.

Uma vez o paciente posicionado para a cirurgia, iniciou-se o 
processo de hemodiluição que foi realizada em duas etapas. 
Na primeira etapa, retirou-se volume de sangue suficiente 
para que o hematócrito atingisse o valor de 30% e, na se-
gunda etapa, volume complementar de sangue para que o 
hematócrito atingisse o valor de 20%. Após a obtenção do he-
matócrito de 30%, aguardou-se o tempo de 20 minutos para o 
início da segunda etapa. O cálculo desse volume foi realizado 
por meio da fórmula de Gross 14: volume de sangue a ser 
retirado (em mililitros) = (VSE).(htci – htcf).(htcm)-1, em que 
htci é o hematócrito inicial, htcf é o hematócrito a ser atingido, 
htcm é o hematócrito médio, ou seja, (htci + htcf)/2 e o VSE 
é o volume sanguíneo estimado em mililitros. Para cálculo da 
volemia, utilizou-se a proporção de 65 mL.kg-1 para pacien-
tes do sexo feminino e de 70 mL.kg-1 para pacientes do sexo 
masculino 15.

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 máximo, o volume de 450 g de sangue. 
Esse sangue ficou armazenado na própria sala de cirurgia, 
à temperatura ambiente, pelo período máximo de 6 horas. 
Durante todo o processo de hemodiluição, alguns parâmetros 
hemodinâmicos (pressão arterial e fre quên cia car día ca) fo-
ram acompanhados minuto a minuto.

Concomitantemente à retirada do sangue, infundiu-se, para 
manutenção da volemia, solução de lactato de Ringer (LR). Essa 
solução foi previamente aquecida em forno de micro-ondas du-
rante 1 minuto (temperatura aproximada de 37oC). A velocidade 
de infusão do lactato de Ringer foi três vezes superior à 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 não excedeu 45 minutos e se 
estendeu, em alguns casos, até os momentos iniciais da cirurgia 
(abertura de pele e dissecção de planos).

Todo o volume de sangue retirado foi devolvido ao pacien-
te ao término do procedimento anestésico ou antes disso, 
caso houvesse necessidade. Constituíram critérios para a de-
volução do sangue antes do momento planejado a instabilida-
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de hemodinâmica (hipotensão arterial com PAS < 55 mmHg 
e taquicardia (FC > 120 bpm) não responsivas à infusão de 
líquidos) ou sinais de sofrimento celular (lactato plasmático 
acima de 3,5 g.dL-1).

Os seguintes dados foram medidos continuamente du-
rante todo o procedimento e registrados a cada 5 minutos: 
pressão arterial invasiva, fre quên cia car día ca e saturação da 
hemoglobina pelo oxigênio. O PETCO2 e a temperatura esofá-
gica foram registrados a cada 15 minutos. De hora em hora, 
até o término do procedimento, realizou-se balanço hídrico, 
com medição do débito urinário, dos líquidos perdidos e dos 
líquidos administrados.

Imediatamente antes de se realizar a hemodiluição nos pa-
cientes (denominada hemodiluição in vivo), colheu-se amostra 
de sangue para a realização da hemodiluição in vitro. Essa he-
modiluição foi realizada no tubo de ensaio e os valores-alvos 
do hematócrito também foram 30% e 20%, a exemplo do que 
ocorreu na hemodiluição in vivo. Para a obtenção dos hemató-
critos pretendidos, adicionou-se a 10 mL de volume de sangue 
de lactato de Ringer de acordo com a fórmula C1V1 = C2V2, 
onde C1 é o hematócrito inicial do paciente, V1 é o volume de 
sangue colocado no tubo de ensaio, C2 é o hematócrito pre-
tendido (20% ou 30%) e V2 é o volume final no tubo de ensaio 
(volume de solução 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 após a hemodiluição in vitro nos dois 
hematócritos desejados, colheu-se amostra para a realização 
dos seguintes exames: tempo de protrombina (TP), tempo de 
tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo de trombina (TT) 
e quantificação do fibrinogênio.

Foram colhidas da artéria radial do paciente amostras de 
sangue para a realização de exames laboratoriais (gasome-
tria arterial, lactato plasmático, hemoglobina, hematócrito, 
contagem de plaquetas, sódio plasmático, potássio plasmá-
tico, cálcio plasmático e glicemia) para controle do pacien-
te e, para a avaliação da hemostasia, os seguintes exames: 
contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo 
de tromboplastina parcial ativado (TTPA), tempo de trombi-
na (TT) e quantificação do fibrinogênio nos momentos M1 – 
após a indução anestésica e antes da hemodiluição in vivo; 
M2 – 20 minutos depois de se atingir o hematócrito de 30% e 
M3 – 20 minutos depois de se atingir o hematócrito de 20%. 
As amostras de sangue foram encaminhadas ao Laboratório 
Central do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto tão logo 
foram colhidas e as amostras para a realização dos exames 
referentes à coagulação foram armazenadas em tubo plástico 
com citrato a 3,2% e mantidas em recipiente com gelo até o 
encaminhamento ao Laboratório de Hemostasia do Hospital 
das Clínicas de Ribeirão Preto. No Laboratório de Hemosta-
sia, as amostras foram armazenadas e todos os testes foram 
processados em uma mesma ocasião.

Foram anotados os eventos adversos que ocorreram durante 
todo o período de internação de cada paciente. Foram consi-
derados eventos adversos: disritmias car día cas, hipotensão ou 
hipertensão arterial, plaquetopenia e edema agudo de pulmão.

O tamanho da amostra foi calculado para um poder do teste 
de 80%, a fim de detectar diferenças de 20% na quantificação 

do TP e do TTPA. Utilizou-se, para o cálculo, o desvio-padrão 
de trabalhos semelhantes para essas variáveis 6,19. Os dados 
obtidos foram expressos como média, desvio-padrão (Dp) e me-
diana. Estabeleceu-se, em todas as comparações, o nível de 
significância crítico de 5% (p < 0,05). A comparação entre os 
momentos de cada modelo foi feita para os dados paramétricos 
e com distribuição normal pela Análise de Variância de medidas 
repetidas e posteriores comparações múltiplas, quando indica-
do, pelo teste de Student-Newman-Keuls. Quando os dados não 
apresentaram distribuição normal, utilizou-se o teste de Fried-
man seguido do teste de Dunn para as comparações múltiplas. 
A comparação entre os grupos foi feita pelo teste t de Student 
(dados com distribuição normal) ou pelo teste de Mann-Whitney 
(dados sem distribuição normal).

RESULTADOS

Na Tabela I, estão demonstrados os dados demográficos dos 
13 pacientes participantes do estudo.

Quanto ao estado físico, 10 pacientes foram classificados 
como ASA I e três pacientes como ASA II. Esses três pacien-
tes ASA II apresentavam hipertensão arterial, mas estavam 
com a pressão arterial controlada por medicamentos no pe-
ríodo pré-operatório imediato. Sete pacientes foram submeti-
dos à artrodese de coluna, três à prostatectomia oncológica, 
dois à cirurgia ortognática e um à nefrectomia.

Houve apenas uma complicação. Um dos pacientes ASA 
II, 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-
lhora do quadro clínico, foi extubado. Permaneceu na Unida-
de de Terapia Intensiva durante 24 horas.

Para obtenção do hematócrito de 30%, foram retirados 
1158,15 ± 425,79 mL de sangue (mediana de 960 mL) e, para 
a obtenção do hematócrito de 20%, foram retirados 2.211,31 ± 
726,22 mL (mediana de 2.160 mL). Os valores do hematócrito 
antes da hemodiluição e após a obtenção dos hematócritos 
de 30% e 20% estão representados na Tabela II.

Houve diminuição da pressão arterial sistólica em M2 e 
M3 em relação a M1 (p < 0,05), mas não houve diferença 

Tabela I – Dados Demográficos

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

Tabela II – Valores do Hematócrito (em %), nos Três Momentos

 M1 M2 M3
Média 39,36 25,95 21,85
Desvio-padrão 3,27 4,34 5,21
Mediana 40 26 21
Valor máximo 45 33 34
Valor mínimo 36 18 15
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estatística entre M2 e M3. As demais variáveis hemodinâmi-
cas (pressão arterial diastólica, pressão arterial média e fre-
quên cia car día ca) apresentaram semelhança estatística em 
todos os momentos. A temperatura diminuiu após a primeira 
fase da hemodiluição (p < 0,5), mas retornou aos valores ini-
ciais após o término da segunda fase da hemodiluição (M3).

Nenhum paciente, em quaisquer dos três momentos em 
que foi feita a avaliação, apresentou PaO2 inferior a 90 mmHg. 
Não houve alteração estatística significante do pH e da 
PaCO2 nos três momentos. O excesso de base apresentou 
valor mais negativo em M3 e houve diferença estatisticamen-
te significante em relação a M1. Entre M1 e M2 não houve 
diferença estatística. O lactato plasmático aumentou em M2 e 
M3 e houve diferença estatística em relação a M1. Não houve 
diferença entre M2 e M3. O cálcio iônico aumentou em M2 e 
foi diferente de M1, mas não de M3.

A hemodiluição provocou redução acentuada do número 
de plaquetas em M2 e M3 (Figura 1).

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

Na hemodiluição in vivo, o TP aumentou e o fibrinogênio 
diminuiu em M2 e M3 (Análise de Variância – p < 0,5) e M1 ≠ 
M2 ≠ M3 (p < 0,05, comparações múltiplas – 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 comparações múltiplas (Testes de Dunn) 
indicaram M1 = M2, M1 ≠ M3 e M2 = M3.

Na hemodiluição in vitro, o TP aumentou (p < 0,05 – 
Análise de Variância), mas o comportamento diferiu daque-
le apresentado in vivo. As comparações múltiplas (Teste 
Student-Newman-Keuls) indicaram M1 = M2, M1 ≠ M3 e 
M2 ≠ M3. O comportamento do fibrinogênio in vitro foi su-
perponível ao apresentado in vivo. O comportamento do 
TTPA in vitro também foi superponível ao apresentado in vivo. 
O TT aumentou em M2 e M3 e as comparações múltiplas (Tes-
te de Dunn) indicaram M1 = M2, M1 ≠ M3 e M2 ≠ M3.

As comparações entre os testes colhidos da hemodiluição 
in vivo e da hemodiluição in vitro podem ser vistas nas Figu-
ras 2, 3, 4 e 5.

Tabela III – Valores do TP, TTPA, TT e Fibrinogênio nas Hemodiluições 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-padrão 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-padrão 25,88 25,88 32,67 21,31 42,03 44,77
 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-padrão 2,22 2,22 29,55 15,61 86,27 60,61
 Mediana 16,7 16,7 17,5 17,3 20,8 22
Fibrinogênio
 Média 226,2 226,2 114,6 134,2 106,4 92,31
 Desvio-padrão 38,08 38,08 26,87 40,12 35,82 35,65
 Mediana 214 214 152 131 94 79
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DISCUSSÃO

Apesar dos inúmeros estudos tanto in vitro quanto in vivo so-
bre as alterações qualitativas e quantitativas da hemostasia 
após hemodiluição, algumas dúvidas ainda permanecem e 
são decorrentes dos resultados discrepantes entre os traba-
lhos. Com o intituito de dirimir algumas dessas dúvidas, neste 
estudo cada paciente foi utilizado como seu próprio contro-
le e utilizou-se o mesmo tipo de líquido para a manutenção 
da volemia. O cálculo do volume de sangue a ser removido 
para se atingir o hematócrito desejado foi feito pela fórmula 
de Gross 14, mas nem todos os pacientes atingiram o alvo 
pretendido (Tabela II) já que, do ponto de vista prático, não 
é fácil concatenar a velocidade de infusão com a velocidade 

de retirada. Além disso, o valor do hematócrito pode variar 
em decorrência das adaptações do organismo à hemodilui-
ção 16. Isso deveria estar minimizado pelo adoção de tempos 
de espera semelhantes para a coleta dos exames e de se 
terem colhido os exames antes que hemodiluições adicionais 
ocorressem devido a sangramento intraoperatório. Na hemo-
diluição in vitro, os valores-alvo de hematócrito foram atingi-
dos, haja vista a inexistência de mecanismos compensatórios 
e a praticidade da execução. Utilizaram-se, como critério de 
seleção dos pacientes, a submissão a cirurgias com grande 
sangramento potencial e a ausência de distúrbio 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 I ou 
II para que suportassem a hemodiluição profunda (20%). A 
idade não foi um fator limitante para a seleção, já que mes-
mo pacientes com idade superior a 60 anos podem suportar 
esse procedimento 17. Pacientes com maior peso necessitam 
de retirada de volume de sangue maior para a obtenção do 
hematócrito desejado. Dessa forma, é mais fácil de se obte-
rem nesses pacientes discrepâncias em relação ao cálculo 
formulado por Gross.

A reposição volêmica foi feita com a solução de lactato 
de Ringer e nenhum coloide (amido ou gelatina) foi admi-
nistrado antes da coleta dos exames. Boldt e col. (2002) 18 
em um estudo in vivo, mas com pacientes não hemodiluídos, 
demonstraram que pacientes hidratados com solução salina 
ou com solução de lactato de Ringer não apresentaram dife-
rença quanto à hemostasia avaliada por tromboelastografia. 
Acidose foi presenciada com maior fre quên cia no grupo que 
recebeu solução salina. Ng, Lam e Chan 19, com a utilização 
de solução salina e avaliação por meio da tromboelastografia, 
encontraram um estado de hipercoagubilidade nos pacientes 
hemodiluídos para hematócrito de 30%. Atribuíram esse efeito 
à diminuição da antitrombina III e à manutenção do complexo 
trombina-antitrombina, o que pode ter favorecido a geração de 
trombina. Deve-se enfatizar que a geração de trombina é a 
reação bioquímica central na hemostasia normal e na trombo-
se 20. Outros autores 6,21-23, com a utilização da tromboelas-
tografia, encontraram tanto in vivo quanto in vitro os mesmos 
resultados. Egli e col.11 também acreditam que a causa do 
estado de hipercoagubilidade é um desequilíbrio entre os fa-
tores pró-coagulantes e os fatores anticoagulantes naturais, 
sendo a proteína C e a antitrombina III mais sensíveis à dilui-
ção. Questiona-se ainda se o estado de hipercoagubilidade 
é provocado mesmo pela hemodiluição moderada, já que se 
observou estado semelhante em pacientes durante a prepa-
ração para a realização de anestesia regional, mesmo antes 
da infusão de qualquer fármaco ou solução intravenosa 24.

Uma das críticas ao trabalho de Ng, Lam e Chan19 é que 
a reposição com solução salina produziu mais um estado de 
hipovolemia do que propriamente um estado de hemodilui-
ção, o que pode favorecer o estado de hipercoagubilidade. É 
possível que, no presente trabalho, os pacientes não tenham 
experimentado um estado de hipovolemia, embora não tenha 
sido monitorada a pressão venosa central (PVC) na maioria 
dos casos. Seria interessante ter medido a PVC, mas a pun-

Figura 5 – Comparação entre Fibrinogênio In Vivo e In Vitro. 

Figura 3 – Comparação entre Tempo de Tromboplastina Parcial 
Ativado (TTPA) In Vivo e In Vitro. 

Figura 4 – Comparação entre Tempo de Trombina (TT) In Vivo 
e In Vitro. 
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ção de uma veia central não seria justificável em alguns dos 
pacientes selecionados para o estudo.

A maioria dos estudos que avaliam a hemostasia durante 
hemodiluição in vivo utiliza graus moderados de hemodiluição 
(hematócrito próximo a 30%), e a maior parte, com graus mais 
profundos de hemodiluição (hematócrito próximo de 20%), utili-
zam modelos in vitro 25. Considerando que apenas hemodilui-
ções profundas evitam a transfusão alogênica, é interessante 
avaliar esse grau de hemodilução na hemostasia. Singbartl e 
col. 4, por meio de modelo matemático, demonstraram que, du-
rante a hemodiluição profunda, a hemostasia se degenera an-
tes da oferta de oxigênio aos tecidos, ou seja, o fator limitante 
para a hemodiluição não seria a função respiratória dos glóbulos 
vermelhos, mas sim a alteração da hemostasia acarretada pela 
diluição das plaquetas e dos fatores de coagulação. Da mes-
ma forma, a redução isolada do hematócrito nos pacientes que 
mantêm valores normais de plaquetas e fatores de coagulação 
não deve constituir indicação para a transfusão sanguínea, con-
trariando os que defendem a manutenção do hematócrito em 
pelo menos 30% para não piorar a hemostasia 26.

A manutenção da volemia nos pacientes hemodiluídos 
é de fundamental importância para se evitarem transtornos 
metabólicos. Neste estudo, os pacientes se mantiveram, do 
ponto de vista hemodinâmico, estáveis durante todo o perío-
do de avaliação. O excesso de base e o lactato plasmático 
apresentaram, sobretudo em M3, modificação em relação a 
M1, o que pode indicar algum grau de sofrimento tecidual. É 
pouco provável que isso tenha acontecido e que tenha afeta-
do a hemostasia, já que os outros parâmetros mantiveram se 
estáveis, inclusive os hemodinâmicos.

A hipotermia combinada com acidose piora a coagulação 
sanguínea 27. Apesar dos cuidados para se evitar hipoter-
mia, nossos pacientes apresentaram diminuição da tempe-
ratura corporal em M2 e esses valores voltaram aos valores 
pré-diluição em M3. O curto período de hipotermia não foi 
suficiente para acarretar alteração substancial na hemosta-
sia. O processo da hemodiluição planejada é diferente do da 
hemodiluição decorrente de trauma e grande perda volêmica 
28. Na hemodiluição planejada, a volemia e a temperatura são 
mantidas e não há grande consumo de plaquetas e de fatores 
de coagulação.

Moor, Woolley e Midwinter 29 defendem que a tromboe-
lastografia e a tromboelastometria são mais adequadas para 
avaliar a coagulação sanguínea do que os testes convencio-
nais. Referem que a depleção dos fatores de coagulação e 
fibrinólise devem ter contribuição significante na percepção 
das coagulopatias. Eles referem que essas técnicas permi-
tem monitoração acurada da coagulação sanguínea como um 
todo e par ticular mente em situações em que os testes conven-
cionais não se mostram tão sensíveis. No entanto, Horlocker 
e col. 30 avaliaram a precisão dos testes de coagulação na in-
dicação das transfusões em pacientes submetidos à artrode-
se de coluna e concluíram que tanto o TP quanto o TTPA são 
bons orientadores na decisão e na indicação de transfusão de 
hemocomponentes. Neste estudo, foram utilizados apenas os 
métodos disponíveis na rotina de nosso hospital, ou seja, TP, 
TTPA, TT e a quantificação do fibrinogênio.

O TP é específico para a avaliação da via extrínseca da coa-
gulação e sensível à diminuição do fator VII, porém se encontra 
prolongado também nas deficiên cias de fator II, V e X, bem como 
nas doen ças hepáticas e na deficiên cia de vitamina K. Pode ser 
expresso como RNI (Razão Normalizada Internacional) obtido 
pela relação entre o TP do paciente e o TP do controle que é es-
pecífico 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 
intrínseca da coagulação. Todos os fatores pró-coagulantes são 
mensurados por esse teste, exceto os fatores VII e XIII. O TTPA 
é par ticular mente útil na monitoração da terapêutica com hepa-
rina e na determinação de deficiên cias de fatores IX e VIII. O TT 
mede o tempo de conversão do fibrinogênio em fibrina, última 
fase da coagulação, e está aumentado nas hipofibrinogenemias 
ou disfibrinogenemias. Já o fibrinogênio encontra-se diminuído 
nos pacientes com coagulação intravascular disseminada, nos 
pacientes submetidos a grandes cirurgias e nos portadores de 
neoplasias disseminadas 31.

Neste trabalho, tanto a hemodiluição moderada quanto a he-
modiluição profunda produziram piora da coagulação sanguínea. 
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 diminuição da concentração de fibri-
nogênio. Do ponto de vista clínico, não é possível dizer se as 
alterações desses exames produziram alguma modificação no 
resultado cirúrgico no tocante à produção de maior sangramen-
to intra-operatório. O comportamento dos exames laboratoriais 
foi semelhante entre a hemodiluição in vivo e a diluição in vitro, 
exceto para o tempo de protrombina durante a hemodiluição 
profunda. Esse comportamento semelhante foi surpreendente, 
pois o esperado é que a diluição no tubo de ensaio, por conta 
da inexistência de mecanismos compensatórios, apresentasse 
resultados mais largamente alterados em relação aos testes de 
coagulação da hemodiluição realizada in vivo.

Em conclusão, os testes de rotina para avaliação da coagu-
lação indicam que, quanto maior for o grau de hemodiluição, 
maior será o comprometimento da coagulação, apresentando 
comportamento semelhante quando a hemodiluição é realiza-
da in vivo ou in vitro, o que facilita a realização de testes com 
novas soluções para reposição volêmica, pelo menos durante 
as hemodiluições moderadas.
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Resumen: Souza MAB, Klamt JG, Garcia LV – Efecto de la Hemo-
dilución Normovolémica Aguda en la Coagulación Sanguínea: Com-
paración entre los Tests Recolectados en un Modelo In Vivo y en un 
Modelo In Vitro.

Justificativa y objetivos: La Hemodilución normovolémica produ-
ce resultados conflictivos en la hemostasia, porque los trabajos se 
diferencian en cuanto al tipo de líquido utilizado, profundidad de la 
hemodilución, método utilizado para evaluar la hemostasia y forma 
de producir la hemodilución. El efecto de la hemodilución 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 hemodilución normovo-
lémica 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 evaluación de la hemostasia en los momentos M1 (an-
tes de la Hemodilución, M2 20 minutos después de la obtención del 
hematocrito de 30%) y M3 (20 minutos después de la obtención del 
hematocrito de 20%). Antes de la Hemodilución, muestras de sangre 
se recogieron para la realización de la Hemodilución en un tubo de 
ensayo. Los grados de Hemodilución 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 cuantificación del 
fibrinógeno. 

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 reducción de la concentración de 
fibrinógeno. Mientras mayor el grado de hemodilución, mayor el com-
prometimiento de la coagulación. 

Conclusiones: El modelo in vitro puede reemplazar al modelo in vivo 
en la evaluación de la hemostasia durante la hemodilución normovo-
lémica aguda.




