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SANGRAMENTO INEXPLICAVEL DURANTE A CIRURGIA

DR. C. PAUL BOYAN (%)

«Of therapies attempted meticulous mechanical
repair seems to 4u® the best resultsy — TUlin

‘\_' >

A teoria classica (estaticq) da coagula¢do sanguinea é re-
vista mas uma teoria moderna (dindmica) postula que a coagu-
lagdo e a fibrindlise sdo condigdes simulldneas no organismo
e que existe um equilibrio delicado entre ambas. O sangramento
inesperado apds cirurgia longa e transfusdo massica pode ser
devido a dilui¢do dos fatéres plasmaticos de coagulagdo. Traii-
matismo e cirurgia sobre certos ©rgdos, bem como, stress,
exercicio, andxia, isquemia, hipertermia e erxrcesso de adrena-
lina, podem iniciar uma fibrinélise primdria. Uma fibrinélise
secunddria (coagulag¢ido infravascular disseminada) pode ser
inictada por contaminacdo, descolamento de placenta, embolia
por liquido emnistico, e reacdo a fransfusdo de sangue.

Defeitos no mecanismo hemostitico podem estar relacio-
nados com doenca hepitica, o uso de anticoagulantes, infusdo
excessiva de Dextran de alto péso molecular, deficiéncia con-
génita de fatires especificos do plasma. A conduta correia
depende de um diagnéstico certo, A causa do sangramento
poderd depender de uma histéria clinica bem f[eitd, e de testes
como o da tromboplastima parcial, tempo de coagulacio e trom-
boelastograma.

Sdo discutides vdrios aspectos do tratamento destas situa-
caes clinicas.

As causas de sangramento inexplicdvel durante a ci-
rurgia sdo de dificil diagnostico. Os cirurgides tendem a fazer
com facilidade tsjs diagnésticos depois que suas técnicas
hemostaticas tenham falhado e o campo cirirgico continue
molhado. Contudo embora infregiientemente a diatese hemor-
ragica ou a tendéncia para o sangramento pode ocorrer na
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sala de cirurgia. Para melhor compreensio dos problemas de
hemostasia durante a cirurgia, torna-se necessario uma breve
revisio dos mecanismos hemostaticos., Normalmente, man-
tém-se um delicado balango entre a coagulacido do sangue
e a fibrinodlise, e, se houver defeito em um dos sistemas, pode
ocorrer o sangramento ou a coagulacio.

Os térmos coagulacfio sanguinea e hemostasia nao sio
sinnimos. Além dos importantes fatéres intravasculares
(fatéres plasmaéticos de coagulacdo e plaquetas) a hemos-
tasia depende da integridade da vascularizacio. da contracdoc
dos vasos sanguineos, e da diminuicio do fluxo do sangue e
presséo nos tecidos adjacentes. A permeabilidade aumentada,
a deficiéneia congénita da parede vascular, e a perda de su-
porte do tecido extravascular, como nas membranas mucosas
das visceras écas, sfo fatdores a se considerar na hemostasia
defeituosa. Até o momento, o conhecimento sébre o papel
da vascularizacdo no processo hemostatico é fragmentado e
constantemente modificado.

PLAQUETAS

l-‘——VASOS 1NJURIADOS

ADESAD
l-.——ABP TROMBINA

COESAOD DO COAGULO PERMEAVEL
CONSOLIDACAC DO COAGULO
FIBRINA

- I
RETRAGCRO DO COAGULO

FIGURA 1
Fases de Formacfo do Codgulo

As plaguetas sac chamadas particulas adesivas do san-
gue, porque em certas circunstincias sfdo capazes de aderir
rapidamente umas as outras e a4 parede do vasc danificado;
sua finalidade € formar um tampao plaquetario no local do
trauma,. A formacio do coagulo ocorre em varias fases (Fig.
1). Em poucos segundos apdés uma lesdo, as plaquetas
comecam a aderir a intima danificada e ao colageno exposto.
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A base para esta reacio é conhecida atualmente e uma vez
que esta se inicie é dificil inibi-la. A segunda fase — coesdo
das plaquetas — leva a formagio de um tampédo hemostatico
temporario que € permeavel ao sangue que passa. Mais pla~
quetas se juntam aquelas ja fixas e assim por diante, sob
a influénecia da adenosinadifosfato (ADP) que € liberada pelas
plaquetas. A adenosinatrifosfato (ATP), substrato de energia
derivado do metabolismo da glicose, estid presente em grande
quantidade nas plaguetas, facilmente desdobrada em ADP por
certo numero de reacdes enzimaticas que ocotrem quando se
ativa a adesfo das plaquetas ao vaso danificado. A trom-
hina é outro agente que pode causar coesio das plaque-
tas, possivelmente através também da ADP. O terceiro
estagio é aquéle de consolidacio do coagulo que é devido,
de acordo com alguns investigadores, a metamorfose vis-
cose das plaquetas. Este fendmenc envolve o aumento, mo-
vimentos pseudopodes, aglutinacfio, fusdo e contragio da
massa plaquetdria. Mais tarde a fibrina e outros elemen-
tos sanguineos reforcam e consolidam o tamp@o hemosta-
tico. A fase final, retracdo do coagulo, é o resultado da con-
tracio de uma proteina presente nas plaquetas. O material
comporta-se de maneira semelhante ao das proteinas contra-
teis dos musculos e requer a energia da ATP. Uma outra fun-
cio das plaquetas é a de um substrato ou cofator na coagu-
lacdo sanguinea, mais do gue como enzima. Varios fatdres
plaquetarios que afetam a coagulacdo do plasma foram iden-

TABELA I

NOMENCLATURA INTERNACIONAL FARA COAGULACAO SANGUINEA

FATOR SINONIMIA

-

Fibrinogénio

I Protrombina
III Fator tissular, tromboplasting tecidual
Iv Célcio
v Proacelerina, fator l4abil, globulina Ac
V1 -
v Proconvertina, SPCA, fator estdvel
VIIT Globulina antihemofilica (AGH), fator antihemofilico (AHF)
x Componente tromboplistico do plasma (PTC)
X Fator Stuart — Prower
X1 Precursor plasmitico da tromboplastina
XIr Fator Hageman

XIII Fator estabilizador da fibrina
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tificados, mas o mais importante é o fator 3 -—— uma proleina
fosfolipides (F3). Cinco fosfolipideos foram isolados das pla-
guetas mas duas, o fosfatidil-etanolamina e o fosfatidil-serina,
sd30 os que tem maior atividade na coagula¢do do plasma.
A teoria classica da coagulacio sanguinea foi estabelecida
por Morawitz, Guld e Spiro em 1905 envolvendo a conversao
da protrombina em trombina pela acdo da trompoplastina e
subseqilente conversio do fibrinogénio pela trombina, em fi-
brina. A partir de 1935 ocorreram novos conhecimentos so-
bre coagulacdo do sangue. Foram descobertos novos fatdres
da coagulagdo que receberamn diferentes nomes, o que oca-
sionou uma confusioc na literatura médica. A Comissdo In-
ternacional de Coagulacdo Sanguinea apresentou ha 10 anos
atras uma nomenclatura (Tabela 1), que foi aceita como
padrio. Os fatéres de coagulacdo sio conhecidos por alga-
rismos romanos que foram assinalados em bases de ordem
cronologica de descoberta e nio na seqiiéncia de reacéo.

E +e
X Cot* (V) ’L
TR FATORES ;
I TISSULARES Vil Vi )

- X - -
g Qi ) X X a——XII N
3 v | LipiDeos :
c { F3] [}
o

0
TROMBOPLASTINA
PROTROMBINA ! TROMBINA
(S]]
{1} FIBRINOGENIO MONOMEROS DA FIBRINAY
AaB
Xitt
COABULO DE FIBRINA t POL MER?

FIGURA 2

Todos éstes fatéres existem no plasma circulante como
proenzimas que sio convertidas 4 enzimas quando se processa
a coagulacdo. A liberacio de tromboplastina pode ser feita
por duas vias: intrinseca ou extrinseca (Figura 2). Quando
o sangue entra em contato com uma superficie externa, por
exemplo, a parede injuriada de um vaso ou um tubo de vidro,
é iniciado o primeire passo da coagulagdo, pela ativacio do
fator XII que por sua vez ativa o fator IX, ndo sendo neces-
sério o calcio para esta reacfio. Daqui por diante o caleio
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representa uma parte integrante do mecanismo de coagula-
¢do. Nas reacdes sucessivas, o fator XI ativa o fator IX, que
na presenca do fator VIII ativa o fator X, Rste 0ltimo reage
com o calcio, o fator V e fosfolipideo (*) com formacio da
tromboplasting, capaz de converter a protrombina em trombi-
na, que por sua veg converte o fibrinogénio em mondmero de
fibrina e fibrinopeptideos A e B. Os mongmetros se polime-
rizam e formam um coagulo de fibrina que se mantém sob
a forma insoluvel pelo fator XII. Este processo € chamado
de sistema intrinseco porque todos os reagentes necessarios
estdo presentes no sangue. Por outro lado, o sistema ex-
trinseco, entra em jogo quando sido adicionados extratos de
tecidos ao plasma, come no trauma. Estes extratos reagem
com o fator VII e ativam o fator X. Daqui para diante a
coagulacao se processg da mesma forma que no sistema
intrinseco.

—~ ’
COAGULACAD FIBRINOLISE
PROTROMB INA PLASMINOGENIO PROATIVADOS.
ATIVADORES ATIVADORES o ATIVADORES
SANGUTNEOS TISSULARES SANGUINEDS
[ ]
TROMBINA - PLASMINA
F1BROGENIO FIBRINA g PRODUTOS
Do
CATABOLISMO
FIGURA 32

No¢ individuo normal a formac¢ao do coagulo age como
uma barreira hemostatica temporaria porque se segue guase
imediatamente da ativacio do sistema fibrinolitico que dis-
solve o coagulo. Esta fibrinolise é chamada secundaria por-
que é sequela da formacdo do trombo. O sistema fibrino-
litico lembra muite o sistema de coagulacio (Figura 3).
Para cada enzima (plasmina ou trombina), sdo liberadas
outras enzimas pelos ativadores tissulares ou sanguineos a
partir de precursores inativos, (plasminogénio ou pretrom-
bina) . Estas enzimas por sua vez, ou dissolvem a fibrina ou a
produzem. Os ativadores do plasminogénio existem como
proativadores no sangue, urina, ete., e so ativados por varias
quinases (fig. 4). Os ativadores teciduais do plasminogénio
provém da prostata, atero, pulméo ou tecido pancreatico e
agem diretamente sfbre o plasminogénio, iniciando entfo a
fibrin6lise primdria. Esta é chamada primaria porque nenhu-
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ma formacio de codgulo é necessaria para sua ativacio. Uma
vez que o sistema fibrinolitico é ativado, éle pode digerir a
fibrina como também nio sOmente os fatdéres I, V e VII.
O plasma contém em sua fracdc albumina, um inibidor, a
antiplasmina, que é bastante potente para neutralizar a plas-
mina que possa existir em excesso no sangue circulante e
proteger o organismo contra a fibrindlise ativa. A fracdo
albumina contém também um fator antitrombinico poderoso
semelhante a heparina que coloca em prova ¢ mecanismo
de coagulacio.

PROATIVADOR (sangue,urina efc.)

QUINASES TISSULARES
ESTREPTOQUINASES

ATIVADOR

PLASMINOGENIO m PLASMINA wag———— ANTIPL ASMINA

ATIVADORES TISSULARES FIBRINA, 1, V, VI

{Préstata, pulm3e, Gtero erc)

FIGURA 4

Como foi mencionado préviamente, uma teoria dinimica
moderna postula que a coagulagdo e a fibrindlise desenvol-
vem-se simultdneamente no organismo todo o tempo e um
balanco delicado entre estas duas fére¢as conserva fluido o san-
gue. Para iniciar uma terapéutica correta é importante dis-
tinguir entre fibringlise primaria ativada pelos fatdéres tissu-
lares afetando primariamente o fibrinogénio, e fibrindlise
secundéaria iniciada pelo coagulo de fibrina (coagulacao in-
travascular disseminada) que leva a lise do coagulo. Nesta
ultima circunstancia hid uma diminuicio principalmente
nos fatdéres plasmaticos I, 11, V e VIII, usados durante a coa-
gulacio ou destruidos pelo processo fibrinolitico, tanto como,
a presenca de mondémero da fibrina ou de produtos de sua
degradacdo (fragmentos D, X e Y).

O sangramento inexplicado é diagnosticado freqiiente-
mente em pacientes submetidos a grandes cirurgias que
recebem transfusdes macicas de sangue. O sangue armaze-
nado néo tem plaquetas, e os fatéres V e VII estfo diminui-
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dos e, entdo, o mecanismo de coagulacdc é afetado pela
diluicio dos fatéres originais de coagulacio do plasma. O
trauma ou a cirurgia (?), especialmente sobre certos 6rgios
ou tumores (prostata, Gtero, pulmaio, ete.), tanto quanto o
stress, exercicios (7), anéxia, isquemia, hipertermia, e a pre-
senca de excesso de adrenalina podem iniciar a fibrindlise
primaria. Por outro lado, a septicemia, o descolamento pre-
maturo de placenta, a embolia por liquido amniético, e a
reacio a transfusio, podem iniciar uma coagulacio intra-
vascular seguida de fibrindlise secundaria (*%).

A hemostasia defeituosa pode estar associada com outras
condicdes. Nas doencas hepéticas ha componentes multiplos
e complexos, porque o figado é o local principal da sintese
dos fatdéres de coagulacdo do plasma. O uso de anticoagu-
lantes durante a cirurgia cardiovascular pode causar coagu-
lopatia se nfio fér devidamente contrclado. Alguns dextrans,
especialmente aquéles de alto péso molecular, podem afetar a
hemostasia pela destruicio de plaquetas ou interferéncia
com suas funcbes. A deficiéncia congénita de fatéres plas-
maticos especificos (VIII, IX ou XI), como nos varios tipos
de hemofilia (A, B e C), podem levar a diateses hemorra-
gicas. Contudo, o hemofilico geralmente conhece sua deenca
e da voluntiriamente esta informacio de modo que se
possam tomar medidas para prevenir o sangramento excessivo
durante as cirurgias: embora alguns defeitos ocasionalmente
possam escapar e produzirem problemas. Em minha longa
experiéncia com cirurgia radical a eliminacdo da causa,
isto é, o trauma, e a hemostasia meticulosa séo dois fatores
gue habitualmente fazem cessar o sangramento inexplicado.
Contudo, quando alguns eclementos da coagulagio estao au-
sentes ou grandemente diminuidos, a administracio de fra-
ches plasmaticas especificas ou certas drogas diminuirdo ou
cessardo o sangramento. O diagnéstico correto é dificil, as
vézes, porque requer testes muito demorados. Freqliente-
mente estas complicacdes ocorrem a noite quando os labora-
torios estdo fechados ou estdo em mios de pessoal inexpe-
riente, deixando entfo ao anestesista ou a equipe cirurgica
a fazer o diagnéstico adequado e iniciar o tratamento. As
drogas disponiveis e as fracdes sanguineas sdo poucas ¢ fazem
com que o tratamento seja relativamente inespecifico. Uma
equipe de hematologistas estudou profundamente ¢ proble-
ma do sangramento inexplicado durante a cirurgia radical, e
sua conclusao foi que poucas vézes ha uma deficiéncia signifi-
cante dos fatdres isolados de coagulacio de facil tratamento,
mas freqiientemente ha uma combinagdo de deficiéncia me-
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nores de varios fatores plasmaticos (19). A fibrindlise é tem-
poraria e pode existir sem sangramento abudante e
vice-versa (°). Ha sangramentos com plaguetas acima de
150.000/mm? e alternadamente nao h4 sangramento com
menos de 50.000/mm?.

Contudo, uma tomada de posicio pratica sébre éste com-
plicado problema requer uma boa histéria clinica e conheci-
mentos de que o paciente foi submetido precisamente a deter-
minado tipo de cirurgia e terapéutica. Quando o sangramento
de um paciente heparinizado foi neutralizado com protamina
e, permanece presente a tendéncia ao sangramento deve-se
suspeitar de neutralisacdo insuficiente da heparina e far-se-a
provas usando o teste do tempo parcial de tromboplastina.
O tempo de coagulacio do sangue total é um teste que pode
ser feito na sala de operagdes, requer pouco equipamento, e
da uma estimativa aproximada do estado de coagulacio em
dado momento. Se o coagulo é normal, firme, elastico e retrai
bem em duas a trés horas, ndo ha problemas com 0 meca-
nismo de coagulaciac do plasma ou com as plaquetas. Se o
tempo de coagulacio esta muito prolongado, adiciona-se
trombina tépica; se ainda nfo ha formacfo de coagulo, isto
mostra afibrinogenemia e um crioprecipitado contendo 20%
de fibrinogénio seria a terapéutica indicada. Cada unidade
de crioprecivitado aumentara o nivel plasmatico de fibrino-
génio em cérca de 6 mer. Tal terapéutica é usada uma vez
que os concentrades de fibrinogénia preparados comercialmen-
te podem transmitir hepatite. Um codgulo firme e elastico
produzido pela trombina tépica mostra oue hi defeitos nou-
tros fatéres de coagulacdo que ndo o fibrinogénio. A tera-
péutica indicada neste caso serd sanpue fresco total ou plas-
ma fresco gelado se o hematocrito fé6r bom. O crioprecipitado
é indicado cuando o fator VIT esti baixo ou se o teste da
trombonlastina parcial esta anormal. Se depois da adicao da
trombina topica ha formacio de um pequeno coagulo, entido
pode se suspeitar de hipofibrinogenemia. e se o codeulo é
lisado em menos de 1 hora o diagndstico correto serd fibring-
lise excessiva,

Agora o problema, qual é a espécie de fibrindlise que esta
presente, primaria ou secundaria? ¥ importante saber por-
que a terapéutica ¢ diferente e, se nio for apropriada
levara a comnvlicaches perigosas. O acido epsilon amino ca-
proico (EACA) 5 g, um inibidor do sistema pré-ativador,
cessari a fibrinolise primaria. Se o EACA f6r dado quando
ha fibrindlise secundaria, a coagulacio intravascutar dis-
seminada, que gerou a fibrindlise secundaria como parte
do mecanismo de defesa, pode aumentar e levar o paciente
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a morie, O tratamento adequado da fibrindlise secundiria
¢ a administracio da heparina, para cessar a coagulacio
intravascular e a administracdo de crioprecipitado ou plas-
ma fresco gelado contendo fibrinogénio e outros fatéres que
estdo bixos. Contudo, deve se ter coragem para administrar he-
parinag a um paciente sangrando. Bstes, s8o usualmente pa-
cientes obstétricos ou em choque séptico. Dois testes sfo par-
ticularmente nteis nesta circunstincia: o tromboelastogra-
ma, que mostrara uma hipercoagulopatia com subsegqiiente
fibrinolise (8). O outro teste € o teste da gelatina etanol que
seri positive quando existe mondémero da fibrina mostran-
do que a coagulacao ocorreu e a fibrindlise é secundaria (1).
Bste teste contudo n#o é vidvel se o paciente recebeu hepa-
rina ou se o mondmero foi removido pelo processo litico.
O tromboelastrograma pode ser feito rapidamente na sala
de cirurgia e em pouco tempo éle também dari uma infor-
macio acérca das deficiénecias de plaquetas, de trombocito-
penia, ou de plaquetas anormais. Com éste proposito a avalia-
cdo de um esfregaco em lamina é freqlientemente 1til desde
que, além do ntimero de plaquetas e sua morfologia mostra as
formas anormais de células vermelhas. Uma retracio de coa-
gulo pobre confirmara o diagnodstico e uma contagem de
plaquetas abaixo de 20.000/mm?® requererd a administracio
de concentrado de plaguetas ou plasma fresco. A hepariniza-
cio de pacientes entre 50-60 quilos em média, sera iniciada
com administracio rapida de 5.000 unidades de heparina
seguida por outras 5.000 unidades administradas nas 6 horas
seguintes, de preferéncia por infusio venosa continua. Ao
mesmo tempo a pressdo arterial serd mantida com vasopres-
sotes juntamente com a terapéutica de suporte de liquidos
e drogas que foram indieadas. O efeito do ciclopropano (*) e
cutros anestésicos (5) foram estudados, mas até agora parece
nao haver nenhuma causa incriminada que explique ¢ san-
gramento durante a cirurgia. Contudo, a hipéxia, acidose,
ou hipertermia produzida por certas técnicas anestésicas po-
dem ser fatdres que interfiram com a hemostasia. Soémente
o anestesista. que esti acostumado aos aspectos normais e
patologicos da coagulacdo e hemostasia serd capaz de ter
cuidados eficazes com os pacienfes que apresentam proble-
mas hemorragicos durante a cirurgia,

Concluindoe, se a fibrinogemia, hipofibrinogemia, ou he-
mofilia classica deve ser administrada crioprecipitado ao
paciente. A transfusfio de plasma gelado é indicado quando
ocutros diagnésticos gque nio os acima mencionados forem
feitos; nas transfustes rapidas, para cada 5.000 ml de sangue
citrados, deve ser usado 500 ml de plasma fresco como pro-
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filatico para melhorar a atividade dos fatéres labeis. A coagu-
lacado intravascular disseminada com fibrindlise secundaria
requereri4 heparinizacio seguida pela administracio de crio-
precipitado ou plasma fresco. Desde que nesta condicdo as
plaquetas estio diminuidas, a transfusic de plaquetas ou
plasma fresco serd benéfica exceto na purpura trombocito-
‘penica idiopatica. A fibrinélise primaria cessari pela elimi-
nacdao dos fatdres que a iniciaram ou com a administracio
venosa de Acido epsilon amino caproico.

SUMMARY
UNEXPLAINED BLEEDING DURING SURGERY

The classical (static) theory of blocd coagulation is reviewed but a modern
.dynamic theory postulates that coagulation and fibrinolysis are going on simul-
taneously in the body at all times, and there is a delicate balance between these
two forces. Unexplained bleeding after extemsive surgery and maSsive trans-
fusions may be due to dilution of original plasma clotting factors. Trauma and
surgery upon certain organs as well as stress, exercise, anoxia, ischemia, hyper-
thermia and excess of adrenaline can initiate primary fibrinolysis. Sepsis, abruptio
placentae, amniotic fluid embolism and transfusion reactiong may initiate secon-
-dary fibrinolysis.

Defective hemostasis may be associated with liver disease, the use of aati-
coagulants, excessive infusion of figh molecular weight Dextrans, congenital
defficiency of specific plasma factors. Correct management depends on an accurate
diagnosis. The partial thromboplastin test, clotting time, thromboelastogram and
a good history will usually discover the cause,

Treatment of these conditions ig further discussed.
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