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A nova era da tromboelastometria
A new era of thromboelastometry
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RESUMO

A hemorragia grave com necessidade de transfusdo de sangue e
componentes € uma complicagao frequente na unidade de terapia
intensiva e esté4 associada ao aumento da morbidade e da mortalidade.
A identificacdo adequada e o tratamento precoce da causa especifica
da coagulopatia tornam-se fundamentais para o controle efetivo da
hemorragia, racionalizando a utilizacdo de sangue e componentes,
e desta forma, prevenindo a ocorréncia de efeitos adversos. Testes
convencionais da coagulagdo (tempo de ativagdo de protrombina e
tempo de tromboplastina parcial ativada) apresentam limitacdes para
prever sangramento e guiar a terapia transfusional em pacientes graves.
Testes viscoelasticos como a tromboelastografia e tromboelastometria
rotacional permitem a répida deteccéo da coagulopatia e orientam a
terapia de forma individualizada, alvo dirigida com drogas hemostaticas
especificas. A nova era da tromboelastometria confia na sua eficécia,
praticidade, reprodutibilidade e custo-eficacia para se firmar como a
principal ferramenta diagndstica e guia transfusional em pacientes com
sangramento ativo grave.

Descritores: Hemorragia/prevengao & controle; Transfuséo de sangue/
efeitos adversos; Terapia guiada por metas; Tromboelastografia /métodos;
Drogas hemostaticas; Tromboelastometria rotacional

ABSTRACT

Severe hemorrhage with necessity of allogeneic blood transfusion is
common complication in intensive care unit and is associated with
increased morbidity and mortality. Prompt recognition and treatment
of bleeding causes becomes essential for the effective control of
hemorrhage, rationalizing the use of allogeneic blood components, and
in this way, preventing an occurrence of their potential adverse effects.
Conventional coagulation tests such as prothrombin time and activated
partial thromboplastin time present limitations in predicting bleeding
and guiding transfusion therapy in critically ill patients. Viscoelastic
tests such as thromboelastography and rotational thromboelastometry
allow rapid detection of coagulopathy and goal-directed therapy with
specific hemostatic drugs. The new era of thromboelastometry relies
on its efficacy, practicality, reproducibility and cost-effectiveness to
establish itself as the main diagnostic tool and transfusion guide in
patients with severe active bleeding.

Keywords: Hemorrhage/prevention & control; Blood transfusion/adverse
effects; Goal-directed therapy; Thrombelastography/methods; Hemostatic
drugs; Rotational thromboelastometry

INTRODUGAO

Intimeras doencgas encontradas na unidade de terapia
intensiva ou no centro cirirgico podem comprometer
o sistema de coagulagao. Hemorragia grave com neces-
sidade de transfusdo de sangue e componentes ¢ uma
manifestacdo clinica frequente, muitas vezes levando
a um desfecho clinico indesejavel.!) Tradicionalmente,
a préatica de transfusido de sangue e componentes tem
sido indicada com base em testes convencionais de coa-
gulacdo em associagdo com sinais clinicos de sangra-
mento ativo.?® Coagulopatia, definida como redugao
na contagem de plaquetas, nos tempos de coagulacao e
na concentragao de fibrinogénio, € comum em doentes
graves, aumentando o risco de transfusdo de sangue e
componentes. Transfusdo de plasma fresco congelado
estd associada a um aumento em trés vezes o risco de
infeccdo nosocomial em pacientes cirdrgicos graves.®
Transfusao de concentrado de plaquetas, globulos ver-
melhos e/ou plasma fresco congelado esta associada a
um maior risco de insuficiéncia pulmonar aguda.®

O sistema hemostatico é composto pelo endotélio,
proteinas soltiveis do sangue, plaquetas, sistema fibri-
nolitico e anti-fibrinolitico, responséaveis pela ativa-
¢do, modulacdo e lise do codgulo. O modelo celular
de coagulacdo, descrito em 2001 por Hoffman et al.,
demonstra que o complexo processo de formacao de
codgulo é desencadeado pelo fator tecidual e envolve
quatro fases consecutivas: iniciacdo, amplificacao, pro-
pagagao e estabilizacdo do coagulo.®

O sistema de coagulacdo, no cendrio de pacientes
graves tem sido tradicionalmente avaliado através dos
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testes convencionais da coagulacao como o tempo de
protrombina, indice normalizado internacional (INR),
tempo de trombina e o tempo de tromboplastina par-
cial ativada.® Embora os testes convencionais da coa-
gualacdo nao tenham sido validados para prever e/ou
orientar a terapia na hemorragia aguda (adquirida),
mas foram validados para monitorar a terapia com an-
tagonistas de vitamina K e heparina; os testes conven-
cionais da coagulacdo tém sido amplamente utilizados
para este fim.()

A auséncia de trombomodulina, expressa pelas cé-
lulas endoteliais, responsavel pela ativacdo da via da
proteina C, inibidor natural da coagulacdo, limita a ava-
liagdo dos testes convencionais da coagulacido. Desta
forma, estes testes avaliam apenas a geracao de trom-
bina determinada pelos fatores pro-coagulantes, sendo
incapazes de demonstrar o equilibrio hemostatico entre
fatores ativadores e inibidores da coagulacao.®?

Testes convencionais de coagulacdo sao realizados
em amostra de plasma, ndo levam em consideracao a in-
teracao dos fatores da coagulagdo com as plaquetas, os
elementos celulares do sangue e o endotélio vascular.”
Testes convencionais da coagulagao refletem pobre e tar-
diamente a hemostasia in vivo, pois se alteram quando
os fatores de coagulagdo apresentam deficit maior que
50%. A influéncia da hipotermia ndo ¢ mensurada, pois
estes testes sao realizados a 37°C. Deste modo, distir-
bios hemostaticos complexos e multifatoriais, como vis-
tos na hemorragia por trauma, pds-parto, hepatopatias,
pos-operatorios e dengue, sao dificeis de serem anali-
sados com os testes convencionais da coagulagiao. Por
outro lado, testes viscolasticos do sangue tornaram-se
fundamentais para diagndstico e manejo terapéutico de
pacientes com doenca hemorragica grave. A tromboelas-
tometria rotacional (ROTEM?®) aborda estas lacunas
fornecendo resultados rapidos, demonstrando a dinami-
ca da formacao, estabilizacdo e dissolucao do coagulo,
refletindo a hemostasia in vivo a beira do leito.(1%1)

A tromboelastografia (TEG®) descrita por Hartert
em 1948 na Alemanha, ¢ um método laboratorial que
demonstra as alteracOes viscoelasticas do sangue por
meio de uma representacao grafica durante o processo
global de formacao do coagulo, desde a fase de inicia-
¢do, formagdo, estabilizacdo até sua lise.'” A trom-
boelastografia (TEG®; Haemoscope Corporation, IL,
EUA) e/ou a tromboelastometria rotacional (ROTEM®,
TEM International GmbH, Munich, Germany) utilizam
sangue total, demonstrando as interacoes entre as dife-
rentes células do sangue, suas caracteristicas bioquimi-
cas e podem ser realizada na temperatura do paciente.®

As primeiras descricoes de aplicabilidade do TEG®
foram no transplante hepatico.!® Mais tarde, foram
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descritas em cirurgia cardiaca.’® Em pacientes com
trauma, a tromboelastografia demonstrou prever ne-
cessidades de transfusdo.!® Nos anos 1990, surge a
tromboelastometria rotacional, um aperfeicoamento
da tromboelastografia, um sistema mais resistente as vi-
bracdes, permitindo seu deslocamento a beira do leito.
O sistema ROTEM® possui um computador integra-
do para andlise automatizada, uma pipeta eletronica e
quatro canais para aferi¢oes simultaneas. O emprego de
novos reagentes, inibidores e ativadores, acelerou o re-
sultado do exame e permitiu a identificacao de diferen-
tes distarbios da coagulagao. Desta forma, a tromboelas-
tometria passou a guiar a terapia hemostatica através de
metas, de acordo com a necessidade de cada paciente.?®

Hemorragia macica e transfusdo de sangue estao
associadas ao aumento da morbidade, da mortalidade e
dos custos.'*!) Testes viscoelasticos do sangue (TEG® e
ROTEM®) podem racionalizar hemotransfusoes e oti-
mizar o tratamento de pacientes graves com sangramen-
to ativo, por guiar e individualizar a terapéutica, justifi-
cando o investimento desta tecnologia custo efetiva.®**)
A nova era da tromboelastometria confia na sua pra-
ticidade, reprodutibilidade e custo-efetividade para se
firmar como a principal ferramenta diagnostica e guia
transfusional em pacientes com sangramento ativo grave.

METODOLOGIA DOS TESTES VISCOELASTICOS

Para a realizagao de testes viscoelasticos (ROTEM® ou
TEG®), € necessaria uma amostra de sangue total ci-
tratado coletado por puncio venosa de sangue perifé-
rico. Podem ser realizados na temperatura do paciente,
0 que representa uma vantagem em pacientes com dis-
crasia sanguinea relacionada a hipotermia.

O principio da tromboelastografia envolve a incuba-
¢ao de 360uL de sangue total a 37°C, em um copo cilin-
drico aquecido. O copo oscila durante 10 segundos em
um angulo de 4°45’ com um pino suspenso livremente
em um copo por um fio de tor¢ao (Figura 1).

4,75°
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l-’ | Deteccéo digital

Software computador

Figura 1. Representacéo esquemética da anélise pela tromboelastometria
rotacional
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Ocorrem, entao, alteragdoes bioquimicas de pH, ele-
trélitos e temperatura, promovendo a interagiao entre
células do sangue e a subsequente ligacao entre fibri-
nas e plaquetas, que, pelo movimento rotativo do copo,
transmite uma cadéncia de movimento para o pino imer-
so. Deste modo, a magnitude da expressao grafica esta
diretamente relacionada com a resisténcia do coagulo
formado. Apds a retracao do codgulo, ocorre sua lise.
As ligagoes sdo quebradas, e a transferéncia do movi-
mento do copo é reduzida. O movimento de rotacao do
pino através do transdutor mecanico é convertido a um
sinal elétrico, graficamente manifesto (Figura 2).

10 20 30

CT: clotting time; CFT: clot formation time; MCF: maximum clot firmness; ML: maximum lysis; A10: amplitude em 10
minutos.

Figura 2. Parametros do tromboelastometria rotacional

Com o ROTEM?®, ao contrério da TEG®, € o pino
de aco que faz uma rotagcdo em 4°75’ em relagdo ao
copo. Por meio de uma leitura Optica, esta movimen-
tacdo transmite para um software uma representacao
grifica de amplitude em relagao ao tempo de todo o
processo de formacdo do coagulo, desde a iniciagao, a
maxima formagao, até sua lise (Figura 1). A vantagem
que o ROTEM® oferece € sua capacidade de apresen-
tar resultados mais rdpidos, a partir de 5 a 10 minutos, e
identificar o distirbio especifico da coagulacao em vir-
tude dos testes reagentes; aceleradores e inibidores do
processo de de formagao do coagulo.t?

O perfil de coagulabilidade resultante ¢ uma medida
de tempo que leva para as primeiras cadeias de fibrina a
serem formadas, a cinética de formacao do coagulo, a re-
sisténcia do coagulo e, por fim, sua dissolucdo. Proprie-
dades fisicas do codgulo sao dependentes da relacao en-
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tre fibrinogénio, plaquetas e proteinas do plasma. Este
processo produz um traco grafico caracteristico, que re-
flete as diferentes fases da coagulacao, permitindo sua
avaliacdo qualitativa (Figura 2).%»

VA,RII:\VEIS E CANAIS PARA ANALISE TROMBOELASTO-
METRICA

A tromboelastometria rotacional é a expressao grafica
do processo de polimerizacio da fibrina. Desde a for-
macao até a lise do codgulo, suas variaveis sao: tempo,
dindmica, tamanho e firmeza do codgulo (Figura 2):

- Clotting time (CT), de zero 0 a 2mm: corresponde
ao inicio da anélise do teste até o comego da for-
macio do coagulo. E o inicio da ativacio da trom-
boplastina, com a formacgao das primeiras fibrinas,
que atingem a amplitude de 2mm. Trata-se da ini-
ciacao do coagulo, e da formacao inicial de trom-
bina e da polimerizacdo do coagulo. Nesta fase,
avaliam-se os fatores de coagulagao, assim como o
efeito da heparina.

- Clot formation time (CFT), de 2 a 20mm: € o perio-
do subsequente ao CT, e representa a cinética da
formacgdo de trombina, polimerizagao da fibrina e
estabilizac¢do do codgulo por meio do envolvimento
das plaquetas, fibrinogénio e fator XIII.

- Angulo alfa: é a angulagio descrita pelo estado de
coagulabilidade do paciente. Quanto mais agudo,
mais hipocoagulavel; quanto mais obtuso, maior a
tendéncia a hipercoagulabilidade.

- Maximum clot firmness (MCF), de 20 a 30mm: perio-
do subsequente ao CFT, consiste na amplitude ma-
xima do grafico. Maior estabilizacdo do codgulo pela
polimerizacdo da fibrina. Envolve a interagao entre
as plaquetas, o fibrinogénio e o fator XIII. Indica a
consisténcia ou a qualidade do coagulo, caracteri-
zando o estado de coagulabilidade do paciente.

- A5 a A30: ¢é a firmeza do codgulo, pela amplitude
entre os tempos 5 e 30 minutos.

- Maximum lysis (ML): é areducao da firmeza do coa-
gulo ap6s o MCE. O coagulo € estavel se a ML for
menor que 15% ou hiperfibrindlise quando maior
que 15%.

A aplicabilidade das varidveis descritas se faz nos
cinco testes reagentes disponiveis para analise em tem-
po real da coagulagio pelo ROTEM®: INTEM, EXTEM,
FIBTEM, HEPTEM, APTEM (Figuras 2 ¢ 3).

- INTEM: a ativacao ocorre na fase de contato pelo
4cido elagico. E sensivel aos fatores da via intrinse-
ca. Avalia os fatores XII, XI, IX, VIIL, X, V,II, I, e
von Willebrand. O CT € mais sensivel a heparina nao
fracionada (concentracao >0,15U/mL no sangue).



0 10 20 30 40 50 min
FIBTEM
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CT: clotting time; CFT: clot formation time; MCF: maximum clot firmness; A10: amplitude em 10 minutos.
Figura 3. Representacéo gréfica dos diferentes testes reagentes do
tromboelastometria rotacional: INTEM, EXTEM e FIBTEM

- EXTEM: ativagao pela tromboplastina ou fator tis-
sular (cérebro de coelho). Inicio da formacao do co-
agulo em 70 segundos. E mais sensivel a fibrindlise.
Teste de triagem de via extrinseca: tempo de pro-
trombina (fatores vitamina K-dependentes: II, VII, IX,
X). O CT ¢é menos sensivel a heparina (concentracao
>4U/mL de heparina nao fracionada no sangue).

- FIBTEM: ativacao similar ao EXTEM. A adicao
de citocalasina D inibe a funcdo plaquetaria, permi-
tindo a avaliacao isolada do fibrinogénio. O coagulo
resultante é dependente apenas da formacao e da
polimerizacgao da fibrina.

-  HEPTEM: ativacao semelhante ao INTEM. A adi-
¢ao de heparinase degrada a heparina presente na
amostra. Quando o teste de HEPTEM corrige alte-
racdo do CT vista no INTEM, define-se como san-
gue heparinizado, caso contrario, configura-se defi-
ciéncia de fatores de cogulacao.
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- APTEM: ativagao conforme EXTEM. Pela adicao
de aprotinina ao reagente, ocorre inibi¢ao da fibri-
noélise. Caso haja correcao do ML em relagdo ao

EXTEM, caracteriza-se a hiperfibrindlise verdadeira
(ML>15%).%*

IMPORTANCIA DA TROMBOELASTOMETRIA

A tromboelastometria avalia de forma global e dinami-
ca o processo de formacao do coagulo, incluindo desde
a cinética inicial de geraciao de trombina, a maxima es-
truturacdo e polimerizacao de fibrina até a lise do coa-
gulo.®» Os testes viscoelasticos do sangue detectam
precocemente o disturbio global e especifico da coagu-
lagdo, servindo como guia para a terapia hemostatica
através de metas com componentes do sangue e/ou
agentes hemostaticos (Quadro 1).

Quadro 1. Importancia da monitorizagao perioperatéria da coagulagdo por trom-
boelastometria rotacional

Diagnéstico de potenciais causas de hemorragia

Guia de terapias hemostasticas

Preditor de risco de sangramento durante procedimentos cirlrgicos
Racionalizacdo para transfuséo sanguinea

Reducéo de complicaces com hemocomponentes: TRALI, TACO, TRIM

Monitorizacdo de estados de hipercoagulabilidade

TRALI: transfusion-related lung injury; TACO: transfusion-associated cardiac overload; TRIM: transfusion-associated
immunomodulation.

Testes convencionais da coagulacdo, como tempo de
protrombina e tromboplastina parcial ativada, sao realiza-
dos em amostra de plasma, sendo inadequadas para mo-
nitorar a coagulopatia, prever sangramento ou guiar a
terapia no paciente grave com sangramento ativo. A ava-
liacdo em tempo real e funcional da coagulacido, com
a visualizacao gréfica de hiperfibrindlise, deficiéncia
de fatores de coagulagao, disfibrinogenemia, disfungao
plaquetaria e efeito de heparina, tornou-se uma reali-
dade na unidade de terapia intensiva.>*

APLICAGAO CLINICA

Os exames de screening do ROTEM® sdo o INTEM e
EXTEM. Conforme resultados preliminares, devemos
prosseguir a investigacdo com APTEM e/ou FIBTEM
e/ou HEPTEM, conforme proposto por Lier et al.,
(Figura 4).®

Para pacientes apresentando sinais clinicos de san-
gramento ativo, com parametros da tromboelastome-
tria inicialmente normal, deve-se afastar causa meca-
nica, hipotermia, acidose, hipocalcemia, deficiéncia de
von Willebrand e uso prévio de antiagregantes plaque-
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| SANGRAMENTO ATIVO |

v

INTEM
CT, CFT, MCF ML 60 min MCF <50mm MCF <50mm CT, CFT, MCF
normais CT >79 seg >15% efou elou CT >240 seg normais
(INTEM também) CFT =159 seg CFT =110 seg EXTEM também)
—— , 7
e Deficiéncia de plagquetas Efeiro de
H'pemb@l ou fibrinogénio? heparina?
werew [Ferew |
Causa Deficiéncia de ML 60 min [ mcF<amm | | wcF>omm | [ CT>240seg | [ CT<2405eq Causa
mecanica? fatores normal CT HEPTEM/CT mecénica?
pH, calcio, vitamina K INTEM <0,75 pH, célcio,
temperatura? dependentes temperatura?
Von 1 Von
Willebrand? Hinerfibringlise? : = YT : Willebrand?
4 | perfibrindlise? | Disfungo de Tac : D Efeiro de )
Antiagregantes? fibriogénio F:):ndisfungao de fatores heperina Antiagregantes?
ou fator Xl | ia da coagulacao

Fonte: modificado com permissao de Lier H, Vorweg M, Hanke A, Gérlinger K. Thromboelastometry guided therapy of severe bleeding. Essener Runde algorithm. Hamostaseologie. 2013;33(1):51-61. Review.

CT: clotting time; CFT: clot formation time; MCF: maximum clot firmness; ML: maximum lysis
Figura 4. Algoritimo diagnéstico guiado pelo tromboelastometria rotacional

tarios. A ndo reversao destas etiologias implica coagu-
lopatia de consumo e alteracdes sequenciais nos perfis
tromboelastométricos. No quadro 2, estao suas indica-
¢oes clinicas.

Quadro 2. Indicacées da tromboelastometria

Coagulopatia associada ao trauma e a hemorragia macica
Transplante hepatico

Cirurgia cardiaca

Cirurgias de grande porte, ortopédicas e neurocirurgicas
Hipotermia

Hemorragia pos-parto/neonatologia

Estados de hipercoagulabilidade

Terapia pré-coagulante

Anticoagulacdo com heparina no fracionada

Os beneficios da terapéutica guiada por metas es-
tendem-se a maior racionalizacdo de hemocomponen-
tes e a reducdo de seus possiveis efeitos adversos como
transfusion-related lung injury (TRALI),®® transfusion-
associated cardiac overload,®” transfusion-associated
immunomodulation,*” tromboembolismo venoso (TEV),
infeccoes virais e bacterianas.*%??

Estudo multicéntrico com 1.175 pacientes com trau-
ma contuso e choque hemorragico subsequente mostrou
que plasma fresco congelado (PFC) foi associado de
forma independente a aumento de 2,1% e 2,5% na in-
cidéncia de faléncia de multiplos 6rgaos e da sindrome
do desconforto respiratorio agudo (SDRA), respectiva-
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mente, para cada unidade transfundida.C” A transfusao
de PFC esta associada a aumento do risco de infeccao
em pacientes cirdargicos criticamente enfermos.®

Estudos demonstram a custo efetividade da utiliza-
¢ao do ROTEM® devido a uma reducio ou racionaliza-
¢ao na utilizagao dos hemocomponentes, minimizando
a ocorréncia de efeitos deletérios com as hemotransfu-
sOes, com impacto nos custos com o tratamento, no tem-
po de internacdo e na mortalidade intra hospitalar.?”

A tromboelastografia tem limitacoes de método
que devem ser consideradas. A reacdo ocorre dentro
da cuveta, e nao no endotélio, em um mecanismo es-
tatico de coagulacao. Nio € sensivel ao efeito de antia-
gregantes plaquetarios, anticoagulantes orais, heparina
de baixo peso molecular e a deficiéncia do fator de von
Willebrand.®

CONCLUSAO

A nova era da tromboelastometria é agora, trazendo
uma significativa mudanca no paradigma da anélise do
sistema de coagulacdo a beira leito. Terapia hemosta-
tica precoce guiada por metas ¢ uma necessidade para
os pacientes graves com coagulopatia. Sugerimos a
utilizacao de rotina da tromboelastometria rotacional,
confiando na sua reprodutibilidade, custo-efetividade
e seguranca, como ferramenta diagnodstica dos distur-
bios da coagulacdo, orientando o manejo terapéutico
individualizado em pacientes graves com sangramento
ativo.
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