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RELATO DE CASO

A tromboelastometria identifica coagulopatia
associada a insuficiéncia hepdtica e coagulacio
intravascular disseminada causadas por febre
amarela, orientando a terapia hemostatica especifica:

um relato de caso

Thromboelastometry identifies coagulopathy associated with liver
Jailure and disseminated intravascular coagulation caused by
yellow fever, guiding specific hemostatic therapy: a case report

RESUMO

tromboelastometria identificou o distarbio
de coagulagio especifico e, assim, orientou

Este relato de caso detalha um caso grave o tratamento hemostatico. Administraram-

de febreamarela complicada por insuficiéncia se concentrados de fibrinogénio e vitamina

h.epatlc.a e coagulacio mtravascula.lr K, nio sendo necessiria a transfusio
disseminada. A tromboelastometria de qualquer componente do sangue

3
foi capaz de 1dent.1ﬁcar os  distdrbios mesmo na presenca de trombocitopenia.
da coagulagio e orientar o tratamento A tomboelastometria  permitiu  a

hemostitico. Relatamos o caso de um
homem com 23 anos de idade admitido
na unidade de terapia intensiva com

identificacio precoce da coagulopatia e
ajudouaorientara terapéutica hemostdtica.

A administragio de firmacos hemostéticos,

quadro com inicio abrupto de febre e incluindo concentrados de fibrinogénio

dor. mus.(iula.r gene,r%hzada associados e vitamina K, melhorou os parimetros
a insuficiéncia hepdtica e coagulagio
intravascular disseminada. Os resultados

dos exames laboratoriais convencionais

tromboelastométricos, com corre¢io do
transtorno da coagulagio. Nao se realizou
transfusio de hemocomponentes, e nio
revelaram trombocitopenia, enquanto a ocorreu qualquer sangramento.
tromboelastometria sugeriu coagulopatia

com discreta hipofibrinogenemia,
consumo de fatores de coagulagio e, Descritores: Febre amarela; Trom-
boelastometria;  Fibrinogénio; ~ Vitamina
K; Coagulagio intravascular disseminada;

Hemostéticos; Trombocitopenia; Coagulopatia

consequentemente, aumento do  risco
de sangramento. Diferentemente dos
exames laboratoriais convencionais, a

INTRODUCAO

A febre amarela é uma doenga viral hemorrdgica aguda, transmitida por
mosquitos infectados. A denomina¢io “amarela” em seu nome é proveniente da
ictericia, que pode ser observada em alguns pacientes com quadro grave da doenca.
O diagnoéstico depende do histérico de viagens, sintomas e achados laboratoriais.
12 O virus é endémico em zonas tropicais da Africa, da América Central e América
do Sul.®® Os casos sio, em sua maioria, subclinicos ou com sintomas leves, com
prognéstico excelente. Dentre os pacientes sintomdticos, 15% desenvolverao
doenga grave, dentre os quais 30% a 50% morrerdo. Apesar de sua relevincia, a
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literatura publicada é escassa a respeito dos aspectos clinicos
e patoldgicos da febre amarela, em parte por sua ocorréncia
ser principalmente em dreas remotas, nas quais ¢ limitado
0 acesso a procedimentos diagndsticos sofisticados. O virus
causador da febre amarela ¢ um RNA virus, protdtipo do
género Flavivirus (familia Flaviviridae). Atualmente é uma
causa importante de morte relacionada a febre hemorragica
em todo o mundo.®

A febre amarela ¢ uma sepse viral cujas manifestagoes
clinicas mais comuns incluem desde febre de inicio
abrupto acompanhada de prostracio, até doenca mais grave
associada com disfun¢do de multiplos 6rgaos, desfecho
desfavordvel e elevada mortalidade. A maioria dos pacientes
se recupera ap6s 3 a 6 dias, porém, dentro de 24 horas apds
uma remisso inicial, cerca de 15% a 25% dos pacientes
entram em uma segunda fase mais toxica. O periodo de
intoxicago, denominado forma grave da doenga, vem com
febre elevada, dor abdominal grave, vomitos e hepatite
aguda fulminante, com rdpida deteriora¢io das funcoes
hepdticas e ictericia.” A coagulopatia induzida pela hepatite
pode se associar com manifestacoes hemorragicas graves,
incluindo petéquias, equimoses, epistaxe e hematémese."”
As causas principais do sangramento sio a diminui¢io da
sintese hepdtica de fatores de coagulagio e a ocorréncia
de coagulagio intravascular disseminada (CIVD).
Tanto a hemorragia quanto o desfecho desfavordvel
se correlacionam fortemente com niveis elevados de
citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatérias.® Podem
ser encontradas disfuncio de multiplos drgaos, incluindo
disfungao hepdtica, insuficiéncia renal e miocdrdica com
choque e CIVD.

A CIVD ¢ uma sindrome adquirida que se caracteriza
pela ativagao sistémica da coagulagio, que gera excesso
de trombina e fibrina no espago intravascular, resultando
na trombose dos vasos de pequeno e médio calibre e na
disfungio de 6rgaos. O consumo continuado de fatores
de coagulagio e plaquetas, associado com a ativagio
do sistema fibrinolitico, pode levar a hemorragias
graves.”” O diagnéstico de CIVD nao ¢é simples; depende
da associagdo de sinais e sintomas clinicos compativeis,
com alteracio dos resultados de exames laboratoriais da
coagulagio, o que pode ocorrer na presenca de qualquer
doenca com possibilidade de causar CIVD. Muitas
condigbes clinicas podem comprometer os parimetros
laboratoriais obtidos para diagnéstico de CIVD, como
contagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP),
tempo de protrombina ativada (TTPa), concentracio de
fibrinogénio e produtos de degradacio da fibrina (PDFs).
Baixos niveis de fibrinogénio se associam com desfecho
desfavordvel. Propuseram-se diversos escores para ajudar

no diagnéstico de CIVD.” A atual estratégia diagnéstica
considerada padrio, o sistema de escore da International
Society on Thrombosis and Hemostasis ISTH), apoia-se nos
resultados de quatro ensaios amplamente disponiveis.!'” Os
pardmetros do algoritmo ISTH (contagem de plaquetas,
TP, fibrinogénio e dimero D) sio menos tteis
individualmente do que quando considerados em
conjunto com um escore, tendo capacidade para identificar
transtornos multifatoriais da hemostasia na CIVD. Como
alternativa, o escore de tromboelastometria foi delineado
para maximizar a detec¢do do estado hipocoaguldvel tipico
de pacientes com estdgios avangados de CIVD, incluindo
comprometimento do sistema enzimdtico (fatores de
coagulagio), fatores celulares (trombocitopenia) e do
substrato de fibrina (fibrinogénio)."” Ter exames no
local de atendimento para diagnéstico da CIVD ¢é um
alvo altamente desejével. O desfecho clinico depende do
diagnéstico precoce da coagulopatia obtido por alteragoes
caracteristicas de exames laboratoriais remotos da
coagulagio a beira-leito, orientando a terapia hemostdtica
guiada por metas. Considerando-se a natureza dinimica
do distirbio da coagulagio, siao necessdrios exames
diagnésticos repetidos para monitorar a resposta ao
tratamento e evitar o uso inapropriado de componentes
do sangue ou farmacos hemostdticos.

RELATO DE CASO

Relatamos o caso de um homem com 23 anos de idade
admitido a unidade de terapia intensiva com quadro de inicio
subito de febre, dor abdominal, prostracio e dor muscular
generalizada, associados 2 ictericia, insuficiéncia hepdtica
e CIVD. O paciente nio tinha relato de vacinagio contra
febre amarela. Sentia-se mal h4 3 dias, com dores musculares
generalizadas e inapeténcia. Nas tltimas 24 horas, surgiram
febre elevada, nduseas, vomitos e diarreia. Nao havia relato
de dor abdominal. Diurese presente, porém, com urina
concentrada, e nao havia outros sintomas. A tnica medicacio
utilizada pelo paciente foi dipirona 500mg. O paciente
informou que costumava viajar semanalmente para a cidade
de Atibaia (SP). O exame fisico revelou bom estado geral,
porém com desidratagio grave e febre. O paciente encontrava-
se alerta, sem sinais clinicos sugestivos de comprometimento
meningeo. Os exames respiratério e cardiaco mostraram-
se normais. Obtiveram-se os seguintes resultados: pressio
arterial de 135 x 80mmHg, frequéncia cardiaca de 91bpm e
temperatura axilar de 39°C. Sua pele apresentava-se normal.
Os exames laboratoriais mostraram os seguintes resultados:
leucécitos  2.830/mm?, linfécitos 962/pL, neutréfilos
1.075/uL, plaquetas 65.000/mm®, hemoglobina 15g/dL,
hematdcrito 44%, atividade de PT 85%, Razao Normalizada
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Internacional 1,09; TTPa 36 segundos, fibrinogénio
188mg/dL, aspartato aminotransferase (AST) 1.650U/L,
alanino aminotransferase (ALT) 892U/L, bilirrubina total
0,8mg/dL e proteina C-reativa 2,2mg/dL. Nio havia acidose
metabélica. Os exames de sorologia e teste rdpido para virus
da dengue foram negativos. Como os exames laboratoriais
convencionais s6 mostraram trombocitopenia, foi realizado
o exame de tromboelastometria para confirmar a presenca
de coagulopatia, obtendo-se os seguintes resultados: tempo
de coagulagio (CT) no EXTEM (via extrinseca) de 88
segundos, tempo de formagio do codgulo (CFT) no EXTEM
de 194 segundos, 4ngulo alfa 57°, mdxima formagio do
codgulo (MCF) no EXTEM 42mm,méxima lise (ML) no
EXTEM de 13% e MCF no FIBTEM (citocalasina D) de
9 mm. O ROTEM® demonstrou estado hipocoagulavel
com base no comprometimento da for¢a do codgulo
(MCF EXTEM), com ligeira hipofibrinogenemia, dentro
do limite inferior da faixa normal de referéncia para o valor
de MCF FIBTEM. O quadro clinico sugeriu o diagnéstico
de insuficiéncia hepdtica (Figura 1). CIVD foi confirmada
por meio do escore ISTH. A coagulopatia foi monitorada
por tromboelastometria, sendo iniciada terapia hemostética.
Administraram-se concentrados de fibrinogénio e vitamina
K para evitar sangramento espontineo.
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Figura 1 - Comparacédo dos parametros da tromboelastometria e contagem de
plaquetas. EXTEM - via extrinseca; FIBTEM - citocalasina D; CT - tempo de coagulagao; MCF - maxima

firmeza do coagulo.

DISCUSSAOQ

Este relato de caso ilustra o papel da tromboelastometria
como ferramenta para identificar distdrbios da coagulagao
associados a insuficiéncia hepdtica e CIVD decorrentes
de febre amarela. Neste caso, exames laboratoriais
convencionais mostraram trombocitopenia e niveis
normais de fibrinogénio (com base no ensaio de Clauss).
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Na estratégia terapéutica convencional, poderia se utilizar
transfusdo de componentes do sangue, como concentrado
de plaquetas, plasma fresco congelado e crioprecipitado,
levando-se em consideracio o risco de hemorragia com
potencial ameaga a vida. Sarani et al. mostraram que o
plasma fresco congelado se associa a maior risco de infec¢io
nosocomial.!? Khan et al. demonstram que a transfusio
de qualquer componente do sangue se associou com
maior risco de insuficiéncia pulmonar aguda em pacientes
criticos, principalmente no que se refere a concentrados
de plaquetas."? Taylor et al. publicaram em 2006 que a
transfusdo de hemdcias é um fator independente de risco
para infecgao hospitalar, com aumento da mortalidade de
10,2% para 21,8%."%

Neste relato de caso, foi realizada andlise sequencial
de tromboelastometria considerando-se o dinimico
e complexo distirbio da coagulagio encontrado em
associacio com sintomas de CIVD. A tromboelastometria
identificou neste paciente um estado hipocoaguldvel, com
discreta deficiéncia de fatores da coagulagio e consumo
de fibrinogénio, e estes resultados foram utilizados para
orientar a administragio de vitamina K e concentrados de
fibrinogénio para corregao da coagulopatia. A redugio da
amplitude de MCF no teste EXTEM, associada a redugio
da amplitude de MCEF no teste FIBTEM, sugeriu um alto
risco de sangramento espontineo, o que poderia ocorrer
tanto pela mucosa gastrintestinal quando no sistema
nervoso central."¥ Embora a coagulopatia fosse devida
a trombocitopenia e valores limites na concentragio de
fibrinogénio, administrou-se concentrados de fibrinogénio
para melhorar a for¢a do codgulo, prevenindo a transfusao
de concentrado de plaquetas. Estudos em pacientes com
coagulopatia induzida por trauma e trombocitopenia
mostraram o papel compensatério da administragio de
fibrinogénio nos distirbios da coagulagio, evitando a
necessidade de transfusoes de concentrado de plaquetas.™

Os conceitos atuais referentes a fisiologia do
sistema de coagulacio demonstraram a importincia da
membrana celular no processo de geragao de trombina e
formacio do codgulo. Hoffman and Monroe in 2001,1¢
demonstraram que as assim chamadas fases de iniciagao
e amplificagdo da coagulagio, compostas por fatores de
coagulagio extrinsecos e intrinsecos, agem para gerar
trombina. Uma vez ocorrida a explosdo de trombina,
forma-se um codgulo instdvel de fibrina, a partir de seu
substrato: fibrinogénio durante a fase de propagacio.
Finalmente, ocorre uma estabilizagdo do codgulo de
fibrina como resultado da acio do fator XIII, que cria
ligagoes covalentes entre os monémeros de fibrina na fase
de estabilizagao.
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Uma avaliagao inadequada do disttrbio da coagulagao
pode falhar em corrigir a coagulopatia, levando a desfechos
desfavordveis. Uma ampla pritica de transfusio de
componentes do sangue pode aumentar o risco de eventos
adversos. Nesse caso, a administracio de concentrados de
fibrinogénio e vitamina K, orientada por tromboelastometria
sequencial, resultou em uma correcio eficaz da coagulopatia
(aqui, associada com CIVD e insuficiéncia hepdtica) em um
paciente com febre amarela grave.

Enquanto os fatores de coagulacio estio envolvidos
no processo de geragio de trombina, o fator XIII e o
sistema fibrinolitico atuam na estabilizagio do codgulo.
Tanto o fibrinogénio quanto as plaquetas sao considerados
determinantes da firmeza do codgulo. Assim, como
demonstrado neste caso, o uso da vitamina K associada a
administra¢io de concentrado de fibrinogénio aumentou
a geragio de trombina e melhorou a forca do codgulo,
mesmo na presenca de trombocitopenia, uma vez que
ocorreu aumento da concentragio de fibrinogénio
no sangue. Nio foi realizada transfusio de qualquer
componente do sangue, assim como nio se identificou
qualquer complicagio de sangramento.

O paciente assinou um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido para a publicacio deste relato de caso e
qualquer imagem relacionada.

CONCLUSAO

A tromboelastometria permitiu o diagndstico rdpido
de uma coagulopatia complexa e dinimica associada a
febre amarela, orientando a terapéutica hemostdtica e
possibilitando o monitoramento da resposta clinica. A
administracdo de concentrados de fibrinogénio e vitamina
K para corrigir o distirbio da coagulagio preveniu a
ocorréncia de complicagbes hemorrdgicas com potencial
risco a vida, até a resolucio da doenga infecciosa. Os
concentrados de fibrinogénio melhoraram a firmeza do
codgulo, mesmo na presenga de trombocitopenia. Nao foi
necessdria transfusdo de hemoderivados.
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ABSTRACT

This case report a severe case of yellow fever complicated
by liver failure and disseminated intravascular coagulation.
Thromboelastometry was capable of identifying clotting disorders
and guiding hemostatic therapy. We report the case of a 23-year-
old male admitted to the Intensive Care Unit with sudden
onset of fever, generalized muscle pain associated with liver
failure, and disseminated intravascular coagulation. The results
of conventional laboratory tests showed thrombocytopenia,
whereas thromboelastometry suggested coagulopathy with
slight hypofibrinogenemia, clotting factor consumption, and,
consequently, an increased risk of bleeding. Unlike conventional

laboratory tests, thromboelastometry identified the specific
coagulation disorder and thereby guided hemostatic therapy.
Both fibrinogen concentrates and vitamin K were administered,
and no blood component transfusion was required, even in the
presence of thrombocytopenia. Administration of hemostatic
drugs, including fibrinogen concentrate and vitamin K, improved
thromboelastometric ~ parameters, correcting the complex
coagulation disorder. Blood component transfusion was not
performed, and there was no bleeding.

Keywords: Yellow fever; Thromboelastography; Fibrinogen;
Vitamin K; Disseminated intravascular coagulation; Hemostatics;
Thrombocytopenia; Coagulopathy
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