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Distirbios da hemostasia em criancas portadoras de cardiopatias congénitas

Hemostatic defects in children with congenital heart disease
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As cardiopatias congénitas apresentam elevada prevaléncia no Brasil, sendo
responsaveis por morbi-mortalidade importante, principalmente em menores de 5

anos de idade. Relacionam-se a um perfil complexo de alteragdes hemostaticas,

Isa M. Lyra®

predispondo tanto a eventos tromboticos como hemorragicos, e cujo conhecimento é

fundamental para o manejo adequado de cada paciente. O presente artigo objetiva
descrever as alteragoes da coagulacdo relacionadas as cardiopatias congénitas,
cianogénicas ou ndo, em menores de 18 anos de idade, submetidos ou ndo a
procedimentos cirurgicos. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,32(2):149-154.
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Introdugao

Estima-se que as malformagdes congénitas incidam em
2% a 3% dos nascidos vivos, estando em segundo lugar
entre as causas de mortalidade infantil no Brasil, e em terceiro
lugar quando considerada a mortalidade em menores de cinco
anos.' Dentre as anomalias congénitas graves, as do coragao
e grandes vasos sdo as mais frequentes, acometendo entre 2
a 10/ 1000 nascidos vivos.?

No Brasil, em 1997, segundo estudo conduzido em
Pernambuco, por Arruda et al., as anormalidades cardio-
vasculares foram responsaveis por 39,4% de todas os obitos
por malformagdes.! No estado do Parand, a incidéncia
estimada de malformagdes congénitas cardiovasculares ¢
de 4/1000.2 As cardiopatias mais comuns, de acordo com
estudo populacional conduzido nesse estado, foram a
comunicagdo interventricular (28,3%) e defeito atrioven-
tricular (8,1%).>

Os pacientes com cardiopatias congénitas exibem um
desequilibrio entre as atividades pro e anticoagulante, pre-
dispondo a eventos tromboembdlicos, assim como eventos
hemorragicos, estes principalmente relacionados as cirurgias

com circulagao extracorpérea (CEC).* Diante da alta preva-
léncia de tais patologias, e da maior necessidade de inter-
vengdes cirurgicas, alteragdes complexas no perfil de
coagulagdo desses pacientes tém sido cada vez mais obser-
vadas, sendo enfoque crescente de varios estudos nas tlltimas
décadas.

O objetivo do presente artigo ¢ descrever as alteragdes
hemostaticas que ocorrem nos pacientes com cardiopatias
congénitas, submetidos ou ndo a intervengodes cirurgicas, a
luz da literatura vigente.

Material e Método

Foi realizada pesquisa no banco de dados PubMed,
através da relagdo entre os seguintes unitermos: congenital
heart disease, cyanotic congenital heart defects,
coagulation defects, hemostatic defects, coagulation factors
deficiences, cardiopulmonary bypass, hemodilution, para
artigos publicados em lingua inglesa e portuguesa, de ensaios
conduzidos em seres humanos e artigos de revisdo, sem
restrigdes quanto ao ano de publicagdo, sendo selecionados
28 artigos, incluidos na revisao.
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Alterac6es hemostéticas nas cardiopatias
congénitas

O sistema de coagulagdo humano atua através de
proteinas pro-coagulantes e anticoagulantes com objetivo
de manter a hemostasia.’ Seus componentes devem atuar de
forma a evitar perda excessiva de sangue e formagao de
trombos intravasculares, garantindo o equilibrio funcional e
regulagdo do fluxo sanguineo. Atualmente, aceita-se que
mecanismos hemostaticos estejam associados com trés
complexos enzimaticos pro-coagulantes, os quais envolvem
serinoproteases dependentes de vitamina K (fatores II, VII,
IX, X) associadas a cofatores (V ¢ VIII), todos localizados em
uma superficie de membrana contendo fosfolipideos,
conforme demonstrado na Figura 1.6

As anormalidades da coagulagdo que ocorrem em
criangas com cardiopatias congénitas representam uma com-
plexa interagdo entre fatores e cofatores da coagulagdo,
podendo incluir defeitos preexistentes, bem como secun-
darios a CEC.*’ Nas cardiopatias congénitas, principalmente
cianogénicas, observa-se um desequilibrio destes meca-
nismos regulatorios, por razdes ndo totalmente elucidadas,
levando a um maior risco de tromboembolismo arterial e
venoso ¢ acidente vascular cerebral (AVC), conforme esque-
matizado na Figura 2.*° Disfunc¢do endotelial, hipervis-
cosidade, coagulagdo intravascular disseminada e ativagdo

TROMBINA

Figura 1. Representacédo esquematica dos complexos pro-coagu-
lantes. A formagao do coagulo de fibrina envolve complexas intera-
¢des entre proteases plasmaticas e seus cofatores. Através da
ligagéo do fator Vlla ao fator tecidual (FT), ocorre ativagao dos
fatores IX e X. O complexo fator [Xa/Vllla ativa o fator X com eficiéncia
ainda maior, e o fator Xa forma complexo com o fator Va, convertendo
o fator Il (protrombina) em fator lla (trombina), que por protedlise
converte o fibrinogénio soltuvel em fibrina insoluvel. Adaptado de
Rendrik F Franco. Fisiologia da coagulagéo, anticoagulagéo e
fibrindlise. Medicina, Ribeirao Preto 2001;34:229-37
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Figura 2. Desequilibrio entre as atividades pro- e anticoagulante
nas criangas portadoras de cardiopatias congénitas, principalmente
cianogénicas. No exemplo, predominio dos mecanismos proé-
coagulantes, predispondo a eventos tromboembdlicos

plaquetaria sdo fatores implicados na génese de tais distlr-
bios.*’

Dentre as alteragdes da coagulagdo observadas em
criangas com cardiopatia congénita podem ocorrer defici-
éncias de proteina C, fatores II, V, VII ¢ X, plasminogénio ¢
antitrombina, fibrinogénio, disfibrinogenemia e aumento da
fibrindlise.”*!°

Na década de 60, Somervile ef al. ja observaram as
alteracdes hemostaticas em 50 pacientes com cardiopatias
congénitas (40 cianogénicas e 10 ndo cianogénicas), entre
clas tetralogia de Fallot, atresia tricuspide, estenose pul-
monar, desvio do septo interatrial e transposi¢@o de grandes
artérias. Os disturbios identificados foram hipofibrino-
genemia, plaquetopenia, redug¢do da sintese de trombo-
plastina, sendo esta ultima alteragdo proporcional ao nivel
de policitemia em pacientes com cardiopatias cianogénicas.
Esses disturbios foram relacionados a uma maior tendéncia
hemorragica em traumas e/ou cirurgias nessas criangas. Os
autores ja sugeriam que as coagulopatias observadas nos
individuos policitémicos pudessem ocorrer como efeito da
hipoxemia cronica.'' Na mesma década, desequilibrios
hemostaticos devido ao consumo de plaquetas, fatores de
coagulacdo, e fibrindlise aumentada ja eram atribuidos ao
procedimento de CEC."

Na década de 70, Inglis ef al. estudaram os fatores de
coagulacdo em 42 criangas com cardiopatia congénita sub-
metidas a CEC, sendo 24 com cardiopatias cianogénicas ¢ 18
ndo cianogénicas. Em comparagao aos pacientes acianoticos,
os cian6ticos tiveram maior queda do fator VIII, o que esteve
diretamente relacionado a duracdo da CEC. Os pacientes
ciandticos que faleceram nas primeiras 72 horas ap6s a CEC
(12 pacientes) apresentaram maior queda dos niveis de fator
V, fibrinogénio e plaquetas, do que os pacientes ciandticos
que sobreviveram. Nesses pacientes que faleceram, nio
houve recuperacdo dos niveis dos fatores de coagulacdo,
como ocorreu com os demais incluidos no estudo.” Multiplos
defeitos no mecanismo hemostatico em pacientes com
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cardiopatia cianogénica foram encontrados por Henricksson
et al., namesma época, sobretudo niveis reduzidos de fatores
vitamina K dependentes, como indicado pelos baixos fatores
11, VII, e X (85% dos doentes) e de baixo fator IX (50% destes).
Além disso, o fator V apresentou diminui¢do em 50% dos
pacientes. Tais alteragdes ndo foram corrigidas pela admi-
nistragdo parenteral de vitamina K, devido aos danos
hepaticos por hipoxia, que comprometeu a sintese de
complexo protrombinico."?

O papel da disfuncédo endotelial

O endotélio vascular pode sofrer lesdo mecanica pelo
aumento da viscosidade sanguinea e/ou hipoxemia cronica
nas cardiopatias congénitas cianogénicas, levando a uma
reducdo na sintese de trombomodulina, o que, por sua vez,
compromete a atividade da proteina C, perpetuando a disfun-
¢éo endotelial (Figura 3).**
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corpos de Weibel-Palade nas células endoteliais), que pode
ser um indutor direto da atividade pré-coagulante associada
a doengas vasculares e trombogénicas. As plaquetas ativadas
que expressam a P-selectina em sua superficie liberam seus
granulos, facilitando a ades@o de outras plaquetas e neutro-
filos ao endotélio, causando agregagdo e aumento do trombo.
Em 1973, Goldschimidt registrou que a disfungao plaquetaria
relacionada as cardiopatias congénitas cianogénicas, parti-
cularmente a hiperagregacdo plaquetaria, desempenharia
papel central na trombogénese e coagulag@o intravascular
disseminada nesses pacientes.'* Kajimoto et al. observaram
que ocorre ativagio plaquetaria em pacientes com cardiopatia
congénita cianogénica a despeito do uso de drogas anti-
plaquetarias. Os autores evidenciaram ainda aumento nos
niveis do complexo trombina-antitrombina (TAT) nas criangas
com eventos tromboembolicos, quando comparados aos
pacientes sem eventos. Portanto, aumento da P-selectina e
do TAT podem indicar maior risco de tromboembolismo
nesses pacientes.®
Destaca-se como maior ativador plaquetario a
trombina, que leva a produ¢@o do inibidor da via do
fator tecidual. Durante a CEC, a geragdo acelerada de
trombina em criangas portadoras de cardiopatia
congénita e cianogénica confirma o estado pro-
coagulante relacionado a intervengao.'”

Estado pré-inflamatério
A ativagdo dos receptores da trombina nos

leucocitos aumenta a liberag@o de citocinas, o que
contribui para o processo inflamatério. Criangas com
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Figura 3. Mecanismos envolvidos na trombogénese e disturbios hemorragicos

nas cardiopatias congénitas cianogénicas

A trombomodulina endotelial ¢ um componente-chave
para a via da proteina C, atuando como uma barreira anti-
coagulante intrinseca entre o sangue e o endotélio vascular.
Niveis reduzidos dessa substancia, aliados a diminui¢do da
sintese de oxido nitrico pelo endotélio vascular, sugerem
disfun¢do endotelial nesses pacientes, promovendo a
trombogénese.?

Disfunc¢ao plaquetaria
Tais fatores lesivos contribuem ainda para a ativagao

plaquetaria e a expressao da P-selectina em sua superficie
(molécula de adesdo encontrada nos granulos plaquetarios e
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cardiopatia congénita tém aumento da liberagao de
citocinas pro-inflamatorias intramiocardicas e
sistémicas, como interleucina-1 e fator de necrose
tumoral alfa, que apresentam efeito pro-trombotico
pela ativagao de mondcitos e células endoteliais, que
expressam fator tecidual.'

Particularidades em menores de 6 meses
de idade

O sistema de coagulacdo dos lactentes menores de 6
meses de idade exibe diferencas qualitativas e quantitativas
na maioria dos pro-coagulantes e inibidores. Nesses paci-
entes, ha uma menor capacidade de gerar trombina, e de inibi-
la, uma vez formada, efeito este exacerbado naqueles com
cardiopatias congénitas submetidos a CEC." Adicional-
mente, destaca-se a redugao dos niveis dos fatores I1, V, VII,
X, X1, XII e XIII da coagulagdo nessa faixa etaria, situagao
agravada em cerca de 50% dos neonatos submetidos a
cirurgias cardiacas com CEC.* Estudos subsequentes
corroboraram tal observagdo, sendo registradas, ainda,
deficiéncias congénitas do fator XII e fator de Von Willebrand
(FvW) associadas a cardiopatias congénitas cianogénicas.*
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Resisténcia a proteina C ativada

A proteina C ativada exerce um potente efeito antico-
agulante ao degradar seletivamente os fatores Va e Vllla.
Nos pacientes que apresentam resisténcia a proteina C
ativada, esta atividade estd habitualmente reduzida. Na
grande maioria dos casos (em mais de 95%), essa resisténcia
¢ herdada gencticamente, sendo a mutagdo do fator V mais
comumente referida como fator V Leiden. A proteina C ativada
neutraliza o fator V Leiden lentamente, levando a um estado
pro-coagulante. A prevaléncia do fator V Leiden em pacientes
com doenga cardiaca congénita esta estimada em torno de
4,5%, o que, no entanto ndo difere da prevaléncia na popu-
lag@o geral, ndo sendo possivel concluir sobre a associagéo
entre o fator mutante e episodios tromboéticos no pos-
operatorio dessas criangas.’

Associagao a sindromes genéticas

Vale ressaltar que algumas sindromes genéticas que
estdo associadas a cardiopatias congénitas podem cursar
com distarbios hematologicos, os quais podem influenciar a
evolucdo e conduta durante os procedimentos cirtrgicos.
Dentre elas, destaca-se a sindrome de Noonan, caracterizada
por baixa estatura, alteragdes faciais, cardiopatia congénita
(mais frequentemente estenose pulmonar e miocardiopatia
hipertrofica), criptorquidia, anormalidades esqueléticas e
diatese hemorragica.'®'” As principais alteragdes relacionadas
a esta sindrome sdo deficiéncias de fatores XI, VIII e XII,
trombocitopenia e disfungao plaquetaria, acarretando mani-
festagdes hemorragicas em 55% dos portadores da sin-
drome.'*'® Pode haver ainda um padrdo semelhante de defi-
ciéncia de fatores da coagulagdo em parentes de primeiro
grau de portadores da sindrome.'”

Disturbios de coagulagao associados aos
procedimentos cirurgicos

O procedimento de CEC envolve importantes fases:
canulagdo dos grandes vasos; anticoagulagdo; contato do
sangue com superficies artificiais; fluxo sanguineo nao-
pulsatil; esfriamento ou hipotermia; contato direto do
sangue com o oxigénio; cardioplegia (maioria dos casos) e
parada circulatoria total sob hipotermia em alguns casos
(Figura 4)."”

O processo lesivo relacionado a CEC é multifatorial e
pode ser subdividido em trés principais mecanismos: lesdo
mecanica dos elementos sanguineos através dos circuitos,
processo inflamatorio pelo contato com as superficies arti-
ficiais e alteracdes relacionadas a hemodilui¢do.”*?! A CEC
promove ainda ativa¢do da coagulagdo, que é bloqueada pelo
uso da heparina. As complicagdes que podem surgir em
rela¢@o a sangramento excessivo dependem da inadequagio
dos mecanismos da coagulagao ¢ fibrinolise ou decorrem da
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Figura 4. Representagdo esquematica do circuito da CEC. Adaptado
de Garros D, Botta A, Piva JP, Garcia PCR. Cuidados pré e pos-
operatérios em cirurgia cardiaca. In: Piva JP & Garcia PCR. Medicina
Intensiva em Pediatria. Revinter, Rio de Janeiro 2005, 12 ed, 247-268 p

utilizagdo do anticoagulante. Durante a CEC, ocorre hemo-
lise de graus variaveis e as plaquetas aderem a superficie dos
circuitos, formando microagregados, sendo consumidas. Ha
reducdo dos fatores de coagulacdo devido ao consumo e a
hemodilui¢do. Manifestagdes tromboticas sao menos
frequentes que as hemorragicas ¢ mais encontradas em
pacientes cianéticos e nos portadores de protese valva.?

A hemodilui¢go foi introduzida por Panico e Neptune,
em 1959, com o intuito de minimizar as transfusdes durante
as cirurgias cardiacas abertas através do uso de solugdes
cristaloides. Apesar da reduc@o da necessidade transfusional,
o procedimento acarreta redugao da pressdo coloidosmdtica,
com queda dos niveis de albumina em torno de 32% ao final
da CEC, além da diminui¢do do hematdcrito, aumento do sddio
e da agua livre nas células musculares e hemacias, e perda de
potassio intracelular. Outro efeito observado ¢ a redug@o dos
fatores de coagulagdo, em média 30% a 36%, com recuperagao
aos niveis basais em 48 horas apos a CEC.»

A anticoagulacdo durante a CEC ¢ necessaria para
prevenir a formagao de trombina e consequente coagulagao
a medida que o sangue entra em contato com as superficies
artificiais do circuito extracorporeo. A heparina nao fracionada
¢ administrada para inibir ndo apenas a formagao de trombina,
mas também a atividade da trombina circulante. Sua agdo é
mediada através de sua ligagdo a antitrombina, alterando sua
conformag¢ao molecular, tornando-a um potente inibidor da
trombina circulante.”® Os efeitos da heparina sdo revertidos
com a administragdo de protamina, no entanto, o efeito
residual da heparina configura entre as causas de hemorragia
pos-operatoria.”®

A disfungao plaquetaria ¢ crucial para a hemorragia pos-
operatoria observada em criangas com cardiopatia congénita.
Criangas com cardiopatias congénitas e, em particular,
cianogénicas, tendem a apresentar defeitos intrinsecos
plaquetarios que resultam em prolongamento do tempo de
sangramento.***

Ja na década de 70, Maurer et al. observaram prejuizo
da agregacdo plaquetaria em 52,1% de 65 criangas com cardio-
patias congénitas cianogénica e ndo cianogénicas, que nao
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estavam recebendo drogas antiplaquetarias. Destas, 11%
apresentaram sintomas hemorragicos e 9% tempo de sangra-
mento prolongado, apesar de plaquetometria normal. Tal
disfuncgao foi correlacionada a hipoxemia e policitemia nos
pacientes cianéticos, com gravidade proporcional ao grau
dessas alteragdes.’

A natureza da disfungdo plaquetaria associada a CEC
permanece nao esclarecida. Diversos tipos de defeitos intrin-
secos das plaquetas tém sido descritos, incluindo o
aumento da P-selectina, com consequente hiperativagio
plaquetaria, associada a degranulagdo, e defeitos nas GP Ib
e [IblI1a tém sido reportadas em adultos e criangas durante
aCEC*

Quando comparados a criangas maiores de 1 ano de
idade, pequenos lactentes (abaixo de 2 meses de idade) apre-
sentam menor aumento da P-selectina induzida pela CEC e
uma menor reducdo da glicoproteina Ib (GP), sugerindo
hiporreatividade plaquetaria, conferindo maior risco de
hemorragia nesses pacientes.*

As plaquetas dos neonatos apresentam aspectos
morfolégicos especificos que afetam a fungdo celular (menos
pseudoépodes, reducdo dos depdsitos de glicogénio, estru-
turas microtubulares menores e menos granulos alfa), indi-
cando um processo maturativo idade-dependente. Devido a
volemia extremamente pequena e a grande area proporcional
do circuito da CEC na cirurgia cardiaca neonatal, acredita-se
que, nesse grupo de pacientes, os disturbios hemorragicos
possam ser mais severos apos cirurgias.>*

Outro estudo conduzido por Miller ef al. estratificou as
criangas portadoras de cardiopatias congénitas submetidas
a CEC de acordo com o peso, sendo o ponto de corte 8 kg.
Eles demonstraram que criangas com menos de 8 kg
apresentam mais coagulopatias graves, e maior necessidade
transfusional de hemocomponentes dos produtos da
coagulagdo do que aquelas maiores de 8 kg. Por ser uma
variavel conhecida no pré-operatério, o peso pode ser,
portanto, utilizado para antecipar o estado de coagulagdo
apos a CEC, uma vez que reflete outros fatores que influenciam
o sistema de coagulagdo (imaturidade idade-dependente,
descompensagao por insuficiéncia cardiaca congestiva, grau
de hemodiluigdo na CEC).»

A analise da estrutura multimérica do FvW em pacientes
com cardiopatias congénitas submetidos a cirurgia cardiaca
resultou na identificagdo da perda de grandes multimeros do
FvW apos a CEC, produzindo fenétipo semelhante ao tipo
2A da doenga de von Willebrand. Tal achado excluiu perda
significativa desses elementos pela adsor¢do através da
superficie do circuito da CEC, sendo provavel que a lesdo
mecanica durante o procedimento e um aumento global da
atividade proteolitica plasmatica sejam responsaveis por
essas alteragoes.* A diminui¢do dos multimeros de alto peso
molecular do FvW foi identificada em criangas portadoras de
cardiopatias congénitas ndo cianogénicas, previamente a
realizagdo de cirurgias corretivas. No entanto, ndo esta claro

até que ponto tais alteragdes contribuem para histéria de
sangramento ou tempos de sangramento prolongados nesses
pacientes.”’

Alteracdes promovidas pelas derivagoes
cirurgicas

Além das coagulopatias induzidas pela CEC, observam-
se ainda alteragdes hemostaticas produzidas pelas derivagdes
cirurgicas, como, por exemplo, a cirurgia de Fontan, usada
como corre¢do definitiva para atresia tricispide e varias formas
de coragdes univentriculares. Um dos efeitos da circulago
anormal ¢ o aumento cronico da pressao venosa sistémica, o
que pode levar a alteragdes no tamanho e fungdo do figado,
como desordens da coagulagao, fibrose hepatica, hepato-
megalia com ou sem ascite e enteropatia perdedora de pro-
teina. Tais anormalidades podem predispor a eventos TE (por
exemplo, devido a deficiéncia de proteinas C e S), pro-
longamento do tempo de sangramento (por deficiéncia de
fator VI ou V). Além disso, o atrio direito, de volume aumen-
tado, predispde a estase e formagao de trombo.?®

Em criangas submetidas a cirurgia de Fontan (anatomia
de venticulo Unico, em que o retorno venoso sistémico ¢é
desviado para a artéria pulmonar, sem utilizar o ventriculo),"
foram constatados baixos niveis de fibrinogénio, fator V, fator
VII, proteina C, aumento da antitrombina e prolongamento da
relagdo de normalidade internacional (RNI).? Nieuwenhuizen
et al. avaliaram o impacto da mesma cirurgia no perfil de
coagulagao de 24 pacientes. Apenas dois (8,3%) apresentaram
coagulograma normal no pos-cirirgico. Anormalidades pro-
coagulantes foram encontradas em 15 pacientes, incluindo
deficiéncia de proteinas C, S, plasminogénio ou antitrombina,
aumento do D-dimero, ou do complexo TAT. A alteragdo mais
frequente foi a deficiéncia de plasminogénio, seguida da
deficiéncia de proteina C. Por outro lado, anormalidades
anticoagulantes foram descritas em vinte pacientes, das quais
destacam-se: deficiéncia de fatores V, VII, aumento do tempo
de protrombina (TP), alargamento do tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPa). A mais frequente foi alargamento do
TP, seguida pela deficiéncia dos fatores V e VII. Todos os
pacientes com prolongamento do TP tinham deficiéncia de
fator V, fator VII ou ambos, o que ndo teve correlagdo com o
tempo apods a primeira cirurgia ou idade do paciente.?®

Conclusao

As criangas com cardiopatia congénita, particularmente
as cianogénicas, exibem um desequilibrio na maior parte dos
mecanismos hemostaticos, resultando em eventos trom-
boticos e/ou hemorragicos, exacerbados pela necessidade
de CEC durante as cirurgias corretivas, o que dificulta o manejo
desses pacientes. As coagulopatias durante ¢ ap6s a CEC
em pacientes pediatricos podem ser muito mais complexas
devido aos fatores idade e doenga-dependentes, além dos
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efeitos do uso da heparina, hemodilui¢cdo e les@o dos
elementos celulares durante sua passagem pelo circuito. O
conhecimento da variedade de tais alteragdes ¢ crucial para a
condugao adequada de cada caso em particular.

Abstract

There is a high prevalence of congenital heart diseases in Brazil,

which are responsible for high morbidity and mortality, mainly in

under 5-year-old children. They are related to a complex profile of
hemostatic disorders that lead to thrombotic and hemorrhagic events.

Thus knowledge of the diseases is imperative for the adequate
management of each patient. The objective of this article is to describe
coagulation abnormalities related to congenital cyanotic and non-

cyanotic heart diseases, in children, undergoing surgical procedures

or not. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010, 32(2):149-154.

Key words: Coronary diseases; blood coagulation disorders;
thrombosis.
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