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Resumo

Resumo

O concentrado de fibrinogénio humano (CFH) ¢ um medicamento derivado do
plasma humano com um forte caracter de urgéncia, na medida em que ajuda a controlar
hemorragias com perda de sangue significativa e pode reduzir os requisitos para
transfusdes de sangue alogénico. O CFH pode ser usado para tratamento profilatico na
prevengdo de episdédios hemorragicos, assim como para tratamento hemostatico de 1°

linha em varios contextos clinicos, incluindo cirurgia e trauma.

O fibrinogénio ¢ o primeiro fator de coagulagdo a diminuir para um nivel critico
(< 1,0 g/L) apés uma grande perda sanguinea, podendo resultar em episddios
hemorragicos de severidade varidvel. As concentragdes baixas de fibrinogénio estdo
associadas a um risco aumentado de hemorragia, e ha evidéncias de que a reposi¢do com
fibrinogénio pode restaurar a coagulacdo e reduzir a hemorragia. As deficiéncias
adquiridas de fibrinogénio sdo mais comuns do que as deficiéncias congénitas de
fibrinogénio. As diretrizes atuais sobre o controlo de hemorragias peri-operatorias ou de
hemorragias em contexto de trauma, recomendam a reposi¢ao de fibrinogénio quando os
niveis diminuem para valores inferiores a 1,5-2,0 g/L.

Tradicionalmente, a reposi¢ao de fibrinogénio concentrava-se em administragdes
de plasma fresco congelado (PFC) ou crioprecipitado (CP). As vantagens do CFH sao,
essencialmente, conferir uma maior seguranga (inativacao /redu¢do viral rigorosa), maior
rapidez na preparacao e reducgao do risco de sobrecarga de fluidos (Hsu, Haas, & Cushing,
2016). Os dados de vigilancia pds-comercializagdo baseados no uso clinico internacional
de CFH ao longo de 27 anos forneceram evidéncias do registo confidvel de eficacia e

seguranga do produto.
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Abstract

Human fibrinogen concentrate (CFH) is a medicinal product derived from human
plasma with a high urgency, in that it helps to control bleeding with significant blood loss
and may reduce the requirements for allogeneic blood transfusions. CFH can be used for
prophylactic treatment in the prevention of bleeding episodes, as well as for first-line

hemostatic treatment in various clinical settings, including surgery and trauma.

Fibrinogen is the first coagulation factor to decrease to a critical level (< 1.0 g/L)
following a large blood loss, which can result in bleeding episodes of varying severity.
Low fibrinogen concentrations are associated with an increased risk of bleeding, and there
is evidence that fibrinogen replacement can restore clotting and reduce bleeding.
Acquired deficiencies of fibrinogen are more common than congenital fibrinogen
deficiencies. Current guidelines for the management of perioperative haemorrhages or
bleeding in the context of trauma recommend the replacement of fibrinogen when levels
decrease to below 1.5-2.0 g/L.

Traditionally, fibrinogen replacement was concentrated in administrations of fresh
frozen plasma (PFC) or cryoprecipitate (CP). The advantages of CFH are essentially
greater safety (strict viral inactivation/reduction), faster preparation and reduced risk of
fluid overload. Postmarketing surveillance data based on international clinical use of
fibrinogen concentrate over 27 years has provided evidence of the product’s reliable

record of efficacy and safety.
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Fibrinogen Concentrate; Blood Coagulation; Haemorrhage and Surgery
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Introducdo

1. Introducao

O controlo da hemorragia peri-operatoria ¢ uma area complexa e em constante
mudanga, que exige avaliagdes multiplas e estratégias apropriadas para otimizar o
cuidado ao doente. O objetivo geral €, sempre, encontrar novas alternativas a transfusao,
reduzir o uso desnecessario de produtos sanguineos e manter um foco na pratica peri-
operatdria baseada em evidéncias. Nesta area, ¢ imperativo fornecer aos profissionais de
saude dados clinicos uteis e atualizados relativos ao diagnostico e ao tratamento de
doentes com hemorragia peri-operatoria. Como tal, a European Society of Anesthesiology
(ESA) apoia fortemente o desenvolvimento de atividades clinicas, baseadas em
evidéncias e em orientagdes praticas, para ajudar a padronizar a abordagem aos cuidados
ao doente e ajudar a melhorar a pratica clinica geral (Robertis, 2016). Em 2013, a ESA
desenvolveu um extenso conjunto de normas baseadas em evidéncias e em diretrizes
(Kozek-Langenecker et al., 2013), relativas ao controlo da hemorragia severa peri-
operatdria, com o objetivo geral de fornecer uma revisdo e uma sintese da evidéncia,
assim como recomendacdes para os profissionais de saude. Estas informacdes sao,
essencialmente, estratégias para minimizar a hemorragia severa peri-operatoria, assim
como, para maximizar a conservacao do sangue. A atualiza¢do das diretrizes, ¢ importante
pois ajudam os profissionais de satde, a preparar, planear e evitar possiveis riscos de
hemorragia. Assim, ¢ recomendavel que se utilize algoritmos de administracdo de
componentes sanguineos que incorporam estratégias pré-definidas que orientam a
intervengdo hemostatica (Kozek-Langenecker et al., 2017). Estas estratégias tém por base
o conhecimento das limitagdes dos testes de coagulagcdo padrao e t€ém em conta que a
abordagem deve variar consoante os valores dos testes laboratoriais de cada doente
(Kozek-Langenecker et al., 2017). Assim, se os potenciais riscos de hemorragia forem
conhecidos antecipadamente e se houver um plano de tratamento pré-definido, a sua
correta abordagem clinica pode ser realizada em seguranca e em tempo util (Kozek-

Langenecker et al., 2017).

A hemostase ¢ um mecanismo de defesa complexo responsavel pelo controlo da
perda de sangue resultante de uma lesao vascular. A hemostase ¢ um dos mais complexos
sistemas de autodefesa fisiologicos, ndo s6 por estar envolvida no controlo da fluidez

sanguinea, mas também por interferir nos principais processos fisiopatologicos. Uma das
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consequéncias da sua desregulagdo, que pode ser de etiologia diversa, ¢ a ocorréncia de
hemorragia que, dependendo da sua severidade pode, em certos casos, por em risco a
sobrevivéncia do doente, sendo necessaria uma rapida e eficiente intervencao. Contudo,
as hemorragias severas sdo, também elas, um fator limitante a continuidade de
procedimentos médicos ou cirargicos, necessarios a prossecucao do plano terapéutico
instituido. Esses doentes, frequentemente, evoluem para graus variaveis de coagulopatia,
hipotermia e acidose metabolica, preditores maiores de morbilidade e mortalidade e
considerados a triade da morte (Keane M., 2016). Esta, quando ja instalada, ¢ muito dificil

de reverter e, portanto, requer uma vigilancia apertada e uma agao rapida.

O CFH desempenha um papel muito importante no controlo da hemorragia e na
manuten¢do da hemostase. Tal como ja referido, o fibrinogénio (fator da coagulagado I) ¢
o fator de coagulacdo que mais rapidamente atinge niveis criticos em hemorragia macica
e ¢ um precursor exclusivo de fibrina que nao pode ser compensado por outros fatores de
coagulagdo. Se as concentragdes plasmaticas de fibrinogénio forem insuficientes, os
coagulos hemostaticos ndo podem ser formados com a firmeza apropriada (Sorensen,
Larsen, Rea, Tang & Foley, 2012). Além disso, o fibrinogénio liga-se, também, as
glicoproteinas IIb/Illa na superficie plaquetaria, acelerando assim a agregacao plaquetaria
(Lowe, Rumley, & Mackie, 2004). Nos casos de trombocitopénia, a forca do coagulo
aumenta em proporg¢ao direta a concentragdo plasmatica de fibrinogénio, independente da

contagem de plaquetas (Lang et al., 2009).

Em casos de trauma grave, sdo observados, frequentemente, niveis baixos de
fibrinogénio plasmatico (Hayakawa et al., 2016). Além disso, em doentes com trauma
grave, os niveis de fibrinogénio plasmatico deterioram-se, mais frequentemente, e antes
que outros parametros de rotina de coagulagdo (tempo de protrombina, tempo de
tromboplastina parcial ativado e contagem de plaquetas) (Hayakawa M, Gando S, Ono
Y, Wada T, Yanagida Y, 2015). Assim, sendo, em contexto de trauma grave, o

fibrinogénio desempenha um papel muito importante e central no controlo da hemorragia.
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Desenvolvimento

2. Desenvolvimento

2.1. Sistema Hemostatico

O Sistema Hemostdtico ¢ um mecanismo de defesa do organismo pois preserva a
ntegridade da circulagdo e limita a perda de sangue (Jobling & Eyre, 2013). O sistema
hemostatico resulta da acdo de diversos componentes celulares e moleculares atuando
num complexo mecanismo de defesa e de controlo da perda de sangue, como
consequéncia de uma lesdo vascular ou mesmo de outras condi¢des patologicas, tais como
cancro, sépsis, colite e outras doengas inflamatoérias sistémicas. O Sistema Hemostdtico
protege o sistema vascular e permite que, em caso de lesdo, os tecidos sejam reparados e
as suas fungdes restabelecidas. A sequéncia de reagdes locais que culmina no controlo da
hemorragia, a partir de um vaso lesado, define-se como Hemostase. A hemostase ¢,
assim, um processo multifuncional, complexo e de regulagdo controlada, envolvendo a
participacdo de diversos componentes fisioldgicos celulares e acelulares, incluindo a
parede vascular e a membrana basal, colagénio, ativacdo plaquetdria e as cascatas de
coagulagdo e da fibrinolise. A hemostase ¢ regulada por diferentes mecanismos ¢ inclui,
essencialmente, trés fases: resposta vascular (constricio do vaso lesado); hemostase
primaria (formagdo do trombo plaquetario) ¢ hemostase secundaria (formacao do
coagulo de fibrina). O codgulo sanguineo é, por sua vez, o promotor dos processos de

reparagao definitiva (Bruton, Lazo & Parker, 2007).

2.1.1. Resposta Vascular

Quando um vaso ¢ lesado, a sua resposta imediata ¢ a constri¢do. Esta resposta,
imediata e transitoria, permite a redu¢do do fluxo sanguineo da é4rea afectada e a
manuteng¢ado das superficies endoteliais justapostas. Esta resposta, mostra-se apenas eficaz

nos pequenos vasos da microcirculagao.

2.1.2. Hemostase Primaria

A hemostase primaria ¢ a designagdo atribuida ao processo através da qual as
plaquetas sanguineas sdo recrutadas para os locais da lesdo vascular, aderem a parede da
lesdo e secretam substancias permitindo a formacao de uma massa de sangue, denominada

de trombo plaquetario. A hemostase primaria ¢ de extrema importancia na limitacao da
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perda de sangue pelos capilares, pequenas arteriolas e vénulas, e quando ¢ eficaz envolve
trés acontecimentos criticos: adesao plaquetaria; secrecdo e agregacao plaquetaria. Estes

acontecimentos, encontram-se resumidos, de uma forma esquematica, na figura 1.

7 - 7 Vi \ \
- | - JI§ - )& - I - )i -

Células endoteliales
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Figura 1 — Adesdo e agregacdo das plaquetas. GPla/lla ¢ GPIb so proteinas de membrana das
plaquetas que se unem ao colagénio ¢ ao fator de von Willebrand (FvW), e origina a adesdo das plaquetas
ao subendotélio de um vaso sanguineo lesado. PAR1 ¢ PAR4 sdo receptores ativados da protease (protease-
ativated receptors) que respondem a trombina (Ila); P2Y1 e P2Y2 sdo receptores de ADP (adenosina
difosfato); quando sdo estimulados por agonistas, estes receptores ativam a proteina de unido de
fibrinogénio, GPIIb/IIla (glicoproteinas) e a cicloxigenase 1 (COX-1) para promover a agregacio e
secre¢do de plaquetas. O tromboxano A2 (TXA2) é o principal produto de COX-1 relacionado com a
ativagdo de plaquetas. A prostaglandina 12 (PGI2), sintetizada por células endoteliais, inibe a ativagdo
plaquetaria. Retirado e adaptado de Bruton L., Goodman & Gilman. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica.

Uma ética para quantos? (10 th ed. Vol. XXXIII).

2.1.3. Hemostase Secundaria

A coagulacao sanguinea ¢ um processo auto-catalitico e auto-limitado que comeca
com a formagao da tromboplastina e culmina na formag¢ao de trombina em quantidades
suficientes para a conversao do fibrinogénio em fibrina. A tromboplastina, em presenga
de ides Ca** e de outros fatores plasmaticos, converte a protrombina do plasma na enzima
trombina. A trombina transforma o fibrinogénio em fibrina, e esta, por ser uma proteina
insoluvel, precipita-se, formando uma rede de filamentos. O depdsito da rede de fibrina
na extremidade lesada no vaso retém células sanguineas, formando-se assim, um tampao

denominado trombo, capaz de obstruir o vaso lesado e parar a hemorragia. A coagulagdo
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sanguinea resulta da ativacao sequencial dos fatores da coagulagdo (que circulam no
plasma na forma inativa) e da formacdo de complexos membranares (Lasne, Jude, &
Susen, 2006). Os fatores da coagulagdo encontram-se sumariados na Tabela 1 (ver anexo

I) (Palta, Saroa, & Palta, 2014).

As proteases da serina Ila, VIla, [Xa e Xa, contém residuos de &cido y-
carboxiglutamico, em que os dois grupos carboxilo estdo ligados ao carbono y do acido
glutamico. Para esta ligagdo ¢ necessario a vitamina K, dai que também sejam,
habitualmente, designados por fatores dependentes da vitamina K. Os modelos iniciais de
cascata da coagulacdo foram tradicionalmente divididos em duas partes, a via intrinseca
ou de contato, em que todos os fatores necessarios estdo presentes em circulagdo e a
reacao inicial € o contacto com superficies, e a via extrinseca ou dependente do fator
tecidual (FT), em que ¢ ativada na sequéncia de uma lesdo vascular. Apos a ativagao do
fator X, as duas vias convergem para uma via comum (Austin, 2013), que conduz a
formagao de trombina (Figura 2). Estes modelos descrevem como a coagulagdo pode ser

iniciada in vitro na auséncia de plaquetas.

_

ra

Fibras de Colagenio
f r ﬂ..-.r;rr.r.rlf‘-'l-n

Fibrina
Reticulada

Figura 2 — Visdo Classica da Cascata da Coagulacdo. Cascata de reagdes iniciadas quando o sangue ¢é
exposto a uma superficie (via intrinseca) ou quando ¢ exposto ao fator tecidual (via extrinseca). Retirado e

adaptado de Austin, S. K. (2013). Haemostasis. Medicine, 41(4), 208-211.

2.1.3.1. Via Intrinseca
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A pré-calicreina, o fator de Hageman e o cininogénio de alto peso molecular
(HMWK) formam um complexo com o colagénio subendotelial (ativa¢do por contato).
O fator XII liga-se ao HMWK e ¢ convertido lentamente numa protease ativa (fator XIla)
a qual converte a pré-calicreina em calicreina e o fator XI na sua forma ativa (fator XIa).
O fator [Xa em conjunto com o fator VIIla, com os ides calcio e os com fosfolipidos pro-
coagulantes (presentes na membrana das plaquetas ativadas ou decélulas tecidulares) sao
as unidades cataliticas necessarias para a ativacao do fator X, sendo designadas, no seu

conjunto, por tenase intrinseca (Austin, 2013).

2.1.3.2. Via Extrinseca

O factor VII, o ido calcio ¢ o fator tecidual formam um complexo que permite
a ativacdo do fator VII. O complexo FVIIa/FT/Ca*" ativa, entdo, os seus substratos

fisiologicos — os fatores IX e X (Austin, 2013).

2.1.3.3. Via Comum

A ativacdo do fator X pela ac¢do de proteases geradas nas reagdes anteriores,
inicia a via comum. Na via intrinseca, o factor X ¢ ativado pelo fator IXa e pelo fator
Vllla ao nivel de superficies fosfolipidicas, principalmente na membrana das plaquetas.
Na via extrinseca, o fator VIla ativa diretamente os fatores IX e X e a superficie
fosfolipidica. Esta cascata culmina, entdo, na conversdo de pré-trombina em trombina
pelo fator Xa, na presenga de célcio, do fator Va e de fosfolipidos pro-coagulantes
(complexo pro-trombinase ou ativados da protrombina) (Jobling & Eyre, 2013).

Ap0s a degradacgdo do fibrinogénio pela trombina, libertam-se dois FpA e dois
FpB, dando origem a fibrina soluvel. O fator XIII permite a formacdo de ligacdes
covalentes entre os mondmeros de fibrina, conduzindo a formacao de fibrina insoluvel
(que ¢ menos sensivel a acdo litica da plasmina). Esta ¢ a visdo classica da cascata da
coagulacdo e a de maior utilidade do ponto de vista clinico. Este modelo in vitro continua
a ser util para fins de diagnostico, permitindo compreender os testes laboratoriais da
coagulacdo no caso de irregularidades na via extrinseca, via intrinseca (tempo de
tromboplastina parcial ativada) e via comum (tempo de trombina). Mas, foi em grande

parte substituido pelo modelo baseado em células, que melhor descreve o processo de
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coagulacdo e a sua interacdo com as plaquetas in vivo (figura 3) (Versteeg, Heemskerk
gulag ¢ plaq g g, s

Levi & Reitsma, 2013).

i

C

Subendotélio

Figura 3 - Modelo da coagulagdo baseado em células. Retirado ¢ adaptado de Versteeg, H. et al. (2013). New
Fundamentals in Hemostasis. Physiological Reviews, 93(1), 327-358.

Em contraste, o modelo celular da coagulacao, torna possivel entender melhor o
processo de coagulacdo, ou seja, como ele ocorre in vivo (Innerhofer & Kienast, 2010).
A coagulagdo, de acordo com o modelo baseado em células, ¢ descrita nas fases de
inicia¢do, amplificagdo e propaga¢do (Adams & Bird, 2009), com a participacao de todos
os componentes plasmaticos circulantes e celulares. A produgdo de trombina é central
para o desenvolvimento e for¢a do codgulo. Ela ocorre na superficie das plaquetas
ativadas e, portanto, plaquetas e producdo de trombina estdo intimamente relacionadas ao
desenvolvimento de coagulopatias (Stensballe & Ostrowski, 2014).

A fase da iniciacdo (Smith, 2009): classicamente referida como a via extrinseca
da coagulagdo, inicia-se quando ocorre a lesdo vascular e quando células subendoteliais
ficam expostas ao sangue. O TF (fator tecidual) liga-se ao fator VII em circulagao.
Atuando como cofator para fator VII, o TF promove a ativagao do fator VII. Forma-se o
complexo TF/fator VIla, que ativa o fator IX e o fator X para fator I[Xa e fator Xa,

respetivamente. Isso permite ao fator Xa associar-se ao cofator Va para formar um
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complexo protrombinase nas células que expressam TF, o qual serve para converter
protrombina (fator II) em trombina. Com a exposi¢do do colagénio subendotelial inicia-
se também a adesdo, a ativagdo e a agregacao inicial das plaquetas no local da lesdo. A
ativacdo das plaquetas ¢ causada pela ligagao de agonistas (ex: trombina, TXA2, ADP e
colagéniodgeno) a receptores especificos. E, uma vez ativadas, ocorre a agregagao
plaquetaria.

A fase da amplificacio: a quantidade de trombina, lentamente acumulada (pois,
as quantidades iniciais de trombina s3o infimas e ciclicamente ocorre todo o processo de
amplificacdo), ativa as plaquetas que aderiram ao local de lesdo. Paralelamente, a
trombina converte o fator V derivado das plaquetas em fator Va, ampliando, assim, a
atividade da protrombinase, que converte o fator VIII em fator VIllIa. Este, atua como
cofator para o fator [Xa na superficie das plaquetas ativadas para suportar a producdo do
fator Xa. Paralelamente a isto, a trombina converte o fator XI em fator XIa (Versteeg et
al., 2013). De acordo, com este modelo bioldgico celular da coagulagdo, a via intrinseca
do fator XI - fator XII apenas serve como uma amplificacdo da via extrinseca do FT (ja
iniciada).

A fase da propagacdo: ocorre nas superficies que contém fosfolipidos
procoagulantes, tais como as plaquetas ativadas. O fator XI ativado converte o fator [X
em fator [Xa, o qual se associa ao fator VIIla. O complexo tenase de fator IXa/fator VIlla
catalisa a conversdo do fator X em fator Xa. Depois, este complexo fator Xa/fator Va
produz suficientes quantidades de trombina para formar fibras de fibrina. Como passo
final, a transglutaminase plasmatica do fator XIlla ativada pela trombina, catalisa a
formacao de ligacdes covalentes entre cadeias de fibrina adjacentes para alcancar um

coagulo de fibrina polimerizado (Versteeg et al., 2013).

2.1.4. Sistema de Regulacdo da Coagulaciao

A coagulagdo tem um estreito sistema de regulagdo, de extrema importancia na
centralizagdo da resposta hemostatica no local da lesdo. A fluidez sanguinea ¢ mantida
pelo proprio fluxo de sangue, pela adsor¢do de fatores de coagulagdo as superficies
celulares ativadas e também pela presenca de varios inibidores plasmaticos com modos

de atuagao distintos (Lefkowitz, 2008). Para limitar a resposta pro-coagulante ao local da
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lesdo existem varias vias reguladoras, entre as quais a da antitrombina III (AT III) e da
Proteina C (PC).

Entre as varias antitrombinas existentes, a AT III é a mais relevante e ¢ sintetizada
no figado. A AT III circula em elevadas concentragdes plasmaticas, sendo provavelmente
o mais importante inibidor da coagulacdo. A AT III inativa varias protedses,
particularmente a trombina nao ligada a fibrina, mas também os fatores [Xa, Xa e XIa. A
acdo da AT III é dependente da presenga do seu cofator heparina (Batty & Smith, 2010).
A via da PC tem como funcao a inativagao dos fatores Va e VlIlla. Esta via tem quatro
componentes principais, nomeadamente a proteina C, trombomodulina, proteina S (PS) e
o recetor endotelial da PC. A PC, sintetizada no figado, ¢ dependente da vitamina K que
circula no plasma e requer ativagdo pela trombina, para formar a proteina C ativada (PCA)

(J. C. Rau, L. M. Beaulieu, J. A. Huntington, 2007).

2.1.5. Sistema Fibrinolitico

Relativamente a remog¢do do coagulo, processo fisioldgico conhecido por
fibrindlise, consiste na dissolu¢do da fibrina. De modo anédlogo a coagulacdo, o sistema
fibrinolitico plasmatico é constituido por uma série de proteinas (ativadoras e inibidoras)
produzidas essencialmente pelo figado, endotélio vascular e plaquetas (Figura 4) (Austin,

2013).

-_— — _— _— —_— _—

Celulas Endoteliais

Células de musculo lisa/'macrdfagos

Figura 4 — Fibrinélise. As células endoteliais segregam o ativador do plasmindgenio tecidular (t-PA) nos locais da
lesdo. Este ultimo, une-se a fibrina e segmenta o plasminogenio em plasmina e dai resulta a digestdo da fibrina. Os
inibidores 1 € 2 do ativador de plasmindgenio inativam o t-PA; a antiplasmina a 2 inativa a plasmina. Retirado e
adaptado de Bruton L., Goodman & Gilman. Las bases farmacolégicas de la terapéutica. Uma ética para quantos?

(10 th ed. Vol. XXXIII).
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2.2. Alteracoes na Funcio Hemostatica

A Hemostase, definida como a sequéncia de eventos fisiologicos que culmina na
cessacdo espontanea de hemorragias vasculares, requer a interac¢do de trés sistemas
biologicos principais: vasos sanguineos, plaquetas e proteinas da coagulagdo. Defeitos
quantitativos ou qualitativos em qualquer um destes componentes, podem originar uma
Doeng¢a Hemorrdagica. Por outro lado, a ativagdo de um ou mais sistemas pode

desencadear uma Trombose Arterial ou Venosa (McDonald & Austin, 2017).

2.2.1. Doencas Hemorragicas

Na perda sanguinea aguda, ou hemorragia, hd uma reducao na quantidade total de
hemoglobina (Hb) em circulagdo e ha perda de volume sanguineo, ou hipovolémia. A
perda de sangue ativa 4 tipos de receptores para produzir uma resposta integrada
orquestrada pela medula (ver anexo II) (Boron & Emil, 2015). A hemorragia também
resulta em perda de proteinas plasmaticas e plaquetas do sistema vascular, levando a
alteracdes da pressdo oncoética do plasma. Embora haja uma rapida mobiliza¢ao da
albumina ja formada para a circulacdo, a completa restauracdo dos niveis das proteinas
plasmaticas (por sintese hepatica) pode levar dias. A dilui¢do das proteinas de coagulacdo
e das plaquetas como resultado de perda maciga de sangue e reposi¢do com fluidos, pode
contribuir para os distirbios da coagulacao sanguinea (Boron & Emil, 2015).

Defeitos em qualquer um dos pré-coagulantes, como os fatores Xla, VIla, 1Xa,
Va, Xa, VllIa e a trombina podem conduzir a um estaddio de tendéncia hemorragica. Um
numero de plaquetas diminuido ou uma fun¢do plaquetaria reduzida podem, também,

estar na origem de uma doenga hemorragica (Boron & Emil, 2015).
2.2.1.1. Doenc¢as Hemorragicas Hereditarias
A hemofilia A e a B, sdo as formas mais frequentes de doencas hemorragicas
hereditarias da coagulacao, e sdo causadas por deficiéncias genéticas dos fatores VIII e

IX, respetivamente. Contrariamente, as deficiéncias de fatores XI e VII sdo mais raras, e

apresentam expressao clinica muito varidvel. Também, as deficiéncias de fatores X e II
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tém uma prevaléncia muito baixa e manifestacdes heterogéneas (McDonald & Scully,
2008). Uma outra anomalia da coagulacdo ¢ a relacionada com a deficiéncia de
fibrinogénio, que pode ser total (afibrinogenémia) ou parcial (hipofibrinogenémia).
Considera-se hipofibrinogenémia na coagulopatia adquirida, quando existem
concentracgoes inferiores a 1,5 a 2 g/LL (Kozek-Langenecker et al., 2017). Também podem
ocorrer defeitos qualitativos no fibrinogénio, denominando-se estas situagdes por
disfibrinogenémia. Todas podem ter expressdo clinica variavel (Bolton-Maggs et al.,

2004).

Os sintomas hemorragicos com inicio na infancia, uma histdria familiar positiva
e a confirmacdo laboratorial de uma anomalia isolada apontam para uma doenca
hemorrégica hereditaria. As disfungdes hereditarias das plaquetas podem resultar de um
defeito intrinseco da plaqueta ou de um fator extrinseco que altera a fungao de plaquetas
normais. A causa mais comum de disfun¢do plaquetaria hereditaria ¢ a Doenca de Von

Willebrand (Choudhuri & Bolton-Maggs, 2011).

A Hemofilia A (deficiéncia do fator VIII) ndo se distingue clinicamente da
Hemofilia B (deficiéncia do fator IX). O estudo do FvW ¢ essencial na distingao entre a
Doencga de von Willebrand e a Hemofilia A. O FvW pode ser avaliado pelo Teste da
Actividade do Co-fator Ristocetina, que se baseia na capacidade do FvW aglutinar
plaquetas em presenga da ristocetina e por testes imunologicos, que se baseiam na ligacao
de um anticorpo ao FvW. A actividade coagulante do fator VIII encontra-se reduzida em
ambas as doengas. Na Doenca de von Willebrand, também, ha diminuicao da atividade
do fator da ristocetina e dos niveis de antigénio FvW e aumento do tempo de hemorragia.
A Doenca de Von Willebrand ¢ a anomalia hemorragica congénita mais frequente,
causada por uma desordem qualitativa ou quantitativa de FvW. Pode ser causada por
défice parcial do FvW, ou por variantes qualitativas desse fator. A deficiéncia total do

FvW € mais rara, podendo levar a hemorragia severa (McDonald & Austin, 2017).

2.2.1.2. Doenc¢as Hemorragicas Adquiridas

As anomalias da coagulacio adquiridas sdo mais frequentes que as congénitas e
sao originadas sobretudo por disfungdo hepatica (com diminui¢do da sintese de todos os
fatores exceto o fator VIII), hemodilui¢do por transfusdes sucessivas e por expansores

plasmaticos, ou consumo excessivo devido a coagulagdo intravascular disseminada
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(CID). Também, a deficiéncia de vitamina K, quer por caréncia nutricional, quer por
terapia prolongada com antagonistas da vitamina K, pode levar a diminuic¢do dos fatores
I, VII, IX e X. Menos frequente ¢ a deficiéncia adquirida de um unico fator de
coagulagdo, que pode estar relacionada com anticorpos especificos, espontaneos, ou

induzidos por doenca autoimune, ou doenga linfoproliferativa (Lasne et al., 2006).

As manifestagdes hemorragicas sao geralmente de menor gravidade quando
comparadas com as hereditarias. O estudo deve centrar-se no doente € nao nos exames
laboratoriais porque o quadro clinico ¢ dominado pela doenga subjacente e nao pela
hemorragia isolada. A deficiéncia adquirida pode estar relacionada com a perda excessiva
de sangue (ex. ap06s o trauma ou durante uma cirurgia), com invasdes de fibrinogénio (ex.
consumo fisioldgico através da conversao de fibrina no local da lesdo ou durante a CID)
(Hoffman & Monroe, 2007), com processos de diluicdo causados por reanimagdo por
volume e administracdo de concentrados de globulos vermelhos (CGV) (Mittermayr et
al., 2007), ou como consequéncia de uma doenga subjacente que limita a sintese de

fibrinogénio (Danés, Cuenca, Bueno, Mendarte Barrenechea, & Ronsano, 2008).

A CID ¢ causada por uma estimulagdo anormal e excessiva do sistema de
coagulagdo, resultando num consumo de fatores de coagulacdo, fibrinogénio e de
plaquetas. Isto provoca a estimulacdo de enzimas fibrinoliticas para destruir os codgulos
formados, levando a um aumento dos produtos de degradacao da fibrina (PDF). Como os
fatores de coagulacdo, fibrinogénio e plaquetas sdo consumidos numa velocidade superior
a sua reposicao, o resultado ¢ uma hemorragia descontrolada. Na CID grave, ha uma
hemorragia excessiva e incontrolavel. A perda das plaquetas e dos fatores de coagulagao
causam hemorragia e equimoses. A trombose microvascular pode causar faléncia de
multiplos o6rgaos levando a distlirbios respiratorios, coma, insuficiéncia renal e ictericia.
A CID ¢ caracterizada por apresentar: uma reducdo da contagem plaquetéria
(trombocitopénia); um prolongamento do tempo de protrombina (TP); um prolongamento
do tempo de tromboplastina parcial ativada (aTTP); um prolongamento do tempo de
trombina (TT); uma diminui¢do da concentragao de fibrinogénio e uma degradacao dos
produtos do fibrinogénio e dos PDFs (Dan L. Longo, Anthony S. Fauci, Dennis L. Kasper,
Stephen L. Hauser, J. Larry Jameson, 2011).

Os disturbios dos fatores da coagulagdo dependentes da vitamina K, podem estar
presentes nas seguintes condigdes: ingestao de anticoagulantes cumarinicos (varfarina);

deficiéncia de vitamina K devido a dieta inadequada ou mé-absor¢ao e na doenga hepatica
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com sub-producao de fatores II, VII, IX. A trombocitopénia ¢ a doenga mais comum de
plaquetas, definida como baixa contagem de plaquetas, ¢ ¢ comumente adquirida.
Mecanismos patogénicos incluem a producdo insuficiente, distribuicdo anormal, ou
destruicao excessiva de plaquetas. Relativamente a destruicao excessiva pode ser causada
por microangiopatia, anomalias plaquetarias hereditarias ou mecanismos imunoldgicos
(Wise et al., 2007). Uma trombocitopénia grave resulta num padrao tipico de hemorragia:
multiplas petéquias na pele (mais evidentes nos membros inferiores); pequenas
equimoses em locais de pequenos traumatismos; hemorragias nas mucosas e perda
abundante de sangue no pos-operatorio. A trombocitopénia, quando associada a um baixo

teor de Hb, mas sem alteragdes nos leucdcitos, ou nos GV, considera-se que ¢

normalmente uma consequéncia, e ndo a causa da hemorragia (Lasne et al., 2006).

2.2.2. Estados Tromboticos

Trombose refere-se a formagao de uma massa anormal no limen vascular, a partir
dos constituintes do sangue. Envolve fatores vasculares, celulares e humorais. As
anomalias da parede vascular, as alteracdes do fluxo sanguineo e a hipercoaguabilidade
sd0 os principais factores na fisiologiapatologia da trombose (Dan Longo et al., 2011).

A aterosclerose ¢ a homocistinémia sdo as principais causas de Trombose
Arterial. A hipertensdo e a hiperviscosidade contribuem, também, para a trombose
arterial. Os trombos arteriais t€ém como principais consequéncias a isquémia e o enfarte.
Na trombose arterial, hd uma clara relagdo entre a lesdo do vaso sanguineo e a formacgao
do trombo. Os trombos que precipitam o enfarte do miocardio, por exemplo, sdo
geralmente precedidos pela rutura de placa aterosclerdtica (Loépez & Chen, 2009). Os
processos que iniciam a trombose venosa sdo muito diferentes daqueles que iniciam a
trombose arterial. As plaquetas formam o trombo arterial e sdo os componentes celulares
mais proximos da parede vascular. J4 no trombo venoso ¢ a fibrina que parece ser a
substancia de fixagdo do trombo a parede do vaso, com as plaquetas ligadas a jusante da

fibrina (Lopez & Chen, 2009).
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2.3. Avaliacao Laboratorial da Fun¢ao Hemostatica

A avaliacdo laboratorial sucede a avaliagdo clinica. Os testes de avaliagao
laboratorial de rastreio sdo utilizados primeiramente para mensurar efeitos combinados
de fatores que influenciam uma fase particular da hemostase, tais como contagem de
plaquetas, tempo de hemorragia (TH), aPTT, TP, International Normalized Ratio (INR)
e TT. Poderdo ser complementados com testes especificos (como por exemplo, analise
do fibrinogénio plasmatico) que avaliam o nivel ou a fun¢do de um fator da coagulacdo
ou a fun¢do plaquetaria para que seja estabelecido um diagnostico definitivo e correto

(Broomhead, Myers, & Mallett, 2016).

2.3.1. Avaliacao da Funcao Plaquetaria
A identificacao e a avaliacdo da funcao plaquetaria sdo importantes, no sentido
em que possibilita a melhoria da gestdo da fun¢ao hemostatica peri-operatoria, por parte
dos profissionais de saude. Existem varios métodos para avaliar a funcdo plaquetaria,

cada uma com suas proprias limitagoes.

2.3.1.1. Contagem de Plaquetas
O numero absoluto de plaquetas ¢ medido por contadores de particulas
automatico, como parte de um hemograma completo. Uma contagem de plaquetas
normal, no entanto, ndo assegura que as plaquetas circulantes estejam a exercer a sua
funcdo. A contagem de plaquetas ndo d4 informacdes sobre a funcdo plaquetaria. Esta ¢
determinada utilizando equipamentos automatizados, que analisam os processos de

adesdo, agregacao ou ativagao das plaquetas (McGillicuddy et al., 2013).

2.3.1.2. Tempo de Hemorragia (TH)

Este teste explora a hemostase primaria e principalmente a formacao do agregado
plaquetario: aderéncia das plaquetas (em presenca de FvW); agregacdo das plaquetas
(ap0s ativacdo da via das prostanglandinas, em presenga do fibrinogénio) e mistura das
plaquetas (René Caqquet, 2004). E o tinico teste in vivo, mas praticamente obsoleto. Nio
se correlaciona com a perda de sangue durante a cirurgia nem com a necessidade de
transfusdes. Pode ser realizado por dois métodos principais: Método de Duke (realizada
uma incisdo na zona mediana do 16bulo da orelha) e o0 Método de Ivy (realizada uma

incisdo na face anterior do antebraco, apos colocagdo de uma bragadeira de medi¢ao da
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tensao arterial a uma insuflacdo de uma pressao de 40 mm de mercurio (René Caqquet,

2004).

2.3.2. Avaliacio do Sistema de Coagulacio Plasmatica
A avaliagdo e detecao precoce de alteracdes nos mecanismos da coagulagdo sao
importantes para o estabelecimento de um perfil hemostatico de risco (Theusinger et al.,

2015) (ver tabelas-resumo em baixo).

Avaliacdo do Sistema de Coagulagdo Plasmatica

Testes de Rastreio

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (aPTT)

0aPTT avalia a via intrinseca da cascata da coagulacéo pelo que testa a pre-calicreina, o HMWK e os fatores XTI, X1, IX e VI Avalia também a via comum
(fatores X, V, IT e I) (McGillicuddy et al., 2013), Neste teste utilizam-se substitutos de fosfolipidos plaquetérios como a cefalina ou a inositina que sao
fromboplastinas parciais, incapazes de ativar a via extrinseca. O plasma ¢ colocado em presenca de um destes fosfolipidos pro-coagulantes, de um ativador por
contato ¢ de calcio. Regista-se, entdo, o tempo que o plasma leva a coagular. A variagao normal dos resultados obtidos pelo Metodo de Manchester & de 36-48
segundos. A variacéo normal dos resultados para este teste € de 23-35 segundos (Batty & Smith, 2010). O aPTT pode estar prolongado em situagdes como:
deficiéncia dos fatores I, IT, V., VIIT, IX, X, XI, XTI, pré-calicreina e HMWK; doenga hepética; CID e transfiisoes sanguineas macicas e terapéutica com
antagonistas da vitamina K. O aPTT pode estar diminuido em qualquer estado de hipercoaguabilidade (O’Connor, Taylor, Williams, & Winter, 2009).

Tempo de Protrombina (TP)

Mede o tempo necessario para formar fibrina, apos ativagao do fator VII. O TP avalia a via extrinseca da cascata da coagulagdo bem como a subsequente via
comum. Reflete alteragdes em muitos fatores de coagulagdo (VII, X, V, Il ¢ fibrinogénio). O PT tornou-se o longo dos anos, o teste de escolha para mvestigar
coagulopatias congénitas ou adquiridas, bem como para monitorizar o tratamento com anfagonistas de vitamina K. O TP consiste na adigdo de uma
fromboplastina completa (equivalente a tromboplastina tecidual) a plasma citratado e na avaliagao do tempo de coagulagéo apos adigdo de calcio. O Teste de
Quick foi o primeiro a ser infroduzido e ¢ atualmente o mais utilizado (Tripodi, Caldwell, Hoffman, Trotter, & Sanyal, 2007).

Para harmonizar os resultados e idealizar um modo de expressao do tempo de Quick ndo influenciado pelo reagente ou pela tecnica ufilizada, a Organizado
Mundial de Satide (OMS) propds que as tromboplastinas fossem padronizadas segundo uma preparagdo de referéncia internacional e criou o Infernational
Sensitivity Index (ISI). Apos a determinagdo do ISI da tromboplastina, os resultados podem ser referenciados como Infernational Normalized Ratio (INR) ou
Razio Normalizada Internacional (RNI). Conceptualmente, € a razdo entre o TP do doente e o TP de referéncia, em segundos. As medicdes do TP sio
convertidas em INR pela formula (Tripodi et al., 2007).

INR =[TP do doente /TP padrio] ™

Deste modo, 0 resultado serd equivalente, mesmo que determinado em laboratorios diferentes. O INR é utilizado para medir o grau de anticoagulagdo com o
antagonista da vitamina K, a varfarma (McGillicuddy et al., 2013). 0 INR normal ¢ de 1, quando o tempo do doente iguala o tempo padrdo. O doente ¢ tanto
mais hipocoagulado quanto mais o INR ultrapassar o valor de 1. A variagao normal do INR € entre 0,9 ¢ 1,1 (Neil Hamris, 2012). As causas mais comuns e um
prolongamento do mtervalo PT sao: anticoagulantes orais (ex.: varfarina), deficiéncia de vitamina K (ma nutrigdo/ma absorgdo) e doenca hepatica. Causas mais
1aras incluem deficiéncia do fator VII ou inibicdo do fator VII (Broomhead et al., 2016).

Tempo de Trombina (TT)

Consiste na adicao de trombina ao plasma e reflete o tempo de formagdo do trombo. Avalia a conversao do fibrinogénio em fibrina ¢ € independente das reagdes
que geram trombina. O TT pode estar prolongado devido a um valor baixo de fibrinogénio, devido a uma inibigdo da trombina (heparina, PDF) e devido a um
valor anormal de fibrinogénio (ex., nas disfibrinogenémias hereditarias ou adquiridas). O TT ¢ um bom teste para triagem de PDE, presentes na CID ¢ na
fibrinolise (Rezende, 2010).

Legenda — HMWK (Cininogénio de Alto Peso Molecular); CID (Coagulagdo Intravascular Disseminada).
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stemia de Coagulagio Plasmitica

Testes Especificos
Andlise do Fibrinogénio Plasmitico

Os ensaios laboratoriais de rofina podem ser usados para medir a concentragso de fibrinogénio no plasma. Métodos diferentes foram deseritos meluindo a
proteina imunoldgica, a coagulagao e métodos nefelometricos (Weinstock & Neefidou, 2006). Dependendo do contexto clinico, um ou mais desses metodos
podem ser apropriados. Além disso, baixas concentragdes de fibrinogénio podem influenciar alsuns metodos de medigdo de coagulagdo, como o PT e a aPTT.
Estes ensaios ndo foram concebidos para medir a concentragdo de fibrinogénio, no entanto, eles dependem da sua presenca para atingir seu ponto final (a
formagao de fibring). A grande maioria do fibrinogénio presente no plasma consiste em cadeias polipeptidicas de comprimento total, embora fragmentos
clivados também possam estar presentes. Portanto, a medigao do fibrinogénio intato por métodos imunolagicos pode nao ser de fato uma representacio real da
quantidade total de fibrinogénio coagulavel no plasma. Uma comparacao dos kits comerciais de mediao de fibrinogénio no plasma revelon que o valor real
medido do fibrinogénio coagulavel nos padroes usados nesses kits, diferia dos niveis indicados em até 80% (G. Palareti, M. Maccafern, C. Manotti, A. Tripoli, V.
Chantarangkul, F. Rodeghiero, M. Ruggeri, 1991). Para superar essa vaniabilidade, um Padrdo Internacional para Fibrinogénio Plasmatico foi desenvolvido pelo
Instituto Nacional de Padroes e Controle Biologicos (Reino Unido), que foi posteriormente adotado pela Organizagao Mundial da Satde (OMS) (Gaffney, PJ,
Wong, 1992). Os ensaios para determinar o fibrinogénio funcional podem ser categorizados em quatro classes distintas: cronometrica (Clauss), imumologica
(imunodifusdo radial, intata, nefelomeétrica e turbidimetrica), derivada (nefelomeétrica e turbidimétrica) e coagulante (peso seco e concentragio de codgulos)
(Weinstock & Ntefidou, 2006).

Método de Clauss

0 Método de Clauss & o mais usual. O ensaio & considerado como método de referéncia pelo NCCLS (National Commitee for Clinical Laboratory Standarts).
Quando, um excesso de trombina é adicionado a plasma diluido, o tempo de coagulagao é inversamente proporcional a concentragao de fibrinogénio plasmatico.
0 tempo de coagulagdo obtido & comparado posteriormente com uma preparagdo de fibrinogénio padronizada. Ou seja, o método de Clauss mede a taxa de
conversdo do fibrinogénio em fibrina num plasma diluido na presenca de um excesso de trombina, sendo que o tempo medido & inversamente proporcional &
concentragao de fibrinogénio.

Relativamente aos valores de referéncia de fibrinogénio plasmético, considera-se que a concentragio normal no sangue & de 1,5-4,0 g/, embora exista
variabilidade interindividual (Broomhead et al., 2016). Para além da variacao interindividual, também, existe uma variagao entre autores e ao longo do tempao,
embora ndo significativa (1,545 g/l) (Leal-Novala et al., 2013). Niveis baixos de fibrinogénio sao enconfrados na CID, doenga hepatica e em desordens na
fingdo ou sintese de fibrinogénio. Niveis elevados de fibrinogénio podem surgir com o aumento da idade, na gravidez e na neoplasia disseminada (Batty &
Smith, 2010). A recuperacao incremental in vive (RIV) é um calculo utilizado para estimar o aumento da concenfragdo plasmatica de fibrinogénio (mg/dl)
resultante de uma dose especifica de CFH. Para avaliar a eficacia do concentrado de fibrinogénio, o RIV sera calculado apos uma unica dose de CFH (Marburg,
Germany: CSL Behring, 2016) (Hoboken: Octapharma, 2017).

Atualmente, os ensaios fincionais de fibrinogénio mais usados sio baseados no método de Clauss. Este ensaio utiliza, um excesso de trombina para ativar o
plasma citratado diluido, e o tempo de coagulagdo do sangue é registado. Esse tempo € convertido numa medida da concentragan fimcional de fibrinogénio

usando padrdes de calibragio (Solomon et al., 2014). Varios métodos foram desenvolvidos para detetar o ponto final da fibrina gerado neste ensaio. Uma vez que
a formacdo de codgulos requer fibrinogénio, o tempo de coagulagdo € proporcional ao nivel de fibrinogénio funcional. Os resultados podem ser ajustados para
fornecer uma concentragio equivalente de fibrinogénio no plasma usando um hematéerito derivado de Hb rapidamente mensurdvel. Esta medida rapida de
sangue total pode ser considerada como uma altemativa potencial para a medicdo de fibrinogénio plasmatico.

Testes Hemostaticos de Viscoelasticidade (VHA)

Foram desenvolvidos ensaios de viscoelasticidade para a avaliago da coagulagdo a base de fibrina, que podem ser realizados rapidamente no doente. Esses
ensalos nio medem diretamente a coneentragio de fibrinogénio, mas sim a forga do codgulo, sob a mibigdo das plagquetas (Solomon et al., 2013). O uso de
sangue total, tambem, permite que estes testes sejam realizados mais rapidamente do que os testes padrdo que requerem a preparagio de plasma pobre em
plaquetas. A dindmica da formagdo de coagulos e a forga do codgulo podem ser medidas pelo método da tromboelastografia. Este método pode ser realizado para
avaliar o processo de coagulagdo desde a miciagdo até a lise de coagulo. Parametros como a forga do coagulo ¢ a sua estabilidade, podem ser registados. Uma
serie de ensaios diferentes estdo disponiveis nos dispositivos tromboelastografia (TEG®, Haemonetics Corp, Braintree, MA, EUA) e tromboelastometria
(ROTEM®, Tem International GmbH, Munique, Alemanha), cada um usando diferentes ativadores e/ou inibidores para torna-los sensiveis a um elemento
particular da cascata de coagulagdo (Cristina Solomeon et al.. 2013). O ensaio funcional de fibrinogénio (FF), o dispositivo TEG®) ou 0 ensaio FIBTEM — Fibrin-
based Test (ROTEM® Sigma) podem ser utilizados especificamente para a avaliagio da coagulagio i base de fibrina. Os parémetros obtidos utilizando estes
ensaios podem ser utilizados para orientar a administrago de CFH (Spaln et al., 2013). Em geral, os VHA tém mais capacidade para representar o processo de
coagulagdio in vivo do que os testes laboratoriais padrio. Um estudo recente de Solomon et al., no qual os testes de coagulagio de fibrina de TEG® foram
realizados em um dispositivo ROTEM® e vice-versa, mostrou que os testes baseados em TEG® tendem a produzir leituras mais altas do que o equivalente nos
testes baseados em ROTEM® (Cristina Solomon et al., 2012). Em contraste, um estudo recente de Meyer et al., de 182 doentes traumdticos mostraram que os
dispositivos ROTEM® e TEG® produziram resultados muito similares para os pardmetros A5 e A10 (amplitude do codgulo em 5 e 10 minutos). No entanto, a
firmeza maxima do coagulo (MCF), FIBTEM MCF e os parametros da amplitude maxima do ensaio fincional de fibrimogeénio (MA de FF) foram diferentes
(Wondward et al., 1997). Os resultados da FIBTEM foram utilizados para orientar a administragao do CFH como terapia hemostatica em vdrios contextos,
nclumdo trauma (Herbert Schachl et al., 2011), eirurgias cardiacas (Rahe-meyver et al., 2013) e cirurgia ortopedica (Mittermayr et al., 2007). Nas situagGes de
hemorragia, uma vez que o valor do uso de ensaios de laboratonio no periodo peri-operatorio fol questionado, o periodo entre o desenho da amostra e a
disponibilidade dos resultados do ensaio deve ser considerado. Ha uma demora de 60 minutos a partir do momento da amostragem de sangue para a obtengao de
resiltados (Kozek-Langenecker, 2010). O atraso no tratamento esta associado a0 desfecho do doente e € um preditor de morte. Os atrasos na obtengdo de
resultados de festes podem resultar na admimstracéo de tratamentos inapropriados ou desnecessarios, porque na auséncia desses resultados, a terapia hemostatica
deve ser orientada por protocolos empiricos (Rahe-meyer et al., 2013). Os dispositivos de monitorizagdo de coagulagio, como ROTEM® e TEGE, permitem
tempos de resposta muito mais rapidos do que os testes laboratoriais padrao (Ganter & Hoffer, 2008). Os primeires resultados ficam disponiveis em questio de
minutos, 0 que representa wma vantagem de tempo em contexto de emergéncia.

Anilise dos Fatores da Coagulagio

A anlise funcional dos fatores da coagulagio baseia-se nos testes de rastreio como o tempo de pro-trombing e o aPTT, O plasma a estudar & adicionado a

plasmas congenitamente deficientes em fatores especificos da coagulagdo. Defermina-se o PT on o aPTT, conforme o fator ufilizado, Finalmente, compara-se o

gran de corregio do tempo de coagulagdo com o de plasmas de referéncia normais. A distingdo entre Hemofilia A ¢ B & um exemplo da necessidade de utilizar
este tipo de testes especificos,

Legenda — CFH (Concentrado de Fibrinogénio Humano); MA de FF (Amplitude Maxima do ensaio funcional de
fibrinogénio).
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2.3.3. Avaliacio dos Mecanismos Reguladores da Coagulacio

A faléncia dos mecanismos da coagulacao aumenta o risco de hemorragia, mas as
alteragdes ao nivel dos mecanismos reguladores e do sistema fibrinolitico podem resultar

em trombose (ver tabela-resumo em baixo).

Avali agho dos Mecanismos Reguladores da Coagulagio

Antitrombvina ITI (AT IIT)

A AT IIT e o principal mibidor fisiologico da coagulagdo sanguinea (Broomhead et al., 2016). Inativa a trombina, cuja velocidade
de reado e acelerada pela heparina (pelo que, tambem, se designa por co-fator da heparina) e o fator Xa. Pode ser avaliada por
metodos funcionais (avaliagdo da actividade) e imunologicos. A deficiencia congenita de AT, apesar de rara, € um importante
fator de risco do tromboembolismo venose. O metodo de escolha para o seu estudo € o fincional. O immologico pode revelar-se
importante na diferenciagdo de subtipos da doenca que tém diferentes riscos de trombose. A deficiéncia de AT pode ser
secundaria a condigdes patologicas (como uma doenca hepatica ou renal) ou a fratamentos {como a heparina).

Proteina C (PC)

F. uma glicoproteina plasmatica dependente da vitamina K que circula no sangue sob a forma inativa e é sintetizada no figado. As
suas propriedades anticoagulantes residem na sua capacidade de mativar os co-fatores Va e VIIIa por degradagdo proteclitica
(Broombead et al., 2016). A sua concentragdo plasmatica pode ser avaliada por métodos funcionais e imunoldgicos e ufiliza-se na
avaliagdo de doentes trombofilicos (Oliver M. Theusinger et al., 2015).

A Deficiéncia Congénita de PC subdivide-se em elinieamente dominante (mais rara e com um nisco aumentado de trombose
venosa) e em elftcamente recesstva (muito comum). Niveis anormais de PC podem, tambem, associar-se a uma variedade de
sifuagdes clinicas (como uma doenga hepatica).

Proteina § (PS)

APS & uma pglicoproteina plasmatica dependente da vitamina K que atua como co-fator da PC ativada na mativacio proteolitica
dos fatores Va e VIIIa. APS liga-se a PC ativada nas membranas celulares onde esta a decorrer o processo de coagulagao
(plaquetas, células endoteliais, leucocitos) (Theusinger ef al., 2015). Em individuos normais, parte da PS circulante enconfra-se
na forma livre, enquanto que a restante parte, circula ligada a C4b-BP (C4b-binding protetn). A PS pode ser avaliada por métodos
mmologicos (PS total e livre) e funcionais.

Resisténcia & Proteina C ativada (PCA)

0 teste da resisténcia 4 PCA determina a razdo entre o PTT realizado na presenca de PCA e na sua auséncia. Em mdividuos
formais, a adigio de PCA prolonga o PTT mais de duas vezes, Doentes com uma historia de trombose deven ser rastieados com
um método baseado no aPTT sem diluigao, Os doentes com valores dentro da normalidade nao terdo resisténcia a PCA. Aqueles
com valores francamente anormais deverdo fazer uma andlise do ADN (Acido desoxiribonucleico) para confirmar a presenca da

mutagio,

Legenda — AT (Antitrombina).
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2.3.4. Avaliacao do Sistema Fibrinolitico

A avaliagdo do Sistema Fibrinolitico ¢ muito importante (ver quadro-resumo em baixo).

Avaliacdo do Sistema Fibrinolitico

Testes de Rastreio

Teste de Estabilidade do Cogulo de Fibrina

Este teste consiste na mcubagdo de mn coagulo (obtido pela adigho de chleio ao plasma ém esnido) com uma solchio de cloreto de sbdio e
com tma solugo de ureia. A lise do cobgnlo na presenca de cloreto de sodio indica excesso de atividade fibrinolitica. Por outro lado, a lis
e presenca de ureia ndica deficiéncia de fitor XIIT

Tempo de Lise do Coagulo

() tempo total de lise do coagulo mede, essencialmente, o tempo necessario para a fibrimolise ocorrer. O fempo total de lise do

coagutlo em sangue fotal & um dos metodos de rastrelo mais simples do sistema fibrinolitico. O teste & mfluenciado pelos niveis
plasmaticos de fibrmogénio, plasminagenio e pelo equilibrio entre os fatores liticos e seus mibidores.

Testes Especificos
Anilise do Plasminogénio

0 plasminogénio € uma proenzima, que depois de ser afivada pela protease serica tPA, converte-se em plasmina. Os seus nivels
plasmaticos podem ser avaliados por metodos directos ou indirectos. Os metodos indiretos baselam-se na ativacdo do
plastminogenio em plasmina pela estreptocinase ou wocinase.

Analise do Inibidor da Plasmina

0 a 2-antiplasmina (g;-antiplasmina ou inibidor da plasmina) e uma glicoproteina de cadela simples, sintetizada no figado e
existe no plasma sob duas formas prineipats: ligado ao plasminogento e ndo ligada ao plasminogenio. Avalia-se pelo Teste de
mibigdo imediaia da plasmina (IPIT) e pelo Teste de inibigio especifica da plasmina (SPIT)

Legenda — tPA (Ativador do Plasminogénio Tecidular).
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2.4. Avaliacao Peri-Operatoria da Fun¢cio Hemostatica

2.4.1. Avaliacio Pré-Operatoria

E, essencial, um inquérito pré-operatorio cuidadoso (Kozek-Langenecker, 2017)
ao doente sobre a sua da fungdo hemostatica, pois fornece informagdes importantes sobre
a tendéncia hemorragica do doente. O reconhecimento que o doente possa ter um
distarbio no sistema de coagulagdo, pode influenciar o tipo € o momento de uma cirurgia
eletiva, reduzindo-se as necessidades transfusionais e evitando-se riscos de hemorragia
ao doente. A historia familiar ¢ de grande importancia na avaliagdo das doencas
hemorragicas. A caracterizagdo cuidadosa do inicio, localizagdo, duragdo e frequéncia da
hemorragia ¢ fundamental. Estes dados podem fornecer importantes pistas que nos
orientem para uma alteracdo da hemostase primaria ou da hemostase secundaria. Uma
doenca hepatica com comprometimento da sua fun¢do, reduz a disponibilidade de alguns
dos fatores intervenientes no processo de hemostase. Uma hemorragia anormal pode ter

como causa a terapéutica anticoagulante ou anti-agregante plaquetaria.

O exame fisico, também, ¢ muito importante e deve focar-se em sinais de
hemorragia ou em doencas que possam causar uma falha hemostatica. Ao realizar um
exame fisico, deve observar-se, se existem, por exemplo, petéquias (pequenas
hemorragias capilares) e equimoses, manifestacdes comuns dos defeitos plaquetarios. Ou
se, por outro lado, existem hemorragias para cavidades anatdmicas, manifestacdes
comuns nas doengas hereditarias da coagulacao. Comorbidades, incluindo a disfuncao

renal, sdo fatores de risco hemorragico.

As Diretrizes da European Society of Anesthesiology (ESA) de 2017 (Kozek-
Langenecker, 2017), recomendam o uso de questiondrios padronizados sobre o historial
farmacoldgico e hemorragico do doente, como preferiveis quando comparados com o uso
rotineiro de testes laboratoriais standarts de coagula¢do, como o aPTT, o INR e a
contagem de plaquetas em cirurgia eletiva (nivel de recomendagdo 1C). O uso pré-
operatorio de testes laboratoriais standarts ndo ¢ recomendado por diretrizes da ESA
(2017). Além disso, os testes laboratoriais standarts de coagulacdo, geralmente, ndo sdo
recomendados em doentes sem antecedentes prévios de distirbios hemorragicos (Levy,
Szlam, Wolberg, & Winkler, 2014). Uma meta-analise, revelou uma correlagdo

significativa (embora fraca a moderada), entre os niveis de fibrinogénio pré-operatério e
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poOs-operatorio (Gielen et al., 2014). Foram incluidos nesta meta-analise, um total de 20
estudos. O coeficiente de correlagdo agrupado (n = 9) referente aos niveis pré-operatdrios
de fibrinogénio e a perda de sangue pds-operatoria foi de -0,40 (IC de 95%: -0,58, -0,18),
apontando para uma maior perda de sangue em doentes com niveis de fibrinogénio pré-
operatorio mais baixos. Em conclusao, embora os resultados desta meta-analise, suportem
a associagdo entre niveis mais baixos de fibrinogénio e um maior risco hemorragico apds
a cirurgia, a correlagdo ¢ fraca a moderada, pois os estudos avaliados contém uma
heterogeneidade substancial. No entanto, esta informacao ¢ a base atual para fundamentar
a suplementacdo de fibrinogénio. A suplementagdo de fibrinogénio para doentes com
menor nivel de fibrinogénio pré-operatorio ou com fatores concomitantes que prejudicam
a coagulacdo, como o uso de farmacos antiplaquetarios, pode ter um efeito benéfico na
reducdo do risco de perda excessiva de sangue. A medicao de fibrinogénio pré-operatoria

pode ser util para identificar aqueles doentes em risco de hemorragia pos-operatoria.

As medigdes do INR em doentes com trauma nao sao recomendaveis, porque nao
podem ser usadas para identificar ou excluir doentes com coagulopatia traumatica aguda
(Mitra B, O’Reilly G, Collecutt M, 2012). As Diretrizes da ESA de 2017, s6 recomendam
o teste da fungdo plaquetaria em contexto pré-operatorio, quando o doente apresenta um
historico de hemorragia positivo (Kozek-Langenecker, 2017). Também, sugerem que o
teste que avalia o tempo de hemorragia ¢ influenciado por muitas variaveis e ndo ¢ util
para estratificar o risco de hemorragia (Kozek-Langenecker, 2017). O teste VHA ¢ usado
para o diagndstico rapido de causas hemorragicas e ¢ de grande valor em contexto intra-
operatorio. A monitorizacao indiscriminada da coagulagdo pré-operatoria usando testes
VHA ¢ improvavel que seja rentavel, mas pode ser justificado em combinagdo com outros
testes laboratoriais standarts de coagulagao, em doentes com distirbios hemorragicos ou
em doentes que receberam tratamento anticoagulante pré-operatorio (Gozal, Carroll,
Krueger, & Andaluz, 2014).

As deficiéncias nutricionais, especialmente de ferro e folato, contribuem de forma
significativa na prevaléncia de anemia na populacdo. Estas e outras causas comuns de
anemia sao de facil identificacdo e tratamento. Além disso, os tratamentos médicos em
geral ndo sdo caros, e trazem pouco ou nenhum risco ao doente. A pesquisa e tratamento
da anemia deve, portanto, ser um elemento chave na conduta pré-operatoria de doentes
cirtrgicos eletivos, mesmo que isto signifique o adiamento da cirurgia até que o nivel de

Hb esteja normalizado. Uma abordagem abrangente de tratamento deve ser tomada para
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alcancar a concentra¢ao normal de Hb pré-operatoria. Diversos estudos, consideram que
o valor de Hb deve ser cerca 7-9 g/dl (Ramos-Penafiel, Balderas-Delgado, & Cabrera-

Garcia, 2016) em doentes saudéaveis e/ou compensados para pequenas cirurgias.

2.4.2. Avaliacao Intra-Operatoéria

As estratégias de gestdo de sangue dos doentes durante a cirurgia, geralmente
concentram-se em minimizar a perda de sangue e melhorar a tolerdncia a anemia. Os
sinais vitais devem ser monitorizados com precisao e a hipovolémia e a taquicardia devem
ser evitadas. Existem varias estratégias para limitar o fluxo sanguineo para o local da
cirurgia, limitando assim a perda de sangue, por exemplo: mudanca de decubito; uso de
vasoconstritores; uso de torniquetes; técnicas anestésicas; uso de farmacos, considerados
agentes hemostaticos topicos que contém uma mistura de trombina, fibrinogénio, célcio,
colagenio, gelatina e celulose atuam como uma forma de agdo rapida dos vasos
hemorragicos; uso de farmacos antifibrinoliticos, como acido tranexamico, que inibem o
sistema fibrinolitico, € aumentam a estabilidade do codgulo (Ramos et al., 2016) e o uso
de farmacos, derivados do plasma humano. A administragdo endovenosa de certos fatores
de coagulacdo (fator ativado VII, fator XIII e fator I (fibrinogénio), sdo eficazes na

obtencao de hemostase (Ramos et al., 2016).

Outra estratégia ¢ a hemodilui¢do normovolémica, que se baseia na remogado de
uma parte do volume sanguineo da circulag@o e na sua substitui¢do por solugdes coloides
ou cristaloides antes do inicio da hemorragia. O sangue perdido durante a cirurgia, ¢
diluido, e a quantidade total de perda de sangue da lesdo cirurgica ¢ diminuida. O sangue
coletado ¢ mantido na sala de operag@o a temperatura ambiente e ¢ re-administrado de
volta para o doente (Ramos et al., 2016). A perda cirargica deve ser reposta com solugdes
coloides e cristaloides para manter a normovolémia, pois assim as perdas sanguineas
podem ocorrer de forma segura, antes que uma transfusao sanguinea se torne necessaria.
Da reposi¢ao de perda sanguinea com solugao coloide e cristaloide, também, resulta na
dilui¢do nos hemocomponentes, ou hemodiluicdo. Isto reduz a viscosidade sanguinea,
que aumenta o fluxo sanguineo capilar e o débito cardiaco, aumentando a oferta de O>
para os tecidos. De modo, a manter a volémia correta, € essencial avaliar continuamente
a perda sanguinea cirurgica durante o procedimento.

E, importante, realizar a monitorizagdo de sinais de hipovolémia. Muitos sinais

resultantes de uma significativa hipovolémia podem ser mascarados pelos efeitos de uma
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anestesia geral. O quadro classico de agitacdo, ou de um doente confuso, com
hiperventilagdo, com sudorese fria e sede, ndo se revelam em doentes sob a acdo da
anestesia geral. Doentes sob anestesia geral podem mostrar poucos sinais que estejam a
desenvolver a hipovolémia. Palidez nas mucosas, uma reducdo no volume do pulso
periférico e taquicardia podem ser os Unicos sinais iniciais. Com a progressao da deplecao
volémica, uma queda na pressdo sanguinea podera ocorrer, € o tempo de preenchimento
capilar podera ser retardado. Além disso, ¢ detetada uma diminui¢do da saturacdo pela
oximetria, ou desenvolvimento de cianose, mudan¢a isquémica ou ritmica, podendo,
também, ocorrer diminui¢ao do débito cardiaco. A hipovolémia pode ser manifestada pela
reducdo no didxido de carbono como resultado da queda na perfusdo pulmonar. A pressao
venosa central ird diminuir na hipovolémia e, se a temperatura for monitorizada, havera
um aumento na diferenga entre a temperatura central e periférica quando ocorrer

vasoconstricao. E, essencial, que a normovolémia seja, sempre, mantida.

Deve evitar-se uma queda na temperatura corporal do doente, pois a hipotermia
pode causar diversos efeitos colaterais, incluindo: descompensagdao da resposta
compensatoria normal a hipovolémia; aumento da hemorragia cirurgica; aumento da
necessidade de O pods-cirurgica, para que a normotermia seja restabelecida (podendo
conduzir a hipoxia) e aumento de infecao na incisdo. Por estas razdes, devem realizar-se
todos os esforgos para manter a temperatura corporal no periodo peri-operatorio,
incluindo o aquecimento de solugdes intravenosas. Durante o periodo intra e pos-
operatorio, deve-se monitorizar a pressdo arterial, a frequéncia cardiaca, o nivel de
saturacao de oxigénio, além de observar sintomas clinicos e caracteristicas do exame
fisico. A monitorizacdo adicional, pode incluir eletrocardiograma, monitorizacao renal,
monitorizagdo cerebral (isto €, oximetria cerebral), andlise de gases sanguineos arteriais

e de saturagdo venosa mista de O, (American Society of Anesthesiologists, 2015).

A perda excessiva de sangue durante ou logo ap6s a cirurgia pode dever-se a um

dos seguintes fatores:

a) Hemostase local ineficaz - Perda de sangue excessiva no campo operatério
ndo associada a hemorragias em outras localizagdes indica, geralmente,
ineficacia da hemostase local. Torna-se, contudo, necessario a realizacdo de
alguns testes para confirmar esta evidéncia clinica. A monitorizagdo da

coagulagdo inclui testes de coagulacdo padrao (por exemplo, INR, aPTT,
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concentracao de fibrinogénio), bem como a contagem de plaquetas (American

Society of Anesthesiologists, 2015);

b) Complicagdes da transfusao de sangue - As transfusdes macicas de sangue sao
uma causa de trombocitopénia e podem originar uma rea¢do hemolitica, com agregacao
plaquetaria difusa;

¢) Defeito hemostatico nao detetado anteriormente;

d) CID - Caracteriza-se por ser, simultaneamente, uma doen¢a da coagulacdo e
hemorragica. A ativagdo da cascata da coagulacao permite a produgao rapida de enormes
quantidades de trombina, com consumo da AT III e das proteinas C e S, o que conduz a
um estado de hipercoaguabilidade. A plasmina estd também aumentada, conduzindo a

formagao de quantidades significativas de PDF, que resulta muitas vezes em hemorragia.

e) Fibrindlise disseminada - A fibrindlise disseminada e a CID ocorrem intra ou
pos-operatoriamente quando ha faléncia no controlo do processo hemostatico. Nenhum
teste isolado pode confirmar ou excluir o diagnostico ou fazer a distingao entre estas duas
perturbagdes. A associacdo de trombocitopénia, constatada pelo esfregaco sanguineo ou
pela contagem de plaquetas, aPTT e PT marcadamente prolongados (secundarios ao
fibrinogénio insuficiente), niveis muito elevados de D-dimeros e dos PDF e niveis baixos
de fatores especificos da coagulacdo sdo altamente sugestivos de CID. O tempo de lise

das euglobulinas ¢ um método ttil na dete¢@o da fibrindlise disseminada.

2.4.3. Avaliacao Pos-Operatoria

No periodo pds-operatdrio, uma apertada monitorizagdo ¢ essencial para detetar
complicacdes que necessitem de re-intervencgdo, transfusdo ou tratamento urgente. Em
doentes submetidos a procedimentos complicados, os testes laboratoriais pds-operatorios
sao fortemente recomendados nas primeiras 48 h e, em seguida, a cada 24 h (Ramos et
al., 2016). No periodo pos-operatorio, podem ocorrer perdas sanguineas e hipovolémia.
A sua prevencao, detegdo precoce e tratamento ¢ de importancia vital para o bem-estar
do doente, e pode reduzir a necessidade de transfusdes sanguineas. Particular atengdo
deve ser dada a oxigenagdo neste periodo, a monitorizacao de sinais vitais, ao local da
cirurgia, ao balanco hidrico e a analgesia. No inicio do periodo pos-cirurgico, a hipoxia ¢
um problema comum, principalmente apos anestesia geral. Os efeitos da hipoxia podem

comprometer um doente que ja tenha a Hb reduzida, e no qual a hipovolémia pode estar
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presente. E desejavel administrar O2 de forma suplementar a todos os doentes que estejam
na recuperagdo de uma anestesia geral. A monitoriza¢ao dos doentes deve continuar no
periodo pos-cirtirgico, com particular aténgdo a identificacdo dos sinais clinicos de
hipovolémia e perda sanguinea. Garantir a normovolémia no periodo pos-operatorio ¢
essencial. Relativamente aos fluidos de reposi¢do intravenosa, deve-se ter em conta as
perdas durante a cirurgia e a manutencao das necessidades do doente. A reposi¢ao deve
ser continuada até que a ingestao oral esteja estabelecida. O alivio inadequado da dor ¢ a
maior causa de hipertensao e de dispneia no periodo pos-operatorio. Ambos podem ser
agravados por hemorragia e aumento de perda sanguinea. Portanto, deve ser dada especial
atencdo a realizacdo de uma analgesia durante o periodo peri-operatorio.

No periodo pos-operatorio, deve-se ter atencao ao grau de hemodiluigdo esperado,
especialmente em doentes que ja tiveram perda sanguinea durante a cirurgia. Por esta
razdo, a dosagem de Hb realizada no periodo pds-operatério tende a ser mais baixa que o
periodo pré-operativo. Este fato s6 por si, ndo ¢ indicagdo de transfusdo sanguinea, e a
decisdo de se transfundir so6 deve ser feita apos avaliagdo cuidadosa do doente. O PFC ¢
recomendado, na dose de 10-15 ml/Kg em cirurgias com risco de hemorragia ou durante
a hemorragia aguda em associa¢do com alteragdes nos testes de coagulagdo (INR > 1,5 e
o aPTT > 1,5 vezes o intervalo normal) (Santos & Kemp, 2011). Em doentes com
hemorragias ¢ recomendavel a reposicao de CFH ou CP (50 mg/Kg), quando o nivel de
fibrinogénio se encontra abaixo de 100 mg/dl (Sniecinski & Levy, 2011). O fibrinogénio
¢ um fator critico de coagulacdo para a produgdo de coagulos efetivos em doentes
cirargicos. O fibrinogénio € um preditor de hemorragia peri-operatoria (Blome M, Isgro
F, Kiessling AH, 2005). Os tratamentos farmacoldgicos para hemorragias excessivas
incluem: (1) desmopressina, (2) antifibrinoliticos (isto ¢, acido e-aminocaproico, acido
tranexamico), (3) hemostaticos topicos (isto €, cola de fibrina), (4) CCP (concentrado de
complexo protrombinico), (5) concentrados de fatores de coagulacao (fator recombinante
VIla) e (6) tratamentos para hipofibrinogenemia (CP, CFH). A transfusdo de CP,
raramente, ¢ indicada se a concentragdo de fibrinogénio humano for superior a 150 mg/dl

(American Society of Anesthesiologists, 2015).
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2.5. Abordagem Terapéutica de Hemorragias

Os objetivos da abordagem terapéutica sdo, essencialmente, otimizar o controlo
da coagulopatia, melhorar a funcdo hemostatica, reduzir a hemorragia e complicagdes
clinicas e, finalmente, aumentar a sobrevivéncia (Curry, Davenport, Hunt, & Stanworth,
2012). Existe um Sistema de Classificagdo das Hemorragias do American College of
Surgeons Advanced Trauma Life Support (ATLS) (M. Mutschler, T. Paffrath, C. Wolfl,
C. Probst, U. Nienaber, I.B. Schipper, 2014) (American College of Surgeons, 2013). Este
Sistema, sugere que as hemorragias podem ser agrupadas em 4 classes (Tabela 1 - Para
pessoas com 70 kg; SNC — Sistema nervoso Central; mmHg - Milimetro de Merctrio;

bpm — Batimentos por Minuto

Tabela 1 — Sistema de Classificagdo das Hemorragias do American College of Surgeons

Advanced Trauma Life Support (ATLS)

Classelll ClasselV
Volume de sangue <750 750-1500 1500-2000 > 2000
perdido (ml)
Perda de sangue
(%) - =15% 15— 30% 30— 40% =40 %
Pulso (bpm) =100 100-120 120-140 =140
Pressao arterial . )
o MNormal MNormal Reduzida Reduzida
sistolica (mmHg)
Pressaodopulso ool ouReduzida  Reduzida Reduzida Reduzida
(mmHag)
Frequencia 14-20 20- 30 30— 40 - 35
respirataria
Deéhito urinario -
(mif) =30 20-30 5-15 Insignificarte (=5)
Estado mental ! L|g&|re_|merrte Meman.amente Ansiosoe Confuso Confuso, Letérgico
SNC ansioso ansioso

As hemorragias sdo classificadas em 4 classes, de acordo com o volume de sangue
perdido. Embora haja varia¢des, de uma maneira geral, uma pessoa tem 7% do seu proprio
peso em sangue. Assim, uma pessoa de 50 quilos teria 3,5 litros de sangue € uma pessoa
com 70 quilos teria um volume total em cerca de 5 litros de sangue.

As hemorragias podem ser hemorragias espontaneas (sem uma causa aparente) ou
hemorragias mais severas ou prolongadas apds um traumatismo, procedimento invasivo,
ou estados clinicos como sejam alguns tipos de neoplasia, sépsis e choque. Uma

hemorragia deve-se a anormalidades da parede vascular, das plaquetas e dos sistemas de
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coagulac¢do ou de fibrinolise, traduzindo, para além de uma lesao de um vaso, uma doenca

hereditaria ou adquirida do sistema hemostatico.

Relativamente as situagdes clinicas que podem originar hemorragias, estas podem
ser de indole muito diversa, variando também a respetiva fisiologiopatologia, e
abordagem terapéutica, sendo que, para além das anteriormente referidas, as mais comuns
sdo o trauma, cirurgia (principalmente a cardiaca e hepatica), doenca gastrointestinal e
hepatica, pdés-partos, queimados, iatrogénica (por anticoagulantes orais) e anomalias

congénitas (Erber & Perry , 2006).

Segundo o Manual de Procedimentos do Curso de Evidéncia na Emergéncia
(2008), a abordagem clinica e terapéutica deve variar consoante o tipo € o grau de
hemorragia (Carneiro & Neutel, 2008) (Anexo III). Existem outros algoritmos sobre a
abordagem e controlo de hemorragias, que sdo sugestdes baseadas em evidéncia cientifica
publicada e deverdo ser adaptados a situagdo clinica e laboratorial do doente (ver anexo
IV, Ve VI).

Em Portugal, existe um Protocolo de Transfusio Macica (TM), na Norma n°
011/2013 de 30/07/2013 atualizada a 18/07/2017, efetuada pela DGS em associa¢do com
o Servico Nacional de Satde (SNS) (George, 2017) (Anexo VII, VIII e IX). O protocolo
de TM deve ser iniciado, tendo por base, que se trata de uma transfusdo maci¢a ou nao.
A TM pode ser definida como a substitui¢do total da volémia (100%) em 24h, ou de 50%
da volémia em 3h ou, ainda, de 150 ml/minuto no adulto. Pode, também, usar-se os
equivalentes dinamicos, como a administragdo de mais de 10 unidades de concentrado
eritrocitario em 24h, de 6 ou mais unidades num periodo até 3h ou de 4 ou mais unidades
em lh (George, 2017, pp. 11). No trauma, a aplica¢do do indice Assessment of Blood
Consumption (ABC) foi validada em diversos contextos clinicos e permite identificar
89% das pessoas que irdo necessitar de transfusdo macica. A decisdo de ativacdo de
protocolos de TM deve ser tomada em pessoas com indice ABC >2. Os restantes deverao
iniciar um protocolo de transfusao convencional. (George, 2017, pp.11). A aplicagdo de
protocolos de transfusdo maciga tem cabimento no contexto de perda aguda e mantida de
uma parte significativa da volémia, usualmente em contexto critico, independentemente

da sua natureza (traumatica, cirtirgica, obstétrica) (George, 2017, pp.11).

Concentrado eritrocitario (CE): a principal funcao dos eritrocitos € o transporte

de Oy para os tecidos, embora tenham um contributo importante na hemostase, quer na
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ativacao plaquetaria (ADP eritrocitario), quer pelo seu efeito reoldgico na marginagao das
plaquetas, otimizando a sua interagdo com o endotélio lesionado. A transfusdo de CE
raramente estd indicada com valores de Hb > 10 g/dL e quase sempre esta indicada se Hb
< 6 g/dL, sendo que a decisdo de transfundir ¢ baseada em fatores como a velocidade das
perdas hemorragicas, a reserva cardio-respiratoria € consumo de O,. Recomenda-se um

valor de Hb de 7-9 g/dl. (Grau de Recomendagao I, Nivel de Evidencia C) (George, 2017,
pp-15).

Concentrados plaquetarios: no contexto de hemorragia macica ¢ recomendado
manter uma contagem de plaquetas > 50x10°/L (Grau de Recomendagio I, Nivel de
Evidéncia C) ou >100x10°/L em contexto de politraumatismo grave (Grau de
Recomendacao II, Nivel de Evidéncia C). Em pessoas com hemorragia de alto débito,
com envolvimento do SNC, ou na presenc¢a de disfun¢do plaquetaria relacionada com
farmacos, congénita ou adquirida, deve ser atingida uma contagem de plaquetas >
100x10°/L. Para a avaliacio da necessidade especifica da pessoa em plaquetas, a
determinacdo da firmeza do coagulo, por ROTEM®/TEG®, em relagdo a polimerizagio
do fibrinogénio, pode dar uma informagao valiosa, pois a polimeriza¢do da fibrina pode
compensar a falta de plaquetas e diminuir a necessidade de plaquetas envolvidas na

formagdo do codgulo (George, 2017, pp. 15-16).

Plasma fresco congelado (PFC) / Plasma humano inativado: a deficiéncia de
fatores da coagulagdo ¢ a causa principal da coagulopatia na transfusdo macica, devido a
diluicdo causada pela terapia com solugdes coloides ou cristaldides e a transfusdo de
eritrocitos. A transfusdo de plasma PFC € largamente utilizada em protocolos de TM,
embora haja pouca evidéncia da sua eficacia clinica em ensaios randomizados.
Recomenda-se o tratamento precoce com PFC, numa dose inicial de 10-15 ml/Kg. (Grau
de Recomendacdo I, Nivel de Evidéncia B). Doses subsequentes de acordo com

monitorizagdo laboratorial e os outros produtos administrados (George, 2017, pp. 16).

Concentrado de fibrinogénio humano (CFH): em contexto de hemorragia
maci¢a e em politraumatizados graves, os niveis plasmaticos de fibrinogénio atingem
muito cedo valores criticos, observando-se uma tendéncia hemorragica aumentada com

niveis plasmaticos inferiores a 150-200 mg/dL. O resultado de um estudo retrospetivo,
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em 43 pessoas em hemorragia maciga, revelou que a administragdo de CFH (dose média
de 2g) traduziu-se na melhoria no TP e aPTT, diminui¢do das perdas sanguineas e a uma
reducdo das necessidades transfusionais de eritrocitos, PFC e plaquetas. Recomenda-se o
tratamento com CFH, se uma hemorragia importante se acompanhar de niveis
plasmaticos de fibrinogénio inferiores a 150-200 mg/dL e/ou sinais tromboelastométricos
de deficiéncia funcional de fibrinogénio — dose inicial de 2-4 g ou 50 mg/Kg. (Grau de

Recomendacao I, Nivel de Evidéncia C) (George, 2017, pp. 16).

Concentrado de complexo protrombinico (CCP): A redugdo da formagao de
trombina ocorre com perdas sanguineas de 1,5-2 volémias, levando a uma reducao da
atividade dos fatores procoagulantes e especialmente da protrombina, para valores
inferiores a 30%. O tratamento com CCP ¢é recomendado na reversdo urgente da
terapéutica anticoagulante com medicamentos anti-vitamina K (Grau de Recomendagao

I, Nivel de Evidencia B) (George, 2017, pp. 16-17).

Concentrado de fator VII ativado recombinante: Numa dosagem
farmacoldgica (90-120 pg/Kg) o fator VIIaR ativa os fatores IX e X da coagulagdo na
superficie das plaquetas ativadas no local da lesdo, originando uma “explosdo” na
producao de trombina. No trauma contuso, pode ser considerada a utilizagdo de fator
VIIaR, se a hemorragia persistir apesar dos tratamentos instituidos e da boa utilizacdo de
componentes sanguineos. (Grau de Recomendagdo II, Nivel de Evidencia C). A sua
utilizacdo ndo estd indicada em pessoas com hemorragia intracerebral de origem
traumatica. A utilizagdo do fator VIIaR off-label deve ser monitorizada e vigiada para a

ocorréncia de complicagdes tromboembolicas (George, 2017, pp. 17-18).

Antifibrinoliticos: os antifibrinoliticos sdo derivados sintéticos da lisina, que
inibem a ativagdo do plasminogénio, reduzindo a conversao de plasminogénio em
plasmina, promovendo uma maior estabilidade do codgulo. Em pessoas submetidas a
tratamento cirirgico, varios estudos indicam que o uso de antifibrinoliticos reduz as

hemorragias e a necessidade de transfusdes alogénicas (George, 2017, pp. 18).

A terapéutica antifibrinolitica deve ser considerada no tratamento da

hemorragia macica e, se possivel, monitorizada (TEG®/ROTEM®) até que a hemorragia
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esteja controlada: Acido tranexdmico administrado na dose de 10mg/Kg, via endovenosa
(EV), seguido de 1 mg/Kg/hora; Acido aminocaproéico, (poténcia 10 x menor do que o
acido tranexamico), administrado na dose de 150 mg/Kg, via ev, seguido de 15
mg/Kg/hora (George, 2017, pp. 18).

Apesar do protocolo do TM da DGS, nao referir as colas de fibrina e as colas
sintéticas, elas tém sido sdo utilizadas rotineiramente em cirurgia. As colas de fibrina
consistem em fatores de coagulagao sanguinea I e Ila (fibrinogénio e trombina), sendo
produtos derivados de tecidos humanos, ¢ t€m como fungao reproduzir os passos finais
do processo de coagulagdo, formando um coagulo de fibrina fisiologicamente estavel e
com poder adesivo. Podem ser aplicadas topicamente nas superficies hemorragicas,
quando existe hemorragia local ndo controlada, de forma a controlar a hemorragia e a
evitar procedimentos de reparagcdo extrema, permitindo resultados favoraveis para o
doente (Lorusso, Cicco, Vizzardi, & Gelsomino, 2011). Sdo normalmente preparados a
partir de fibrinogénio e fator XIII obtidos por crioprecipitagdo, trombina e calcio (Erber
& Perry, 2006). Esta terapéutica ¢ mais vulgarmente utilizada como auxilio da hemostase,
para suportar as suturas em procedimentos cirirgicos e para a adesdo tecidual. Estas
aplicacdes tém permitido a utilizagdo das colas de fibrina numa variedade de
procedimentos cirurgicos, incluindo cirurgia cardiovascular (Alizadeh Ghavidel,
Mirmesdagh, Samiei, & Gholampour Dehaki, 2014), pulmonar (Marta et al., 2010), renal
(Galanakis, Vasdev & Soomro, 2011), ginecologica (Grimm et al., 2014), vascular
(Krishna Vyas, MHS, MS & Sibu Saha, 2013), abdominal (Bajardi, Pecoraro, &
Mirabella, 2009), neurolégica (Graziano, Maugeri, Luigi, Carlo & lacopino, 2016) e
hepatica (Kawasaki, Origasa, Tetens, & Kobayashi, 2017).
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2.6. O Fibrinogénio e a Oncologia

Os doentes com cancro correm um risco elevado de hemorragia, o que ¢
exacerbado no periodo peri-operatorio. A patogénese desta disfuncdo hemostatica ¢é
complexa (multifatorial), variada e envolve a interagao de multiplos fatores (tais como,
insuficiéncia hepatica, medicamentos, quimioterapia, radioterapia, cirurgia e o cancro em
s) (Kate Burbury, 2013). A hemorragia pode resultar de uma lesdo ou de uma invasao
local dos vasos ou de processos sistémicos, como CID e anormalidades no funcionamento
e numero de plaquetas. O risco de hemorragia e a gestao de episddios hemorragicos requer
uma consideracdo cuidadosa e de equilibrio de risco, dado o alto risco de
tromboembolismo com potencial morbidade e mortalidade. Isso torna-se particularmente
relevante no periodo intra-operatoério, com extensa ressec¢do cirurgica de tecido
frequentemente altamente vascular, que também inicia coagulagdo e formagao de fibrina.
Estabelecer o equilibrio, para minimizar a perda de sangue e manter a perfusdo tecidual
no periodo intra-operatdrio, sem aumentar o risco de tromboembolismo no pds-operatorio
¢ complexo, mas fundamental para a otimizacdo do cuidado ao doente (Kate Burbury,
2013). Os doentes com cancro submetidos a cirurgia, no entanto, exigem uma
considera¢do especifica, uma vez que muitos receberam terapia citotoxica neo-adjuvante.
Eles podem estar desnutridos, ter disfuncdo organica/hepética ou renal - como
consequéncia das suas terapias anti-cancerigenas. Todas estas questdes potenciais devem
ser abordadas como parte de uma abordagem padrao na avaliagdo pré-cirurgica. As
consideragdes com a cirurgia incluem envolvimento de 6rgaos vitais, vascularizagdo do
tecido e lesdo tumoral, a extensdo da ressec¢do do tecido e a presenga de fibrindlise local.
Todas as principais cirurgias de cancro, levantam possiveis preocupagdes de risco de
hemorragia, com heterogeneidade substancial e, portanto, a extensdo da triagem pré-
operatdria precisa ser personalizada com base em todos os fatores de doentes, cancro e
cirurgia (Kate Burbury, 2013). O fibrinogénio estd aumentado em condicdes
inflamatérias e de malignidade. A molécula atua, também, como um reagente de fase
aguda e um modulador de reagdes inflamatorias. A relevancia clinica do fibrinogénio na
hemorragia aguda ¢ subestimada e, portanto, deve sempre ser medida em doentes que

estdo ativamente ou estdo em risco de hemorragia (Kate Burbury, 2013).
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2.7. Fibrinogénio no Controlo das Fases Agudas do Trauma

Tal como ja foi mencionado, a hemorragia ¢ uma das principais causas de morte,
em trauma grave. O fibrinogénio desempenha um papel critico na manutengdo da
hemostase em hemorragia traumatica. A reposi¢do precoce do fibrinogénio ¢
recomendada por varias diretrizes internacionais de trauma, utilizando CFH ou CP.
Apesar dos avangos, no controlo de trauma na ultima década, uma hemorragia sem
cenario de trauma grave continua a ser uma das principais causas de morbidade e
mortalidade (Cothren, Moore, Hedegaard, & Meng, 2007). Uma hemorragia traumatica

¢ complicada por uma coagulopatia complexa - coagulopatia induzida por trauma (CIT).

O fibrinogénio desempenha um papel critico na manutengdo da hemostase efetiva
em hemorragia traumatica e CIT (Levy, Welsby, et al., 2014). O fibrinogénio ¢ importante
tanto na hemostase primaria (pela agregacdo plaquetaria) como na hemostase secundaria
(clivagem pela trombina para formar fibrina) (Lang et al., 2009). A hipofibrinogenémia
e o aumento da degradacdo do fibrinogénio sdo elementos-chave da CIT e o fibrinogénio
geralmente ¢ o primeiro fator a atingir niveis criticamente baixos em hemorragia
traumadtica (Hagemo et al., 2014). A hipofibrinogenémia apds traumatismos graves esta
associada a um risco aumentado de transfusdo maciga e morte (Inaba et al., 2013). Esta
descrito, que a reposicdo precoce do fibrinogénio pode auxiliar no controlo da
hemorragia, melhorar a coagulopatia e reduzir os requisitos de transfusdo (Innerhofer et
al., 2013). As diretrizes de trauma recentemente publicadas sugerem que a reposicao de
fibrinogénio deve ocorrer na presenca de niveis plasmaticos de fibrinogénio < 1,5-2 g/L
(Rossaint et al., 2016). Os Protocolos de Hemorragia Major (MHP) constituem uma
componente-chave na abordagem de controlo da lesdo do doente com trauma grave e a
implementa¢do bem-sucedida de um MHP melhora os resultados (Holcomb & Gumbert,
2013). No entanto, o MHP de trauma ideal permanece evasivo, com consideravel variagao
geografica e institucional (Dutton, 2015) (Schochl, Voelckel, & Schlimp, 2015). Existem
varios MHP (Schochl, Maegele, & Voelckel, 2016). Independentemente de qual o MHP
a ser utilizado, o fibrinogénio pode ser substituido por plasma, por CP e por CFH,
contendo cada um dos produtos quantidades diferentes de fibrinogénio 2 g/L, 8-16 g/L e
20 g/L, respetivamente. A baixa concentracdo de fibrinogénio no PFC e os grandes
volumes potencialmente necessarios, tornam inadequada a reposicao de fibrinogénio,

apenas através de PFC (Khan et al., 2015). O CP contém concentra¢des substancialmente
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mais elevadas de fibrinogénio que o PFC e ¢ amplamente aceite como padrao de cuidados
para a administragdo de fibrinogénio em hemorragia grave (Ranucci & Solomon, 2012).
No entanto, o seu uso atualmente ndo ¢ suportado por evidéncias de alto nivel
(Nascimento, Goodnough, & Levy, 2014). O ensaio CRYOSTAT (Early Cryoprecipitate
for major haemorrhage in trauma trial) revelou em 2015 que a reposi¢ao precoce de
fibrinogénio utilizando com CP foi viavel e efetivamente manteve niveis de fibrinogénio
em hemorragia traumatica (N. Curry et al., 2015). O uso de CFH tem uma série de
vantagens tedricas, incluindo: dose padrao por frasco, volume reduzido, inativagao viral,
nenhum requisito para compatibilidade de ABO, facilidade de reconstituicdo e
administracdo. H4 um reconhecimento crescente e evidéncias substanciais para apoiar a
importancia do fibrinogénio na formacao eficaz de coagulos em hemorragia traumatica.
A hipofibrinogenémia estd associada a reducdo da forca do codgulo e ao aumento das
exigéncias de transfusdo (Hagemo et al., 2014). Uma das principais vantagens no uso de
CFH ¢ o tempo rapido de reposicao de fibrinogénio. O CFH pode ser rapidamente
reconstituido e administrado. O ensaio do FiiRST (Fibrinogen in the initial resuscitation
of severe trauma), veio demonstrar que o uso precoce do CFH ¢ viavel e aumenta os
niveis plasmaticos de fibrinogénio durante a hemorragia traumaética (Nascimento et al.,

2016).

Ha evidéncias crescentes para apoiar o uso de VHA para guiar rapidamente a
reposi¢do do fator alvo em hemorragia traumatica (Hunt et al., 2015). Um recente RCT
revelou reducdes significativas na transfusdo de produtos sanguineos e melhoriasna
sobrevivéncia com um MHP guiado por VHA (Gonzalez et al., 2016). A VHA pode ser
usada para identificar rapidamente e de forma confiavel, os doentes com trauma (Hagemo

etal., 2015). O ensaio FIBTEM (ROTEMZ® Sigma) pode ser utilizado como um marcador

de CIT, prever transfusdo macica e correlaciona-se bem com as medidas laboratoriais
padrdo de concentracdo de fibrinogénio (Meyer et al., 2015). A dosagem de fibrinogénio
utilizando CP ou CFH ¢ controversa com variabilidade generalizada nas recomendagdes
(Levy, Welsby & Goodnough, 2014). As Diretrizes de Trauma Europeias atuais propdem
CFH 3-4 g ou CP 50 mg/kg em hemorragia traumatica grave (Rossaint et al., 2016).
Collins et al. descreve um modelo tedrico de administragdo de fibrinogénio usando
plasma, CP e CFH (Collins et al., 2014). Embora ndo tenha sido concebido para uso
clinico, demonstra os diferentes volumes de cada produto necessarios para obter um

incremento desejado no fibrinogénio plasmatico. Uma preocupagdo significativa em
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relagdo ao uso de CFH ¢ o potencial para complicagdes tromboembolicas subsequentes.
No entanto, os dados de estudos pré-clinicos em animais, grandes estudos observacionais
e uma revisdo sistematica sugerem que ndo hd risco aumentado de complicacdes
tromboembdlicas associadas a transfusdo CFH (Beyerle, Nolte, Solomon, Herzog, &
Dickneite, 2014) (Schochl et al., 2010) (Lin, Murphy, & Tran, 2013). Além disso, ndo ha
evidéncias de que, mesmo com grandes doses de reposi¢cdo de fibrinogénio, os niveis
plasmaticos de fibrinogénio excedam o que seria de esperar apos trauma grave (Schlimp

etal., 2016).

Uma série de testes que investigam o uso de CFH em hemorragia ndo-traumatica
foram recentemente publicados. O ensaio Pre-emptive treatment with fibrinogen
concentrate for postpartum haemorrhage Trial (FIB-PPH) nao relatou nenhum beneficio
para o CFH empirico (versus placebo) em doentes com hemorragia pds-parto
clinicamente significativa. No entanto, os niveis médios de fibrinogénio plasmatico foram
superiores a 4 g/L (Wikkelso et al., 2015). O ensaio REPLACE (Randomized evaluation
of fibrinogen vs placebo in complex cardiovascular surgery) que investigou doentes com
hemorragia cardiaca também nao relatou nenhum beneficio para o CFH (N. Rahe-Meyer
et al., 2016). O ensaio ZEPLAST, também em cirurgia cardiaca, revelou uma redugdo de
hemorragia e nos requisitos de transfusdo em doentes tratados com uma dose fixade 6 g
de CFH. No entanto, a analise subsequente sugeriu que uma dose menor provavelmente
teria produzido os mesmos resultados (Marco Ranucci et al., 2015) (Ranucci &,
Baryshnikova, 2016). Esses ensaios sugerem que, com base em indicacdes clinicas, €
dificil prever os doentes que beneficiardo de administracdo de fibrinogénio e ndo ha
beneficio em tratar aqueles que ndo sdo hipofibrinogenémicos. Por conseguinte, parece
logico tratar doentes, em que a hipofibrinogenémia contribui para a hemorragia em curso,
assim como tratar da reposi¢ao de fibrinogénio numa dose calculada com base no grau de
hipofibrinogenémia. Existe uma base de evidéncias observacionais em expansdo, para
apoiar o uso de CFH em trauma grave, com relatorios da literatura académica: aumento
da for¢a do coagulo, redugao da perda de sangue, reducdo da transfusdo e mortalidade

(Schochl et al., 2010).
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2.8. Haemocomplettan® P

Haemocomplettan® P é o nome comercial do medicamento Concentrado de
Fibrinogénio Humano (CFH - fator de coagulagdo I) e ¢ inativado por virus, altamente
oxidado e liofilizado, obtido a partir de plasma humano, sendo a sua preparagao
padronizada e purificada. Foi aprovado em 1985 na Alemanha, apds a modificagdao do
processo de produgdo para incluir a pasteurizacdo como etapa de inativagdo do virus
(Costa-Filho, Hochleitner, Wendt, Teruya, & Spahn, 2016). A estrutura terciaria do
fibrinogénio ¢ complexa e ¢ constituida por um hexamero composto por trés pares de
cadeias polipeptidicas nao idénticas, a2, 2 e y2 (Mosesson, MW, Siebenlist, KR, Meh,
2001) O fibrinogénio ¢ uma glicoproteina soluvel, sintetizada no figado (Kreuz, Meili,
Peter-Salonen et al. 2005), que € constituida por fragdes com alto peso molecular (HMW)
e com baixo peso molecular (LMW). Aproximadamente 50% do fibrinogénio total no
plasma humano normal ¢ HMW (340 kDa) e uma quantidade residual ¢ LMW (280 kDa)
(Mortier et al., 1997). A partir de novembro de 2015, o Haemocomplettan® P foi aprovado
para o tratamento da hipofibrinogenémia adquirida e doenga congénita, dis- e
hipofibrinogenémia em mais de 15 paises (Solomon & Wendt, 2014). Cada frasco contém
uma quantidade padronizada de fibrinogénio de 1g ou de 2g (CSLBehring, 2014). A
inativagdo/redu¢do de virus que remove uma ampla gama de virus envolvidos e de
diversos nao envolvidos ¢ um passo que faz parte do processo de producdo do
Haemocomplettan® P. O Haemocomplettan® P pode ser armazenado a temperatura
ambiente e reconstituido em 5-10 minutos (méax. de 15 minutos) e, portanto, pode ser
administrado mais rapidamente do que os produtos sanguineos alogénicos. A
farmacocinética do fibrinogénio administrado ¢ idéntica a da proteina endogena, seguindo

0 mesmo mecanismo de distribuicao e metabolismo que as proprias proteinas do corpo.

2.8.1. Papel do Fibrinogénio na Manutencio da Hemostase Normal

Durante o processo de coagulagdo, a trombina cliva dois pequenos péptidos dos
terminais N das cadeias de fibrinogénio a e B, resultando em fibrinopeptideos A e B (FpA
e FpB, respetivamente) (Mosesson, 2005). A molécula parental remanescente ¢ um

monomero de fibrina soluvel, e os terminais N recentemente expostos nestes mondémeros
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sdo capazes de interagir com os locais de polimerizagdo noutras moléculas de fibrina
(Mosesson, 2005). Isso permite a agregacdo espontdnea de mondmeros permitindo a
formacao de uma “rede” longa e fibrosa, resultando num coéagulo de fibrina. Além da
ativacdo do fibrinogénio, a trombina converte o fator XIII em fator XIlla, uma
transglutaminase que cruza os polimeros de fibrina (Laurens, Koolwijk, & de Maat,
2006). O codgulo de fibrina estabilizado ¢ mais eldstico e também mais resistente a
fibrindlise (Laurens et al., 2006). O fibrinogénio, também, se liga ao complexo receptor
de glicoproteinas GPIIb/IIla encontrado na superficie das plaquetas (Wagner et al., 1996)
e, portanto, ¢ importante para a agregagao plaquetaria e para a constru¢do de um coagulo
estavel (Marguerie, Edgington, & Plow, 1980). Cerca de 8,500 a 82,500 moléculas de
fibrinogénio podem se ligar a uma plaqueta ativada. Os ntimeros mais elevados sdo
apenas observados quando os i0es de calcio estdo presentes (Marguerie et al., 1980). Os
coagulos formados em plasma rico em plaquetas sdo muito mais estaveis e resistentes a
fibrindlise, do que os codgulos formados em plasma pobre em plaquetas (Dhall, Shah, &
Ferguson, 1983). Demonstrou-se que a presenca de plaquetas induz uma alteracdo na
estrutura da rede de fibrina, resultando numa maior resisténcia mecanica € numa menor
porosidade da rede de fibrina (Dhall et al., 1983). A fibrina reticulada, o produto final da
coagulagdo, forma-se em torno das plaquetas e proporciona uma resisténcia as plaquetas
hemostaticas primarias, dificultando mecanicamente a perda de sangue nos locais de lesao

(Laurens et al., 2006).

O fibrinogénio desempenha varias fungdes durante a coagulagdo. A mais
importante ¢ como precursor da fibrina, que forma uma rede que constitui um componente
critico do codgulo sanguineo. Além disso, o fibrinogénio tem outra importante fungao,
que € a de se ligar as plaquetas, desenvolvendo interagdes plaquetarias (Marguerie et al.,
1980). Os receptores do fibrinogénio foram encontrados em varios tipos de células e,
portanto, ndo € apenas um fator crucial no processo de coagula¢do, mas também possui
funcdes fisioldgicas mais amplas (Carvalho, FA, Connell, S, Miltenberger-Miltenyi, G,
2010). Por exemplo, demonstrou-se que o fibrinogénio desempenha um papel na resposta

inflamatoéria (Ugarova & Yakubenko, 2001).

2.8.2. Concentracdes Fisiologicas de Fibrinogénio
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O fibrinogénio ¢, de longe, o mais abundante dos fatores de coagulagdo. A sua
concentragdo circulante varia em individuos saudaveis e ha variagdo entre os intervalos
normais utilizados por diferentes laboratdrios hospitalares. Em criangas, as concentragdes
plasmaticas normais foram relatadas variando de 1,5 a 3,8 g/L (Haas, Fries, Velik-
Salchner, Oswald, & Innerhofer, 2008). Em adultos, tal como ja referido anteriormente,
as concentragdes plasmaticas normais foram relatadas, como sendo entre 1,5 a 4,0 g/LL
(Broomhead et al., 2016). Um estudo realizado com doentes idosos (=75 anos), revelou
que as concentragdes plasmaticas apresentam flutuagao de acordo com a estagao. Ou seja,
as concentragdes plasmaticas de fibrinogénio foram 23% maiores nos seis meses mais
frios em comparagdo com os meses de verdo (Stout, RW, Crawford, 1991). Um estudo
realizado com adultos, revelou que as concentragdes de fibrinogénio sdo geralmente
maiores em mulheres do que em homens (Nascetti et al., 2001). Durante a gravidez, o
intervalo aumenta para 4-7 g/L (Bell, Rayment, Collins, & Collis, 2010), e concentracdes
até 8 g/L podem ser observadas durante o periodo peri-parto (Hansen, Andreasen, Salvig,
& Hvas, 2011). Um estudo realizado com 169 mulheres com idades compreendidas entre
45-54 anos, revelou que as concentragdes de fibrinogénio, também, aumentam no periodo
pos-menopausa, sendo que podem encontrar-se concentragdes pré-menopausicas de 2,71

g/L e concentragdes pos-menopausa de 3,00 g/L (p=0,007) (Woodward et al., 1997).

2.8.3. Concentracoes Fisiopatologicas de Fibrinogénio

Além dessas variagdes fisiologicas, os aumentos no fibrinogénio plasmatico
podem ser observados como parte da reacdo de fase aguda que ocorre durante a
inflamacao, infe¢do, apds cirurgia ou trauma subsequente (Thompson, Florentino-Pineda,
Armstrong & Poe-Kochert, 2007). Além disso, as escolhas de estilo de vida (Balleisen,
L, Bailey, J, Epping, PH, 1985) e doengas (ex. doenca cardiaca coronaria, angina ou
acidente vascular cerebral) (Tracy et al., 1999) podem causar aumentos significativos nas
concentracdes de fibrinogénio. As altas concentracdes de fibrinogénio plasmatico
demonstraram estar associadas a um risco aumentado de doenca cardiaca coronaria ou de
enfarte do miocardio, e manter baixas concentragdes de fibrinogénio tem sido referido
como objetivo terapéutico em doencas cardiovasculares (Ernst & Resch, 1995). No
entanto, devido ao seu papel nos processos inflamatorios, o fibrinogénio parece ser um

marcador de doenga vascular em vez de um mediador (Reinhart, 2003). Podem ser

46



Desenvolvimento

observados niveis de fibrinogénio marcados ou indetectdveis em doentes com
deficiéncias de fibrinogénio congénitas ou adquiridas (Kreuz, W, Meili, E, Peter-Salonen,
K, 2005). O termo “hipofibrinogenémia” geralmente ¢ usado para se referir a um nivel
criticamente baixo de fibrinogénio plasmatico e ¢ definido como "uma deficiéncia de
fibrinogénio no sangue". Isso implica um nivel definido, abaixo do intervalo normal, mas
ndo existe uma defini¢do exata e baseada em evidéncias de uma concentragdo de
fibrinogénio criticamente baixa. Foi realizado um estudo (Innerhofer & Kienast, 2010),
em doentes com uma deficiéncia congénita de fibrinogénio, que revelou que os doentes
parecem estar protegidos de eventos hemorragicos espontaneos quando o fibrinogénio ¢
substituido acima da concentracdo de 0,8-1,0 g/L. No entanto, quando existe o risco de
perda sanguinea significativa nesses doentes, por exemplo, antes da cirurgia, recomenda-
se uma maior concentracdo de fibrinogénio pré-operatdria para evitar grandes
hemorragias, mesmo em doentes em que todos os outros fatores de coagulacio estejam
presentes em niveis normais (Bolton-Maggs et al., 2004).

O valor de 1,0 g/L, foi definido, como sendo o valor limite, para se administrar o
CFH ou CP. No entanto, este limiar de 1,0 g/L ¢ baseado, em grande parte, num pequeno
estudo de deficiéncia de fibrinogénio ndo congénita, no qual todos os quatro doentes
desenvolveram hemorragia maciga, enquanto mostravam concentragdes de fibrinogénio
< 0,8 g/L (Ciavarella et al. 1987). Estudos mais recentes, em contexto de cirurgia,
revelaram que o risco de hemorragia fica realmente aumentado quando as concentragdes
de fibrinogénio estdo abaixo do intervalo de 1,5-2,0 g/L (Kozek-Langenecker, 2017). Em
contexto de obstreticia, as concentra¢des plasmaticas de fibrinogénio abaixo de 2,0 g/L,
possuem um valor preditivo positivo para a evolugdo da hemorragia pds-parto grave
(HPP) de 100 % (Charbit et al., 2007). Além disso, um estudo sobre a relagdo entre as
concentragcdes de fibrinogénio e a forca do coagulo, sugeriu que as concentragdes
plasmaticas de fibrinogénio acima de 2,0 g/L, podem ser necessarias para atingir os
parametros normais de for¢a do codgulo (Harr et al., 2013). Num estudo retrospetivo de
1.133 doentes com trauma, foi identificado um nivel limiar para concentracdo de
fibrinogénio de 2,29 g/L. Acima deste nivel, o risco de morte em 28 dias foi reduzido em
0,08 por cada aumento de unidade (g/L) na concentracao de fibrinogénio (Hagemo et al.,
2014). Esses dados sugerem que concentragdes de fibrinogénio acima do limiar de 1,0
g/l podem ser necessdrias para alcancar a hemostase em doentes com hemorragia

adquirida e, portanto, sugerem que, em contexto de hemorragia adquirida, esses valores
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devem ser superiores a 1,0 g/L. Isso, ¢ importante, porque significa que a terapia com
CFH, iniciada em doentes com niveis acima de 1,0 g/L pode ser efetiva para controlar a
hemorragia. Numerosas orientagdes pré-2013 propunham uma concentragdo plasmatica
de fibrinogénio < 1,0 g/L, como valor limite para se iniciar a administracdo de CFH
(Stainsby et al., 2006) (Spahn et al., 2007) (Gaarder, Naess, & Gaarder, 2008). As
diretrizes mais recentes em trauma e hemorragia maci¢a, recomendam niveis mais altos.
Por exemplo, as diretrizes européias de trauma de 2013 até a data e a Sociedade Europeia
de Anestesiologistas recomendam a administragdo de CFH, se as concentragdes
plasmaticas estiverem abaixo de 1,5-2,0 g/L em doentes com hemorragia (Kozek-

Langenecker, 2017) (Kozek-Langenecker et al., 2013) (Spahn et al., 2013).

2.8.4. Estudos Pré-Clinicos com Haemocomplettan® P

2.8.4.1. Estudos In Vitro com Haemocomplettan® P

Durante a hemorragia continua e a hemodilui¢do progressiva, o fibrinogénio ¢ o
primeiro fator a atingir niveis criticamente baixos (< 1,0 g/L) (Schlimp, Voelckel, Inaba,
Maegele & Schochl, 2013). Além disso, as solucdes coloides sintéticas parecem
prejudicar a polimerizacao da fibrina, reduzindo ainda mais a estabilidade do codgulo
sanguineo (Lorenzo, Calatzis, Welsch, & Heindl, 2006). Com base nestas observacdes,
varios estudos in vitro foram realizados para avaliar o beneficio terapéutico da
administracdo de CFH, na corre¢do dos graves problemas de coagulagdo resultantes da
diluicao do sangue. Em voluntérios saudaveis, um grau de diluicdao de 60% das amostras
de sangue resultou numa diminui¢do significativa nas CFH, TP e aPTT (Haas et al.,
2008). Uma dilui¢do de 60% também aumentou o tempo de formado de coagulo (TFC)
FIBTEM e diminuiu a MCF (Lorenzo et al., 2006). Quando os fatores de coagulacao
diminuiram para < 20%-30% dos valores normais, o inicio da coagulagdo também foi
prejudicado. A adigdo de CFH, melhorou a MCF para os intervalos normais e o coagulo
de fibrina resultante foi mais compacto em comparagdo com o coagulo poroso formado
na auséncia de fibrinogénio. A resposta ao CFH foi superior a observada com PFC (doses
equivalentes de 15 ou 30 mL/kg num doente de 70 kg) ou com fator XIII (equivalente a
5000 UI num doente de 70 kg), uma vez que a administracao de CFH levou a recuperacao

de todos os parametros da formagao de coagulos. Por outro lado, com a administragao so6
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do fator XIII ou com administracao s6 de PFC, os resultados foram quase ineficazes (Haas

et al., 2008).

2.8.4.2. Estudos de Farmacodinamica

Os efeitos de Haemocomplettan® P (25, 50, 100 e 200 mg/kg) nas concentragdes
plasmaticas de fibrinogénio e na coagulagdao foram avaliados num estudo in vivo
utilizando como modelo de ratos com sépsis induzida por lipopolisacaridos associada a
CID grave (Kaspereit, F, Doerr, B, Dickneite, 2004). Devido a CID grave, as
concentragdes de fibrinogénio diminuiram de 2,06 g/L para 0,16 g/L. A administra¢do
intravenosa de 25-200 mg/kg de CFH levou a um aumento significativo dependente da
dose em concentragdes plasmaticas de fibrinogénio e a uma normalizac¢do dos parametros.
O CFH foi capaz de restaurar a coagulacao associada a diminui¢do das concentragdes de
fibrinogénio na CID e diminuir a mortalidade induzida por sépsis as 6, 12 e 72 horas ap6s
a administragdo. Esta diminui¢do da mortalidade tornou-se significativa a uma dose de

200 mg/kg (p < 0,05) (Kaspereit F, Doerr B, Dickneite G, 2004).

2.8.4.3. Estudos de Toxicidade

O CFH foi testado quanto a toxicidade aguda por administragdo intravenosa de
dose tnica em ratos e ratos (Beyerle et al., 2014). O exame clinico ndo revelou dados
patologicos durante o periodo de observacdao de 14 dias. O ganho de peso corporal dos
animais era normal. Nenhum dos animais morreu e o seu comportamento clinico foi
normal. As autdpsias ndo revelaram dados anatomicos/patologicos atribuiveis a dosagem
de fibrinogénio. O CFH foi bem tolerado sem reacc¢des adversas em ratinhos com doses

até 1000 mg/kg e em ratos com doses até 300 mg/kg.

2.8.5. Estudos Clinicos de Farmacocinética com Haemocomplettan® P

2.8.5.1. Estudos de Farmacocinética com Haemocomplettan® P

Foi realizado um ensaio de fase I para avaliar as caracteristicas farmacocinéticas

do Haemocomplettan® P em seis doentes com deficiéncia priméria de fibrinogénio
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(afibrinogenémia congénita ou hipofibrinogenémia congénita grave) (Kreuz et al., 2005).
Os doentes foram tratados com uma unica dose de 70 mg/kg de CFH. As amostras de
sangue foram reunidas antes da administracdo e depois as 0,5, 1, 2, 4, 8, 24 ¢ 48 horas ¢
4, 7 e 10 dias ap6s a administracao. O tempo de semi-vida do fibrinogénio foi de 2,7 a
3,6 dias, o que estd em conformidade com os dados na literatura (Kreuz et al., 2005), e a
recuperagdo in vivo foi de 54,1-60,0%. Apds a administragdo de uma dose de peso
corporal de 1 mg/kg, observou-se um aumento na concentragdo plasmatica de
fibrinogénio de cerca de 0,011 a 0,019 g/L. A concentracdo maxima de fibrinogénio
ocorreu aos 40 min., apods a administracdo. De acordo, com as diretrizes de transfusao
publicadas pela Cruz Vermelha Americana, a farmacocinética do fibrinogénio
administrado exogenamente ¢ idéntica a proteina endogena, seguindo o mesmo
mecanismo de distribuicdo e metabolismo que as proprias proteinas do corpo (American
Association of Blood Banks, 2013). A administracio de CFH conduziu a uma rapida
correcdo de valores de tempo de aPTT e de trombina (TT) previamente prolongados ¢ a
um aumento acentuado de valores de TP previamente muito baixos para niveis quase

normais dentro de 1 dia de administragdo (Kreuz et al., 2005).

Um estudo de fase II foi realizado em 15 doentes com afibrinogenémia
(fibrinogénio plasmatico < 0,2 g/L). Os doentes foram tratados com uma unica dose
de Haemocomplettan® P, calculada a 70 mg/kg de peso corporal (Manco-Johnson et al.,
2009). Foram reunidas amostras de sangue antes da administragdo ¢ 0,5, 1, 2, 4, 8,24 e
48 horas e 4, 6, 9 e 13 dias apds a administragdo. O tempo de semi-vida do fibrinogénio
foi de 2,3-4,9 dias. A recuperacao in vivo foi de 52,5-97,4%. Apds a administracao de 1
mg/kg de CFH, observou-se aumento da concentrag¢do plasmatica de fibrinogénio entre
0,013-0,027 g/L e a concentragdo maxima de fibrinogénio ocorreu aos 30 minutos apds a
administracao.

Para avaliar o codgulo a base de fibrina, sem contribui¢do de plaquetas, foi
realizada uma analise de EXTEM (Extrinsic activation Test (ROTEM® Sigma)) no
plasma, para medir as alteragdes na MCF antes e apds a administracdo de CFH. A forca
do codgulo mostrou aumentar significativamente entre a linha de base (0 mm) e 1 hora

apods a administracdo (6,5-16,5 mm), sugerindo a eficacia hemostatica do produto.

2.8.5.2. Ensaios Controlados Aleatérios com Haemocomplettan® P
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Foi realizado um ensaio randomizado, prospetivo e controlado por placebo para
investigar o uso de CFH como terapia hemostatica de 1* linha em doentes submetidos a
cirurgia de reposi¢do aodrtica eletiva (Rahe-meyer et al., 2013). Os doentes receberam
CFH (grupo concentrado de fibrinogénio n = 29) ou placebo (grupo placebo; n = 32). Os
doentes do grupo CFH, receberam uma dose mediana de CFH de 8 g (intervalo
interquartil [IQR] 6-9 g). Antes da cirurgia, estes doentes apresentavam uma
concentragdo média de fibrinogénio plasmatico de 3,04 + 0,99 g/L. Esse valor diminuiu
para 2,60 + 0,48 g/L, mas no final da cirurgia, subiu para 3,43 = 0,74 g/L, 24 horas apos
a cirurgia. Para doentes do grupo placebo, o fibrinogénio plasmatico médio foi de 2,89 +
0,63 g/L (pré-cirurgia), 1,89 + 0,34 g/L (imediatamente ap0s a cirurgia) e 3,33 + 0,54 g/L
(24 horas apds a cirurgia). As concentracdes de fibrinogénio foram semelhantes nos dois
grupos no periodo de pré-cirurgia. No entanto, imediatamente apds a cirurgia, a
concentrac¢do de fibrinogénio foi significativamente maior no grupo com CFH (p <0,001).
Embora a concentracdo de fibrinogénio tenha sido maior no final da cirurgia, em
comparagdo com o grupo placebo, esse aumento foi apenas transitorio (menos de 24
horas). Depois de 24 horas, os niveis de fibrinogénio foram semelhantes em ambos os
grupos devido a reacdo de fase aguda que leva a um aumento na concentracdo de
fibrinogénio.

Outro ensaio controlado randomizado investigou a eficacia da terapia hemostatica
guiada por andlises convencionais de coagulagdo ou por testes “point-of-care” (POC) em
doentes submetidos a cirurgia cardiaca (Weber et al., 2012). Os grupos de doentes, tanto
no convencional (n = 50) como no POC (n = 50), receberam CFH (25-50 mg/kg) como
parte da sua terapia hemostatica. No periodo pré-operatdrio, os doentes do grupo
convencional apresentaram uma concentragdo plasmatica média de fibrinogénio de 3,59
g/L (IQR 2,99-4,41 g/L)) em comparagao com 3,51 g/L (3,07-3,95) no grupo POC. Apos
a admissao na unidade de terapia intensiva (UTI), os niveis de fibrinogénio diminuiram
em ambos os grupos (grupo convencional: 2,29 g/L [1,81-2,68], grupo POC: 1,97 g/LL
[1,76-2,32]). Apos 24 horas, as concentracdes aumentaram para 3,25 g/L (2,73-3,82) e
2,88 g/L (2,36-3,51) nos grupos convencional e POC, respetivamente. Em ambos os
grupos, ndo houve diferencas no n° de doentes que receberam CFH ou na dose média
administrada. As concentracdes plasmaticas de fibrinogénio para todos os doentes,

independentemente da intervengdo recebida, estavam a aproximar-se dos niveis pré-
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operatorios 24 horas ap6s a admissao na UTI, indicando que a terapia com CFH a curto

prazo, ndo leva a um aumento prolongado da concentragdo plasmatica de fibrinogénio.

Teoricamente, a administragao profilatica de CFH pode reduzir a hemorragia pos-
operatdria ap6s cirurgia cardiaca. O efeito da administracdo de fibrinogénio profilatico
na hemorragia ap0s a cirurgia eletiva de bypass da artéria coronaria foi avaliado em 20
doentes num estudo prospetivo e randomizado (Karlsson, M, Ternstrom, L, Hyllner, M,
2009). Os doentes que receberam 2 g de CFH antes da cirurgia constituiram o grupo FIB
e os que nao receberam CFH constituiram o grupo controlo. A administracdo de 2 g de
CFH aumentou os niveis plasmaticos de fibrinogénio em 0,6 +/- 0,2 g/L. Nao houve
eventos adversos clinicamente detetdveis de administracdo de fibrinogénio. A
administracdo de CFH reduziu a perda de sangue pds-operatoria em 32% (565 +/- 150 vs.
830 +/-268 ml/ 12 h, p =0,010). A concentra¢cdo de hemoglobina foi significativamente
maior 24 h apo6s a cirurgia no grupo FIB (110+/-12 versus 98 +/- 8 g/L, p = 0,018). A
administracdo de CFH profilatico ndo influenciou a hemdstase pos-operatdria global. Em
conclusdo, neste estudo, a administracdo de CFH pré-operatorio reduziu a hemorragia

apos cirurgia, sem evidéncia de hipercoagulabilidade pos-operatoria.

2.8.6. Seguranca e Consideragdes relativas a PFC, CP e Haemocomplettan® P

Tal como ja referido anteriormente, os dados de vigilancia ao longo de 27 anos
forneceram evidéncias do registro confidvel da eficicia e seguranca do produto (Solomon
et al., 2015). Existem trés op¢des principais para a administragdo de fibrinogénio: PFC
(plasma terapéutico), CP e CFH. A administracdo de PFC ou CP para a reposi¢do de
fibrinogénio plasmatico tem varias questoes de seguranga associadas (Levy, Welsby &
Goodnough, 2014). Existe o risco de transmissdo do virus associada a PFC e a CP ndo

inibidos por virus (American Association of Blood Banks, 2013) (Duguid et al., 2004).

Uma vez solicitado o PFC, pode levar até uma hora para estar pronto para
administrar, devido a necessidade de compatibilidade ABO e ao descongelamento. Existe
um risco de sobrecarga de fluidos, associado a transfusdo (Levy et al., 2014). A
concentragdo relativamente baixa de fibrinogénio no plasma terapéutico significa que os
niveis de fibrinogénio alvo, para além da concentracdo do plasma terapéutico utilizado,
ndo sdo possiveis. Além disso, a hipocalcémia pode resultar da transfusao de grandes
volumes de PFC (Stainsby et al., 2006). O PFC apresenta o risco de sindrome de

dificuldade respiratéria aguda (SDRA), lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusdo
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(TRALI) e outras reagdes agudas imunologicamente mediadas (American Association of
Blood Banks, 2013). O PFC unico e ndo-agrupado ¢ o CP contém varidveis concentragdes
de fibrinogénio, devido a diferencas fisiologicas entre doadores e disparidades entre
institui¢des e processos de producdo, levando a incertezas quanto a dose aplicada (Levy
et al., 2014). H4 uma falta de evidéncias de alta qualidade para apoiar o uso clinico de
PFC ou CP, apesar do uso a longo prazo (Yang, Stanworth, & Baglin, 2012). A
concentragdo de fibrinogénio do PFC ¢ de cercade 1-3 g/L (O. M. Theusinger etal., 2011)
em contraste a uma concentragao consistente de 20 g/L em CFH. Um amplo intervalo de
concentracgdes foi descrito para CP (de 3,5 a 77,6 g/ (Nascimento, Goodnough & Levy.,
2014)), dificultando a administragdo de uma dose controlada deste agente hemostatico.
Embora o CP, as vezes, seja considerado como semelhante ao CFH, por oferecer uma
maior concentracdo de fibrinogénio do que o PFC, o tempo total necessario para
administrar o CP ¢ significativamente prolongado devido ao tempo necessario para a
obtencdo de unidades correspondentes e ao descongelamento (Levy et al., 2014). O uso
do Haemocomplettan® P aborda muitas das limitagdes do PFC e do CP. O CFH pode ser
administrado rapidamente e em pequenos volumes, ¢ inativado viralmente como padrao,
tem um perfil de seguranga bem estabelecido, ¢ um produto purificado e pode ser usado
para fornecer uma dose padronizada de fibrinogénio (Levy et al., 2014). Além disso, o
Haemocomplettan® P permite a substituicio especifica de fibrinogénio em doentes com
deficiéncia de fibrinogénio. Devido a selecdo cuidadosa dos doadores, ao rastreio
extensivo do plasma humano para o fracionamento, bem como as etapas de remogao e
inativagdo do virus no processo de producdo, o Haemocomplettan® P fornece um
histérico de seguranca do virus que ¢ demonstrado pela validagdao de virus e vigilancia
poés-comercializacdo (Solomon, Groner, Ye & Pendrak, 2015). Ao contrario do PFC, o
Haemocomplettan® P ndo requer associacdo ABO (Levy et al., 2014). As questdes da
compatibilidade ABO e descongelamento levam a um longo atraso até que o produto
possa ser administrado. Pode levar mais de 90 minutos para que a o PFC seja verificado,
descongelado e transportado até ao doente (Levy et al., 2014). O uso de PFC aumenta o
risco de sobrecarga de volume e suas complicagdes associadas, incluindo stress
respiratdrio e insuficiéncias renais (Stanworth, 2007). Num estudo, a administragdo de
PFC, levou a sobrecarga circulatoria associada a transfusao (TACO) em quase 5% dos
doentes (Narick, Triulzi & Yazer, 2012). Também existe um risco de eventos adversos,

como reagdes alérgicas, eventos trombdticos, transfusdes (TRALI) e de toxicidade renal
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associada ao uso de CP e de PFC (Duguid et al., 2004) (American Association of Blood
Banks, 2013) (Stanworth, 2007).

2.8.7. Efeitos Adversos

As reagdes adversas relatadas em individuos que recebem CFH incluem reagdes
alérgicas com eventos associados, como calafrios, febre, nauseas e voOmitos. A
administracdo de CFH, também, tem sido associada a eventos tromboembodlicos,
incluindo enfarte do miocardio, embolia pulmonar e trombose venosa profunda. No
entanto, o tromboembolismo também foi relatado em doentes com deficiéncia congénita

de fibrinogénio sem qualquer administragao de fibrinogénio (CSL Behring, 2014).

2.8.8 Farmacovigilincia Pés-Comercializa¢io de Haemocomplettan® P

Uma analise dos dados de seguranca pds-comercializagdo e dos estudos clinicos
publicados sobre o uso de Haemocomplettan® P ao longo de um periodo de 27 anos
indicou que o potencial trombogénico do CFH ¢ baixo e que o CFH exibe um perfil de
seguranga bastante promissor (Solomon et al., 2015) (Dickneite, Pragst, Joch & Bergman,
2009). Entre 1 de janeiro de 1986 e 3 de dezembro de 2013, foram distribuidos 2.611.294
g de CFH (dose padrao de 4 g). Um total de 106 casos que incluiram 383 reagdes adversas
de farmacos (RADs) suspeitas foram recebidos de todo o mercado (uma média de 1

relatorio por cada 6.200 doses padrao) (Solomon et al., 2015).
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2.9. Haemocomplettan® P na Deficiéncia Adquirida de Fibrinogénio

2.9.1. Eficacia do CFH na Deficiéncia de Adquirida de Fibrinogénio

Evidéncias sugerem que a administragdo de CFH, mesmo em doentes sem
concentragdes de fibrinogénio criticamente baixas, mas que requerem transfusdo, tem o
potencial de controlar a hemorragia ¢ aumentar a preveng¢ao de terapia usando
componentes de sangue alogénicos. Uma revisao sistematica de 6 estudos, de doentes
cirtirgicos de varios contextos clinicos (total n = 248) revelou que o CFH teve o efeito
benéfico de reduzir a incidéncia de transfusdes alogénicas (risco 0,47;95% [IC]) (Yang,
Stanworth & Baglin, 2012). Vérios estudos, incluiram o CFH como parte de um algoritmo
hemostatico multi-tratamento, refletindo a pratica clinica do mundo real (Kozek-

Langenecker, 2017).

2.9.1.1 Eficacia do CFH na Cirurgia Cardiovascular

Ha evidéncias que mostram o beneficio da reposi¢do com CFH como terapia
hemostatica de 1* linha em doentes com CEC (Circulagdo Extracorpdrea).
A eficicia do CFH foi demonstrada num estudo randomizado e controlado por placebo
de doentes submetidos a cirurgia de substitui¢do aortica (Rahe-meyer et al., 2013) (Bell
etal., 2010). O CFH ou placebo foi administrado como terapia de 1? linha a doentes com
hemorragia clinicamente relevante apds a descontinuacdo da CEC e reversao de heparina
(terapia de anticoagulagdo). Todos os doentes com MCF FIBTEM abaixo do alvo alto-
normal de 22 milimetros receberam CFH, mesmo que FIBTEM MCEF estivesse dentro do
intervalo normal (Lang et al., 2005) (ou seja, todos os doentes com FIBTEM MCF
maiores que 9 mm mas abaixo de 22 mm receberam CFH). Neste regime de dosagem
individualizado, o MCF alvo de alto padrdo, equivalente a uma concentracao plasmatica
de fibrinogénio de aproximadamente 3,6 g/L (Rahe-Meyer et al., 2009) ,foram
selecionados nesta populagdo de doentes para obter hemostase efetiva, reduzir a
hemorragia pos-operatoria e diminuir o uso de produtos de sangue alogénicos, pois ha
evidéncias de que a firmeza do coagulo aumenta com a concentragdo de fibrinogénio ao

longo do intervalo normal e até 9,44 g/L. (Dempfle et al., 2008).
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A dose mediana de CFH administrada por doente foi de 8 g (Rahe-meyer et al.,
2013) (Rahe-Meyer et al., 2013). Os requisitos globais de transfusdo foram menores no
grupo do CFH do que no grupo placebo (mediana de 2 U vs. 13 U de produtos de sangue
alogénicos transfundidos, p <0,001). Foi obtida uma evasdo completa de produtos
sanguineos alogénicos em 45% dos doentes que receberam CFH em comparagao com 0%
dos doentes que receberam placebo (p <0,001) (Rahe-meyer et al., 2013). As transfusoes
medianas por doente de GV, PFC e plaquetas foram significativamente reduzidas para os
doentes que receberam CFH (Rahe-meyer et al.,, 2013). O CFH reduziu a taxa de
hemorragia intra-operatoria em 48,3 g/5 min (41,6% de reducdo), em comparagdo com
um ligeiro aumento de 0,4 g/5 min (aumento de 0,3%) apds placebo (p <0,001) (Niels
Rahe-Meyer et al., 2013). Um estudo realizado em doentes com cirurgia cardiaca
coagulopatica, avaliou a eficdcia da terapia hemostatica guiada por analises de coagulacao
convencionais ou teste de POC (Weber et al., 2012), e incluiu CFH (25-50 mg/kg de peso
corporal) como um dos tratamentos administrados a doentes com hemorragia difusa, apos
areversao da heparina. Cerca de 60% dos doentes em cada grupo receberam CFH durante
o estudo, sem diferenga observada entre as doses médias (dose média de 2 g em ambos
os grupos). Outras terapias hemostaticas administradas durante o estudo foram CCP, PFC,
concentrado de plaquetas, fator XIII ou fator VIla recombinante (rFVIla). Os doentes
tratados com o algoritmo POC foram expostos a menos transfusdes de eritrocitos
embalados (mediana 3U versus 5U, p < 0,001) e PFC (0U vs. 5U; p <0,001) do que
aqueles tratados de acordo com o algoritmo convencional. A terapia guiada por POC
também foi associada ao melhor resultado clinico, incluindo menor mortalidade durante
um acompanhamento de 6 meses e reducao dos custos médios por doente.

Num estudo retrospetivo, 39 doentes com hemorragia difusa apds a cirurgia
cardiaca envolvendo Cirurgia cardiopulmonar bypass (CPB) receberam CFH com o
objetivo de atingir um FIBTEM alvo de 22 mm. Em resposta a uma dose média de CFH
de 6,5 g, a concentracdo média de fibrinogénio plasmatico aumentou de 1,9 a 3,6 g/L (C.
Solomon et al., 2010). Houve um aumento correspondente no FIBTEM MCF médio de
10 a 21 mm. Além de aumentar as concentragdes plasmadticas de fibrinogénio, o CFH
contribuiu para a cessagao sanguinea e em 35 doentes 90%), nao foi necessaria transfusao
de PFC ou plaquetas ap6s a terapia com CFH.

A administracdo de CFH também foi recomendada num algoritmo de tratamento

para administracao de coagulag¢do baseada em concentrado de fatores de coagulacdo em
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doentes submetidos a cirurgia cardiovascular (Gorlinger et al.,, 2011). O algoritmo
recomenda que o fibrinogénio seja administrado como terapia de 1* linha para hemorragia
difusa apos reversdo da heparina, se a firmeza do coagulo for baixa nos ensaios ROTEM®
FIBTEM e EXTEM. Num estudo de 3.865 doentes, a implementagdo deste algoritmo
reduziu significativamente a percentagem de doentes que receberam transfusdo de PFC
de 19,4% para 1,1% (p < 0,0001) (Gorlinger et al., 2011). Houve, também, uma redugao
significativa na percentagem de doentes que receberam qualquer produto de sangue
alogénico (52,5 vs. 42,2%; p < 0,0001). A incidéncia de eventos adversos
tromboticos/tromboembdlicos compostos diminuiu significativamente (3,19 vs. 1,77%; p

=0,0115). A dose de CFH variou entre 25 e 75 mg/kg de peso corporal.

2.9.1.2. Eficacia do CFH no Trauma

Viarios estudos retrospetivos, revelaram evidéncias de efeitos benéficos do
tratamento com CFH guiada por testes de coagulacdo de viscoelasticidade, POC
(realizados em dispositivos ROTEM® ou TEG®) em contexto de trauma (Kozek-
Langenecker, 2017). Um algoritmo para o tratamento de doentes com trauma, recomenda
que o CFH seja administrado como tratamento de 1? linha para doentes com baixa forca
de coagulo a base de fibrina (Schochl, Schlimp & Voelckel, 2013). Dois estudos,
demonstraram que essa abordagem ao tratamento de doentes com trauma pode estar
associada a taxas de sobrevivéncia favoraveis e a transfusdo reduzida de produtos de
sangue alogénico. No 1° estudo, a mortalidade entre 131 doentes tratados de acordo com
o algoritmo, foi menor do que a mortalidade prevista pela gravidade da lesdo traumatica
(TRISS - Trauma Injury Severity Score), 24,4% versus 33,7%, respetivamente, p =0,032)
ou pelo indice revisto de classificacdo da gravidade da lesdo (RISC - Revised Injury
Severity Classification); 28,7%, p> 0,05) (Schochl et al., 2010). A dose mediana de CFH
durante as primeiras 24 horas foi de 7 g. No 2° estudo, 80 doentes tratados de acordo com
um algoritmo baseado em concentrado de fator de coagulacdo guiada por
tromboelastometria (com base no CFH como terapia de 1* linha e no CCP como 2* linha)
receberam uma dose mediana de fibrinogénio de 6 g. Este grupo foi comparado com 601
doentes que receberam PFC, mas nao CFH ou CCP. A transfusdo de GV foi evitada numa
percentagem significativamente maior de doentes tratados com o algoritmo, em
compara¢do com aqueles que receberam PFC (29% vs. 3%, p < 0,001) (Schochl et al.,

2011). Os doentes tratados de acordo com o algoritmo, apresentaram uma taxa de
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mortalidade ligeiramente menor do que os tratados com FFC, embora este resultado nao
tenha atingido significancia estatistica (7,5% versus 10,0%, p = 0,69).

Innerhofer et al. (2013), relatou um estudo de doentes com trauma tratados com
concentrado de PFC adicional (n = 78). Os doentes que sé receberam concentrados de
fatores de coagulacdo, receberam significativamente menos unidades de CGV (2 vs. 9U,
p <0,001) e plaquetas (0 vs. 1U, p <0,001). Os autores concluiram que os concentrados
de fatores de coagulagdo s6zinhos conseguem ser efetivos na corre¢do da coagulopatia,

ao mesmo tempo que reduzem a exposicao a produtos de sangue alogénicos.

2.9.1.3. Eficacia do CFH no Transplante de Figado

Os dados sugerem que o CFH ¢ eficaz no tratamento da coagulopatia durante o
transplante hepatico. Um algoritmo de tratamento, para terapia de coagulagdo baseada em
concentrado de fatores de coagulacdo recomenda a administragdo de CFH como terapia
procoagulante de 1? linha com base em medidas de tromboelastometria (isto €, baixa
firmeza de coagulo nos ensaios EXTEM e/ou FIBTEM) (Gorlinger, 2006). Num estudo
de doentes submetidos a transplante de figado, o CFH foi introduzido como terapia
hemostatica de 1* linha e administrado de acordo com os resultados do teste ROTEM®
FIBTEM (Noval-Padillo et al., 2010). Os resultados de transfusdo foram comparados
antes (n = 59) e apds (n = 20) o sistema ser introduzido. Apos a introducgdo de testes
moveis e a transfusdo de fibrinogénio guiada por FIBTEM, as TGV, PFC e plaquetas
foram reduzidas em 54%, 66% e 53%, respetivamente (Noval-Padillo et al., 2010). Esses
dados sugerem, que o CFH tem potencial para reduzir a exposi¢ao a produtos de sangue
alogénicos neste contexto clinico. Uma andlise retrospetiva de 266 doentes com
transplante hepatico avaliou os eventos de seguranca naqueles que receberam
concentrados de fator de coagulacdo (CFH e/ou CCP; n = 156) como parte de um
algoritmo baseado em ROTEM® e aqueles que ndo o fizeram (n = 110) (Kirchner et al.,
2014). O estudo revelou que ndo houve diferenga significativa no numero de eventos
tromboticos, tromboembolicos e isquémicos observados nos dois grupos (11/156 doentes

vs. 5/110; p=0,31).

2.9.1.4. Eficacia do CFH na Hemorragia Pés-Parto (HPP)
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Desenvolvimento

A reposicdo de fibrinogénio foi proposta num algoritmo para o controlo
hemostatico de HPP, como sendo o 1° passo de tratamento pré-coagulante apos
administracio de acido tranexamico (Annecke et al., 2010). O CFH demonstrou corrigir
a hipofibrinogenémia e controlar a hemorragia em doentes com HPP. Em varios casos (n
=6), o CFH foi administrado a doentes com HPP, além de produtos de sangue alogénicos.
A concentragdo média de fibrinogénio plasmatico aumentou de 0,8 g/L para 1,8 g/L em
resposta a uma dose mediana de 3 g de CFH (Bell, Rayment, Collins, & Collis, 2010). Os
autores, concluiram que o CFH ajudou a controlar a hemorragia, apesar do consumo
continuo e da diluicdo. Esses dados, sugerem um papel para a terapia de reposicao de
fibrinogénio como um passo inicial importante no controlo hemostatico da HPP, uma
abordagem que foi defendida em um algoritmo de terapia HPP proposto (Annecke et al.,
2010). Num estudo separado de Wikkelsg et al. (2015), doentes com HPP grave foram
randomizados para receber uma dose unica de 2 g de CFH (n = 124) ou placebo (n = 125).
A dose de 2 g de CFH foi administrada a todos os doentes. A administragdo de CFH
aumentou significativamente a concentracdo de fibrinogénio em comparagdo com o

placebo em 0,40 g/L (p = 0,002).

2.9.2. Seguranc¢a do CFH na Deficiéncia Adquirida de Fibrinogénio

O perfil de seguranca e tolerabilidade do CFH demonstrou consistentemente ser
favoravel na cirurgia cardiovascular. Um estudo de 3.865 doentes com cirurgia
cardiovascular, mostrou que a introdu¢do de um algoritmo incorporando CFH e CCP,
como terapia para hemorragia difusa diminuiu significativamente a incidéncia de eventos
tromboticos/tromboembdlicos de 3.19 % para 1.77 % (p = 0.0115) (Gorlinger et al.,
2011). Nao houve mudanca significativa na mortalidade, apesar da previsdo de um
aumento da mortalidade devido a altera¢do das caracteristicas do doente, incluindo o
aumento da idade e a proporcdo de casos de emergéncia, apds a implementagcdo do
algoritmo. As doses de CFH variaram entre 25 e 75 mg/kg de peso corporal. A seguranca
do CFH também foi estudada num estudo randomizado e controlado por placebo de 61
doentes submetidos a cirurgia de reposi¢do da valvula aortica (Rahe-meyer et al., 2013).
Para doentes no grupo CFH (n = 29), foi administrada uma dose mediana de 8 g de CFH.
As incidéncias de eventos emergentes e graves foram semelhantes em ambos os grupos,
e nenhum desses eventos foi considerado como relacionado a medicag¢ao do estudo. Um
evento tromboembdlico potencial foi relatado no grupo CFH, em comparag¢dao com dois

no grupo placebo. Nenhuma transmissdo viral foi relatada no estudo. Num estudo
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randomizado e controlado de doentes submetidos a cirurgia de revascularizagdo do
miocardio (CRM) (n = 10), a administrag¢do profilatica de 2 g de CFH antes da cirurgia
ndo foi associada a eventos adversos clinicamente detectaveis (Karlsson et al., 2009). Um
enfarte do miocardio peri-operatorio foi relatado no grupo controlo, em comparagdao com
nenhum no grupo CFH. Nao houve diferengas significativas entre os grupos em niveis de
creatinina ou enzimas hepaticas. Num estudo de 39 doentes com hemorragia apés CPB,
os doentes receberam uma dose média de 6,5 g de CFH. Nao houve trombose venosa,

eventos isquémicos arteriais ou 0bitos durante o periodo de estudo (Solomon et al., 2010).

2.9.3. Pratica Clinica - Doses e Administracio do Haemocomplettan® P

A dosagem e a duracdo da terapia de reposicdo dependem da gravidade, da
localizagdo e da extensdo da hemorragia, assim como da condi¢do clinica do doente. O
nivel funcional de fibrinogénio deve ser determinado para calcular a dosagem individual
e a quantidade e a frequéncia de administragao devem ser determinadas individualmente
por meio de uma medi¢do regular do nivel de fibrinogénio plasmatico do doente (CSL
Behring, 2014). As concentracdes de fibrinogénio plasmatico consideradas normais sao
de 1,5-4,5 g/L. Para a hemorragia peri-operatoria, geralmente 2g (ou 30 mg/kg de peso
corporal) sdo administrados, com administracdes subsequentes. Em caso de hemorragia
grave e em contexto de obstétricia, podem ser necessarias grandes quantidades (4-8 g) de
CFH. Em caso de procedimentos cirtrgicos ou de tratamento de um episodio

hemorragico, a dose deve ser calculada da seguinte forma: (CSL Behring, 2014):

Dose de fibrinogénio mg/Kg de peso corporal = [nivel-alvo a atingir (g/L) — nivel medido (g/L)]

0,017 (g/L por mg/Kg de peso corporal

Usando o teste de POC (teste de “point-of-care”), a dose de fibrinogénio a

administrar pode ser calculada da seguinte forma: (Rahe-meyer et al., 2013):

| Dose de fibrinogénio (g) = [Alvo FIBTEM MCEF — atual FIBTEM MCF (mm)] X [peso corporal (Kg)/70] X 0,5 g/mm
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3. Conclusoes

Ha um crescente reconhecimento e evidéncias substanciais, que revelam que o
fibrinogénio desempenha um papel critico na formagao do coagulo, na reducao da perda

de sangue e, por consequinte, na reducao da transfusao e consequente mortalidade.

Com base em indicagdes clinicas, ¢ dificil prever os doentes que irdo beneficiar
com a suplementacao de fibrinogénio e, portanto, ndo se prevé um beneficio em tratar
aqueles que nao sao hipofibrinogenémicos. Por conseguinte, parece 16gico tratar doentes
em que a hipofibrinogenémia contribui para a hemorragia em curso. Doentes com
hemorragias sdo propensos a desenvolver baixos niveis de fibrinogénio e uma
polimerizacdo anormal da fibrina, sendo essencial uma reposicdo de fibrinogénio.
Portanto, uma rapida intervencdo € necessaria, e a terapia com CFH ¢ indispensavel no
controlo da hemorragia das diversas formas de hemorragia. Niveis normais de
fibrinogénio sdo fundamentais para uma hemostase eficaz, sendo que este € o primeiro
fator de coagulagdo a diminuir numa hemorragia severa.

O controlo da hemorragia peri-operatoria envolve multiplas avaliagdes e
estratégias para garantir o atendimento adequado ao doente. Inicialmente, ¢ importante
identificar os doentes com risco aumentado de hemorragia peri-operatéria. Em seguida,
devem ser empregues estratégias para corrigir a anemia pré-operatoria e para estabilizar
a macrocirculagdo e a microcirculacdo para otimizar a tolerancia do doente com
hemorragia. Finalmente, as intervengdes direcionadas devem ser usadas para reduzir a
hemorragia intra-operatoria e pds-operatoria, € assim evitar a morbidade e mortalidade
subsequentes. O objetivo dessas diretrizes atualizadas ¢ fornecer aos profissionais de
saude uma visdo geral das evidéncias mais recentes para ajudar a melhorar a gestao clinica
dos doentes. A implementag¢do de algoritmos de tratamento hemostatico reduz taxas de
transfusdo sanguinea e melhora o prognostico.

A coagulopatia adquirida ocorre, quando se interrompe o normal funcionamento
do sistema hemostatico, como por exemplo no decorrer de uma cirurgia extensiva. A
hemorragia ndo controlada ¢ responsavel por muitas mortes precoces em doentes com
trauma. A transfusdo macica ¢ frequentemente usada para tratar hemorragias
descontroladas. A hemodiluicao retarda a propagacao do codgulo e diminui a forca do

coagulo, na medida em que prejudica a transformagao do fibrinogénio em fibrina e pode
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aumentar a fibrindlise (um coagulo de fibrina pouco estabilizado ¢ menos elastico e
também menos resistente a fibrinolise). Além disso, a transfusdo maci¢a nao restaura a
hemostase normal e, de fato, pode levar a mais desequilibrios hemostaticos. As estratégias
de ressuscitagcdo restritivas dos liquidos estdo associadas a periodos mais curtos de
internamento ¢ a uma menor mortalidade. A reposi¢ao de fibrinogénio para corrigir a
deficiéncia de fibrinogénio induzida por coagulopatia dilucional em trauma precoce, pode
ser uma abordagem eficaz no tratamento de choque hemorragico com risco de vida.

A hipofibrinogenémia ¢ comum em trauma maior ¢ ¢ um problema quase
universal nos doentes com baixo nivel de Hb. Além disso, a reposi¢ao rapida com CFH
ou CP deve ser considerada uma prioridade clinica na hemorragia grave de trauma.
Podem ocorrer deficiéncias devido a perda de fibrinogénio (através de perda de sangue),
consumo, dilui¢do, hiperfibrindlise ou sintese prejudicada. A saturagdo de receptores de
fibrinogénio em plaquetas e o inicio normal do codgulo in vitro ¢ conhecida por
concentragdes de fibrinogénio em ou abaixo do limite de 1.0 g/L. No entanto, os estudos
mostraram que a for¢a do coagulo aumenta com o aumento da concentragdo de
fibrinogénio ao longo e acima do intervalo normal, sem evidéncia de um limite acima do
qual a for¢a do coagulo ndo aumenta mais (10 g/L) (Dempfle et al., 2008). Portanto,
mesmo para individuos com uma concentracdo de fibrinogénio dentro do intervalo
normal, a for¢a do codgulo pode ndo estar no seu maximo e ainda pode ser aumentada
pela administragdo de CFH. A ampla faixa dindmica em relagdo a qual o CFH ¢ efetivo
no aumento da for¢a do coagulo pode refletir a capacidade do CFH para compensar
deficiéncias noutras partes do sistema hemostatico, como perda de plaquetas ou outros
fatores de coagulacdo. O CFH como terapia hemostatica de 1* linha mostrou-se eficaz no
controlo da hemorragia e na redu¢ao do uso de produtos sanguineos alogénicos em varios
estudos realizados neste contexto. O uso precoce de CFH em 1% linha ¢ eficaz e
recomendavel, especialmente na reversao da coagulopatia induzida por trauma, utilizando
CFH em 1? linha, tal como se veio demonstrar muito recentemente (2017) num estudo
denominado de RETIC (Reversal of trauma-induced coagulopathy).

Existem trés op¢des principais para a administragdo de fibrinogénio: PFC (plasma
terapéutico), CP e CFH. A administragdo de PFC ou CP para a reposic¢ao de fibrinogénio
plasmatico tem varias questdes de seguranga associadas e existe o risco de transmissdo
do virus associada a PFC e a CP ndo inibidos por virus. O CFH ¢ mais seguro, na medida

em que sofreu um processo de pasteurizagdo e inativagao/redugdo de virus.
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Uma vez solicitado o PFC e o CP, pode levar até uma hora para estar pronto para
administrar, devido a necessidade de compatibilidade ABO e ao descongelamento. J& o
CFH pode ser mais rapidamente administrado, pois pode ser armazenado a temperatura

ambiente e a sua reconstitui¢cao ¢ muito rapida.

A concentragdo relativamente baixa de fibrinogénio no plasma terapéutico (a
concentracao de fibrinogénio do PFC ¢ de cerca de 1-3 g/L e do CP de 3,5 a 77,6 g/L),
faz com que, para se conseguir atingir os niveis de fibrinogénio alvo desejados, se tenha
que administrar um volume muito grande e excessivo de plasma terapéutico. Os niveis de
fibrinogénio alvo desejaveis nao sdo atingidos rapidamente, para além de que existe um
risco de sobrecarga de fluidos, associado a transfusdo. Além disso, a hipocalcémia pode
resultar da transfusdo de grandes volumes de PFC. Com a administra¢dao de CFH (dado
que ¢ uma formulagdo concentrada de fibrinogénio - 20 g/L), os niveis alvo desejados de
fibrinogénio sdo atingidos muito mais depressa ¢ sem o problema de sobrecarga de

fluidos.

O PFC unico e ndo-agrupado ¢ o CP contém varidveis concentragdes de
fibrinogénio, devido a diferencas fisioldgicas entre doadores e disparidades entre
institui¢des e processos de produgdo, levando a incertezas quanto a dose aplicada e a
dificuldades na administracdo de uma dose controlada deste agente hemostatico. Em

contraste, temos o CFH com uma concentracdo consistente de fibrinogénio.

Em conclusio, o uso do Haemocomplettan® P supera muitas das limitagdes do PFC e do
CP. O CFH pode ser administrado rapidamente e em pequenos volumes, ¢ inativado
viralmente como padrdo, tem um perfil de seguranca bem estabelecido, ¢ um produto
purificado e pode ser usado para fornecer uma dose padronizada de fibrinogénio. Além
disso, o Haemocomplettan® P permite a substitui¢do especifica de fibrinogénio em
doentes com deficiéncia de fibrinogénio.

Uma preocupagao significativa relativamente ao uso de CFH, ¢ o potencial para
complicacdes tromboembolicas subsequentes. No entanto, os dados de estudos pré-
clinicos em animais, um estudo de farmacovigilancia recentemente publicado, grandes
estudos observacionais € uma revisao sistematica sugerem que nao ha risco aumentado
de complicagdes tromboembdlicas associadas a transfusdo de CFH (Solomon C. et al,
2015) (Schochl H. et al., 2010) (Lin D. M. et al., 2013). Além disso, ndo ha evidéncias de
que, mesmo com grandes doses de suplementagdo de fibrinogénio, os niveis plasmaticos

de fibrinogénio excedam o que seria esperado apos trauma grave (Curry, N., 2015)
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(Schlimp CJ, et al, 2016). E imperativo que ensaios robustos e clinicamente relevantes
sejam realizados para investigar as estratégias de substituicao do fibrinogénio em trauma

grave.
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Anexo I

Tabela 1 — Classifica¢do dos fatores da Coagulacdo.

1 (Fibrinogénia)
11 {Profrombina)
10T (Fator Tectdual)
IV (Ides Calcio)
V (Pro-acelerina-fator labil)
VI (Procamvertina-fafor estavel)

Fatores da Coagulacdo -

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

vvvvvvvv

X1 (Precursor da tromboplastina plasmética)
XII (Fator de Hageman)
XIII ((Fator extabalizante da fibrina)
XIV (Fator Fletcher)

XV (HMWE - Fator Fitzzerald)

rrrrrrrrrrrr

X VI (Heparina - cofator IT)
XIX (Protaina C)

XX (Proteina S)

Formao do codgulo

Ativagdo dos fatores I, V, VIL, VI XT, XII, Proteinz C e plaguetas

eeeeee

Co-fator do complexo protrombinase - X

Ativa os fatores [ e X

aaaaaaaaaa
aaaaaaaaa

vvvvvvvvvvvvvvvvvv

Ativa o fsfor IX
Afiva o fator XTI, VIL e pré-calicrema
Forma rede com a fibrina
Zimogénio serina protéase
Liga-se o fator VIII, medeia a adesdo plagustana
Inibe o fzfor Ila, Xa, e outras proteases

Tmibe o fator [ia

nnnnn

\\\\\\

Co-fator para a proteina C ativada
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Anexo 11

!
eyt

ANG — angiotensiva; LEC — Liquido extracelular




Anexos

Anexo IIT
Hemorragia Activa
Hemorragia activa Hemorragia activa Hemorragia Major controlada
» Suspeita clinica de coagulopatia » Previsao de mais hemorragia » Sem sinais de hemorragia
P Alteracdes do estudo da coagulacdo » Alteracdes do estudo da coagulacao » Sem suspeita clinica de coagulopatia
efou n® de plaquetas g/ou n® de plaguetas » Com ou sem alteracdes do estudo da
l l coagulacdo efou n® de plaguetas
Grande probabilidade de precisar de transfusdo de CEDs » Pode necessitar de CEDs
» Sangue sem provas (?) » Reserva de CEDs
P Transfusao logo que possivel » Nao necessita de outros componentes
P Reserva
i Transfusdo de plaquetas [4 a 6 concentrados|
Precisa de outros componentes do sangue? — |» TCE: se as plaquetas forem < 100 x 107/ L
P Nas restantes se as plaquetas <50 x 107 /L
Medicado com anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios? ’ Sim | — | Reverter anticoagulacao / antiagregacao (ver quadro]
Nao
Tem coagulopatia ou trombopatia congénita? ] Sim | —) | Contactar Hematologia (tratamento especifico]
Nao

v

Transfusdo de plasma (12 a 15 m|/Kg| provavelmente necessaria
» Coagulacdo intravascular disseminada provavel
» Insuficiéncia hepatica (se ndo houver concentrado protrombinico disponivel)

Concentrados de Factores de coagulagdo

Concentrados de fibrinogénio

» Coagulacao intravascular disseminada grave, com fibrinogénio <1g,
sem resposta a transfusdo de plasma.

» Dose: 1a2ge .v. Pode ser repetido se necessario

Complexo Protrombinico Octaplex®.
» Insuficiéncia hepatica, 20-40 UlfKg ey

Factor Vlla recombinante Novoseven®

» Hemorragias graves, de dificil controlo cirdrgico; dose: 90 pg/Kg.
» Repete cada 3 horas se necessario

» Néo hé ainda estudos controlados com indicacdes claras

As regras de identificacdo dos doentes e dos componentes a transfundir devem ser escrupulosamente cumpridas para evitar
erros de identificacdo, com elevado risco de mortalidade e morbilidade, em especial quando hd multi-vitimas.
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Anexo IV

Avaliacao Pré-operatéria

Histdria clinica; Avaliagao analitica; Avaliagdo da necessidade de suporte transfusional
e eventual suspenséo e correcgao terapéutica.

!

(TP, aPTT e fibrinogénic)

HEMORRAGIA, sim?

* H g ¢/ Plag eC ¢
* Ajuste das Pré-condigdes Basicas '°%
Alvos: Hb: 7-9 g/dl; Hic > 24-28%; pH > 7,2; Ca++ > 1 mmol/l; T > 35°C (excepto CCT);
Plaquetas > 50x10%/L (> 100 x 10°L-Neurocirurgia *).
. iagdo do Historial T éuti
Pre-medicagao? Anticoagulacio? Antiagregagio plaquetdria?
Descartar Causa Cirdrgica

l

Coagulopatia

HEMORRAGIA PERSISTE, apesar do
controlo das condigdes anteriores, sim?

)

1°. Considerar hiperfibrinolise

| Suspeita clinica de hiperfibrindlise. Ex: hemorragia aguda e circulagao extracorporal ou
1 neurocirurgia ou cirurgia genitourinaria &7,

i = Se ROTEM disponivel, confirmacao da hiperfiorindlise baseada em °:

|

{

SiM

- EXTEM ML > 15%; EXTEM LI 30 < 94%; APTEM CT < EXTEM CT. |

- APTEM LI 30 e ML melhor do que no EXTEM LI 30 e ML (melhoria > 25%). )

. /

2°, Considerar défice fibrinogénio

} Considerar défice de fibrinogénio se:
| - Niveis de Fib<1,5-2,0 g/ 2%,

- Hemorragia = 1-1,5 L @ mantida (“ongoing”) '°.
| » Se ROTEM disponivel:
| - FIBTEM CA10 < 7 mm; FIBTEM MCF < 9 mm 3. Objectivo: T FIBTEM CA10 > 12 mm ©. /i

|

3°, Considerar trombocitopénia

Hemograma:
- Plag < 50 x 10%/L e hemorragia activa persistente 2%,
| -Plag <100x 10%L na Neurocirurgia *%9.
| » Se ROTEM disponivel:
! - EXTEM CA10 < 40 mm ¢/ FIBTEM CA10 > 12 mm e Plaq < 50x10%L %,
| - EXTEM CFT ou INTEM CFT > 300 s ¢/ HEPTEM anormal &,
i EXTEM MCF < 45 e < 35 + FIBTEM MCF > 8 mm ¢/ e s/ hemorragia difusa, respectivamente 4

SiM

4°, Considerar défice outros factores da coagulacao
(Défice de formagao de trombina)

‘ Suspeita-se de défice de formagao de trombina se:
| -PT/aPTT > 1,5 x N e hemorragia aguda/activa 2.
- O volume de sangue perdida é > 100-150% (=1VST) '8,
= Se ROTEM disponivel:
- EXTEM CT > 80 s; INTEM CT > 240 s 8,

l

\\

5°. Considerar défice de FXIII

(Instabilidade do coagulo nao relacionada c/ hiperfibrindlise)

’ Considerar défice significativo de FXIIl (< 60%) se hemorragia difusa ou persistente
o/ niveis adequados fibrinogénio e forga coagulo baixa o
| » Se ROTEM disponivel: EXTEM ML > 15% e APTEM ML > 15% °.

l

rVila

HEMORRAGIA PERSISTE
(Incontrolével), sim?

90-120 g/kg 2

Corrigir previamente: pH, Ca+.T, Fib e Plaquetas %

6.8

L/

e

HEMORRAGIA
PERI-OPERATORIA

~
Ac. Tranex@mico
20-25 mg/kg 2
i
S . N
Concentrado de Fibrinogénio
® 30-80 mg/kg
« Baseado no ROTEM 121314
4 MCF, (mm) x ke
Dtk e PR
140
« Baseado: valores analicos 1415
A Fibrinogénio (/1) x kg
Dose (g) = —_—
20 e
Concentrado Plaquetas (CP):

1U/10kg, 1 pool CP ou 1 CUP/60-70kg *
ou doses superiores consoante
situagao clinica

A
\
PFC
12-15 mi/kg inicial/ 17118,
até 20 mi/kg se Hemorragia Grave '8
efou
CccP
20-30 Ul/kg 2
o
i
Conec. FXIlI
30 Ul/kg ou 1250 Ul 29
ou
PFC
12-20 ml/kg 17118
.




7
P

Anexos

Anexo V

Hemorragia aguda traumatica )

l Sim?
* Controlar causa mecanica
* Hemograma c/ Plaquetas e Coagulagdo (TP, aPTT e fibrinogénio)
Ajuste das Pré-condi¢oes Basicas %
Alvos: Hb: 7-9 g/dl; Hic > 24%; pH > 7.2; Ca++ > 1 mmol/l; T > 35°C ; Plaquetas > 50x10%L (=100 x
108/L-hemorragia incontrolavel e/ou traumatismo cranec-encefalica).
= Avaliagéo do Historial Terapéutico:
Pre-medicacggo? Anticoagulagao? Antiagregacac plaquetaria?

HEMORRAGIA PERSISTE, apesar do
controlo das condigdes anteriores, sim?

TRAUMA

C Coagulopatia )
: (i s s ™
1°. Considerar hiperfibrindlise
Suspeita clinica de hiperfibrindlise: trauma e hemorragia difusa *'%. Ex: neurotrauma M Ac. Tranexamico
| com hemorragia difusa 2927, o &
Se ROTEM disponivel, confirmacao da hiperfibrindlise baseada em 59: > -20 mg/kg ®,
- EXTEM ML > 15%:; EXTEM LI 30 < 94%; APTEM CT < EXTEM CT. | nas primeiras 3 horas apés trauma 22
)
e P
2°. Considerar défice fibrinogénio [ Concentrado de Fibrinogénio 3
Considerar défice de fibrinogénio se: | SiM * 3-4g, iniciaimente ° h_—
- Niveis de Fib = 1,5-2,0 g/ 2. — * Baseado no ROTEM '=
. 5 .. R | | A MCF L prpy, (mm) x kg
- Hemorragia = 1-1,5 L e mantida (“ongoing”) ™. | Dose (g) =
Se ROTEM disponivel: | 140
_ - FIBTEM GA10 < 7 mm; FIBTEM MCF <9 mm kel Qt_n_ifact_‘gyn:’l_“_HBTEM CA10 > 12 mm o ) » Boanbi wiares analioos 1538
l A Fibrinogénio (a/1) x kg
Dose (g) = [
L5 20 /
3°. Considerar trombocitopénia — ~
| Hemograma:
- Plag < 50 x 10%/L e hemorragia activa persistente 259, SIM
- Plag < 100 x 10%L no neurotrauma, trauma multiplo e hemorragia massiva >*9, H Concentrado Plaquetas (CP):
| = Se ROTEM disponivel: i
- EXTEM CA10 < 40 mm ¢/ FIBTEM CA10 > 12 mm e Plag < 50x10%/L °. | 1 pool plaguetas 2
- EXTEM CFT ou INTEM CFT > 300 s ¢/ HEPTEM anormai 2.
. - EXTEM MCF < 45 e < 35 + FIBTEM MCF > 8 mm ¢/ & s/ hemorragia difusa, respectivamente 3.{]
p. A
4°. Considerar défice outros factores da coagulagao i PEC N
(Défice de formacao de trombina)
| Suspeita-se de défice de formagéo de trombina se: SiMm 12-16 mil/kg inicial/ 1718,
| - PT/aPTT > 1,5 x N e hemorragia aguda/activa 2. e até 20 mli/kg se Hemorragia Grave 8
| - O volume de sangue perdido & = 100-150% (=1VST) 8, | e/ou
' » Se ROTEM disponivel: |
- EXTEM CT > 80 s; INTEM CT > 240 5 89, CcP
20 Ul/kg @
X >
5°. Considerar défice de FXIlI - S5
(Instabilidade do coagulo néo relacionada c/ hiperfibrinolise) SIM
[ Conc. FXII
| Considerar défice significativo  de FXIil (< 60%) se hemorragia difusa ou persistente i_)
1 ¢/ niveis adeguados fibrinogénio e forga coagulo baixa 2. i 30 Ul/kg ou 1250 U1 29
| * Se ROTEM disponivel: EXTEM ML > 15% e APTEM ML > 15% ., ; ou
l HEMORRAGIA PERSISTE PFC
(Incontrolavel), sim?
12-20 mikg 1718
rVila \_ o

90-120 pg/kg 2

Corrigir previamente: pH, Cas.T, Fib e Plaquetas 2

rFVila ndo deve ser utilizado na hemorragia intracraneana
causada por trauma cerebral isolado.
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Anexo VI

Avaliacao Pré-Parto

Investigar potenciais factores de risco 222

| wesees HEMORRAGIA

* Controlo mecanico (massagem uterina) e administragao de uteroténicos.

¥
* Hemograma c/ Plaquetas e Coagulagao (TP, aPTT e fibrinogénio). POS = PARTO
» Ajuste das Pré-condigbes Bésicas ':

- Alvos: pH > 7,2, T > 35°C, Ca ++ > 1 mmol/; , Hb > 7 g/dl.

fftﬁ
oA
l HEMORRAGIA PERSISTE, apesar do (\\/ <
i i ?
controlo das condigdes anteriores, sim? / / /-\ A |
Coagulopatia ) /' ( b rd
E o
)
N
. : S 4 \ '7 ik \
1°, Considerar hiperfibrindlise L5 C
Suspeita de hiperfibrindlise nas situagdes de HPP %62, y
+ Se ROTEM disponivel, confirnagao da hiperfirindlise baseada em 2 S Ac. Tranexamico
- EXTEM ML > 15%; EXTEM LI 30 < 94%; APTEM CT < EXTEM CT. 20-26 mykg 2
| - APTEM LI 30 e ML methor do que no EXTEM LI 30 e ML (melhoria > 25%). 9
A J
2°. Considerar défice fibrinogénio -
i Considerar défice de fibrinogénio se: Scamvics e SRl
| - NesdeFb<40p! % (Fip < 2,0 o/l valor preditivo positivo de hemorragia severade | SM » 30-60 mg/kg nicialmente "'
| 100%%). = * Baseado no ROTEM 21314
| -Hemomagia > 1-15 L e mantida (‘ongoing’) '°. | Does = AMCF pgrgyimm) x kg
+ Se ROTEM disponivel: i ) 140
- FIBTEM MCF < 18 mm ?/. ) s A5
® Baseado: valores analiticos "™
A Fibrinogénio (g/1) x kg
l Dose (g) = P -
20 o
3°. Considerar trombocitopénia
i o
| Hemograma:
| -Plag<50x 10°L e hemorragia activa persistente 2,
| + Se ROTEM disponivel: Concentrado Plaquetas (CP):
| - EXTEM CA10 < 40 mm ¢/ FIBTEM CA10> 12mm e Plaq < 50x10%L %, " )
| - EXTEM CFT ou INTEM CFT > 300 s ¢/ HEPTEM anormal &, 1 pool plaquetas ou dgses' superiores
- EXTEM MCF < 45 & <35 + FIBTEM MCF > 8 mm o/ & / hemoragia difusa, respectivamente ®, consoante situagéo clinica
- s g \
4°. Considerar défice outros factores da coagulagao
(Défice de formacao de trombina) al S\
PFC
Suspeita-se de défice de formagéo de trombina se: SIM
- PT/aPTT >1,5 x N @ hemorragia aguda/activa 224, e 12-15 mi/kg inicial/ 1718,
- O volume de sangue perdido & 100-150% (>1VST) *6, [ até 20 ml/kg se Hemorragia Grave '®
+ Se ROTEM disponivel: | e/ou
- BXTEM GT > 80; INTEM CT > 2405 |
CCP
20-30 UI/Kg 2
5° Considerar défice de FXIlI 5 o
(Instabilidade do coagulo néo relacionada c/ hiperfibrindlise)
| Cansiderar défice significativo ce FXIll (< 60%) se hemarragia difusa ou persistente SiM Conc. FXIIl
| ¢f niveis adequados fibrinogénio & forga codgulo baixa %. —
|+ Se ROTEM disponivel: EXTEM ML > 15% ¢ APTEM ML> 15% 9 30 Ulkg ou 1250 U1 29
ou
l HEMORRAGIA PERSISTE
(Incontrolavel), sim? PFC
-
P
12-20 mifkg 1718 \
Vila \

90 pg/kg 82 /
2

Corrigir previamente: pH, Ca+ T, Fib e Plaquetas

\ J £ /
Todas as acqdes anteriores \ V I i
falharam, sim? \ \/

Intervencdo ciriirgica (histerectomia)? /
/—\\
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Anexo VII

REPUBLICA SERVICO NACIONAL
PORTUGUESA DE SAUDE

SAUDE

Os algoritmos clinicos

Transfusdo macica - Pessoa com hemorragia macica

TRANSFUSAO MACICA

Pessoa com Hemorragia Maciga:
perda de sangue equivalente a 100% da volémia em 24
horas, 50% da volémia em 3 horas ou a uma velocidade de
150 ml/minuto, no adulto

v

Desencadear protocolo de
Transfusao Macica

Assegurar acessos vasculares e
monitorizacao cardio-ventilatoria
|
|

)

desde
1899

Diredo-Geral da Satde

v
y
17 Se hiperfibrindlise (ex:Trauma):
LAB: Hemograma, INR,  TTPa Acido tranexamico, 1g em 10 minutos,
Fibrinogénio R G seguido de infusdo IV, 1 g de 8/8h. Administrar concentrado de
3rterial 5V0'2 (VCS). ' Em alternativa, Acido Aminocapréico, fibrinogénio, 30-50mg, Kg-1
ROTEM’ITEG se disponivel. 150mg/Kg, IV, dose inicial e 15mgKg-1/
Tipagem sanguinea e Crossmatch hora, em infusdo continua
Acesso rapido a testes de
viscoelasticidade?
v v
Sigamui " Algoritmo
Tromboelastometria Transfusdo macica - Componentes
rotacional - ROTEM sanguineos
ROTEM/TEG Administragao de componentes sanguineos

Norma n°011/2013 de 30/07/2013 atualizada a 18/07/2017
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Anexo VIII

@ REPUBLICA
%~ PORTUGUESA SN

SAUDE

Transfusdo macica - Componentes sanguineos

SERVICO NACIONAL D G S %555
DE SAUDE 1899

Dire¢ao-Geral da Saude

TRANSFUSAO MACICA

Componentes sanguineos

Administracao de componentes sanguineos

v

Pacote inicial:
4 CE+4 PFC+1 CPP
Concentrado fibrinogénio:
30-50mgKg-1

Pacote subsequente:
4 CE+4 PFC

I

LAB: Hemograma, INR, TTPa,
Fibrinogénio

Resultados laboratoriais
N3&o criticos?

Sim

Hemorragia controlada?

Sim

Desativar protocolo de Transfusao
Macica

Norma n°®011/2013 de 30/07/2013 atualizada a 18/07/2017

> Gasimetria arterial e venosa

——»  TP/TTPa>N: administrar 4 U PFC

Plaquetas <50x10%/L: administrar 1
SRR
Fibrinogénio <1,5g/L:
———m Administrar concentrado fibrinogénio,
2g

e

Em— Cloreto de calcio, 1g

Reverter anticoagulacao.
Se sob anticumarinicos administrar
Concentrado de Complexo
Protrombinico — 20-30UKg-1

Repetir analises a cada 2 ciclos — 8U de
CE
Gasimetria arterial e venosa apés cada
ciclode 4 U CE

Apos 4 ciclos (16CE), no trauma
contuso, se Plaquetas>50x1 0°/L,
INR<1.5 e Fibrinogénio>2.0g/dL,
considerar FVIlaR
(40 /Kg, com pacote 3; repetir ao pacote 4



Anexos
Anexo IX

@ ggi%%ﬁ%s N SN SERVICO NACIONAL D G S desce
» SAUDE HEIE Direcao-Geral da SaUdé

Tromboelastometria rotacional - ROTEM

TROMBOELASTOMETRIA ROTACIONAL - ROTEM

CA10:Amplitude do Coagulo aos 10 minutos; CT: Tempo de
Coagulagdo; ML: Lise Maxima

HIPERFIBRINOLISE Sem administracdo de antifibrinolitico previamente:
EXTEM CT>APTEM CT Acido Tranexamico 1g, IV, em 10 minutos.
EXTEM ML>15% Alternativa: Acido Aminocapréico, 4-5g IV
DEFICE DE FIBRINA Concentrado de fibrinogénio, 2-6g (em alternativa
FIBTEM CA10<7mm . iy
FIBTEM MCF<9mm Crioprecipitados ou Plasma Fresco Congelado) i
Objectivo: FIBTEM CA10 10-12mm (repetir se necessario)

EXTEM CT>80 seg.

DEFICE DE FACTORES . .
Concentrado de complexo protrombinico, 20UKg
INTEM>240 seg.

(em alternativa Plasma Fresco Congelado)

EXTEM CA<40mm Até contagem plaquetar = 50000/l
(com FIBTEM CA1T0>12mm e (Excepto em casos de trauma crane-encefalico, em que

DEFICE DE PLAQUETAS I Concentrados de Plaquetas
contagem plaquetar =50000/ul) a contagem plaquetar deve chegar aos 80-100000/pul)

COAGULOPATIA GRAVE
EXTEM CA10<20mm

Concentrado de fibrinogénio, 6-8g
C. de complexo protrombinico, 20-30UKg™’

' Acido Tranexamico 1g, IV, em 10 minutos
Concentrados de Plaquetas (contagem plaquetar =50000/ul)

EFEITO DA HEPARINA
HEPTEM CT<INTEM CT Protamina, 1000-2000U
INSTABILIDADE DO
COAGULO
EXTEM ML>15% > Fator XIIl. 12500

e APTEM ML>15%

Em PESSOAS inconscientes ou sob terapéutica anti-agregante plaquetaria, devem
também executar-se os testes Multiplate (adenosinphosphate test [ADFP], arachidonic acid
test [ASPI], e thrombin receptor activating peptide-6 test [TRAP]

Valores normais: EXTEM/APTEM CT:38-79 seg. EXTEM/APTEMCA10:43-65mm; EXTE/
APTEM ML <15%:; FIBTEM CA10:7-23mm; INTEM CT:100-240seg.

Norma n°011/2013 de 30/07/2013 atualizada a 18/07/2017



