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Administracao de Fatores da
Coagulacao: Quais as Evidéncias?

Marco Antonio Cardoso de Resenczie, TSA*
Elizabeth Vaz da Silva, TSA **

Introducao

O Brasil gasta anualmente US$ 100 milhdes com a importacdo de hemoderivados, entre
eles, as unidades de fatores de coagulag@o distribuidas pelos hemocentros. Através da criacdo da
Hemobras, em marco de 2005, o Ministério da Satide tenta diminuir a dependéncia externa e os
custos para aquisicao. Estd previsto o inicio da produc¢do propria a partir de plasma excedente de
doadores de sangue para os proximos anos'. Ha também projetos para a viabilidade da producéo
de fatores de coagulacdo de natureza recombinante em centros de pesquisa no pais’.

Coagulacao Sanguinea

Na sua maioria os fatores de coagulagdo sao proteinas com sintese hepatica circulando sob
forma inativa®. O plasma humano fracionado € a tinica fonte natural de obtengao conhecida, ji a
recombinacdo genética possibilita a obtencio de quantidades ilimitadas de qualquer hemoderivado
com risco infimo de transmissao de infecgoes>.

Ha dinamica inter-relac@o de reacdes coordenadas e cdlcio-dependentes, quando zimogénios
sdo convertidos em proteinas séricas até€ uma via final na qual a trombina é formada. Conceitualmente,
hoje a ativacao da cascata de coagulacdo € orientada para uma tinica via dependente do FT (Fator
Tecidual), diferente da idéia antiga na qual a ativacdo era dividida em via extrinseca, intrinseca e
comum**®. Idealizado em 1964, o antigo modelo da cascata ndo justifica adequadamente a hemostasia
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in vivo. No novo modelo ap6s liberacdo de FT, as reacOes seguintes de coagulacdao ocorrem a
partir das plaquetas e sdo reguladas por receptores plaquetarios especificos, proposta que enfatiza
as interagdes de coagulacgio expostas a superficie celular in vivo'.

A coagulagdo sanguinea € iniciada quando o FT exposto no sangue forma um complexo FT/
Fator VII ativado, reagdo critica que faz a clivagem da proenzima Fator X em Fator X ativado
(Xa). O Fator Xa forma o complexo protrombinase ( FXa/FVa) e converte protrombina em trombina.
Ao clivar Fibrinogénio e ativar o Fator XI, a trombina ativa também o Fator XIII, o Fator V, o
Fator VIII e plaquetas. A Trombina ativa o fator XIII (Fator estabilizador da Fibrina) tornando o
“plug” fibrina/plaqueta estavel, pois no sitio da lesdo vascular a fibrina inicialmente € instavel .. A
coagulagao € continuada pela geragcao de Fator [Xa catalizada pelo complexo FT/ FVIla, a partir
do Fator IX e por pequenas quantidades de Trombina gerada pela reagdo inicial. Uma série de
proteinas anticoagulantes medeiam o desfecho da atividade. O inibidor do Fator da via Tissular
liga-se com os fatores VIIa e Xa. A Antitrombina III (AT III) inativa a Trombina, a Calicreina e o
Fator Xa, agindo sobre a maioria das enzimas ativadas (VIla, IXa, Xa e XIa), e limita o processo
de coagulag@o aos sitios da lesdo vascular. As proteinas C e S inativam os fatores Va e VIIIa®.

Sao reacdes entre a matriz subendotelial, as plaquetas e as proteinas de coagulacio, em
resposta a lesao vascular, que definem o processo hemostatico’ . Quando ocorre dano a integri-
dade do subendotélio, as plaquetas aderem-se inicialmente e sofrem ativagdo, depois o “plug”
plaquetdrio atua como alvo de recrutamento e “gatilho” para fatores de coagulacdo (FiguraI).

Lesdo Vascular

Exposi¢ao de Colageno e Fator Tissular

/\,

Ativagio de fatores de coagulagio - Adesao Plaquetaria
Formagao de trombina == -~~=-=-=-=~=-~-- > Ativagao Plaquetaria

'

Formagao do coagulo
l de Fibrina

Lise do coagulo

Etapas do processo hemostatico .

Sabe-se que a coagulopatia com sangramento incontrolavel em vitimas de trauma é multifatorial .
O consumo, a dilui¢do e o prejuizo funcional de fatores de coagulacao, célcio, plaquetas e do préprio
sistema estao envolvidos neste contexto. Apos ressuscitacao volémica com cristaldides e coloides,
nos casos de sangramento importante, a administracao de concentrados de hemécias melhora o trans-
porte de O2, mas ndo a deple¢ao de fatores de coagulagao e plaquetas. Corrigidas outras variaveis
como a hipotermia e a acidose, a correcio da coagulopatia pode diminuir a mortalidade no p6s-
operatdrio. No trauma e em cirurgias de grande porte, o sangramento por discrasia € tratado com
transfusdo de plasma fresco congelado, plaquetas e concentrados de fatores de coagulacdo —
Fibrinogénio e Complexo Protrombinico, além de Crioprecipitado, quando disponivel. Em Obstetri-
cia, o sangramento € a principal causa de morbi-mortalidade no periodo peri e pés-parto '2.



Evidéncias Clinicas

A indicacio clinica para uso de fatores de coagulacio pode tornar-se evidente na avaliacao
pré-operatoria, mediante abordagem da historia pregressa no prontudrio médico, de entrevista
com o paciente e familiares e da revisdo de resultados de laboratdrio'®. Durante o preparo para o
procedimento cirdrgico, algumas deficiéncias congénitas de coagulagdo como as hemofilias, a do-
enca de von-Willebrand e disturbios plaquetdrios podem chamar a aten¢do com histérico familiar
de sangramento anormal.

1. Crioprecipitado

E obtido a partir do plasma fresco congelado e contém aproximadamente 50% de fator VIII
(70-80 UI), tanto a fragdo coagulante quanto a de von Willebrand; 20 a 40% de Fibrinogénio (150
—250 mg) e ainda Fator XIII e Fibronectina, presentes na unidade de plasma fresco.

Embora o fibrinogénio exista isoladamente sob a forma purificada, apenas quando nao se
dispde do concentrado de fibrinogénio industrial, o Crioprecipitado € a fonte utilizada para sua
reposi¢ao. Sao trés as situagdes principais:

a) Concentragoes de fibrinogénio < 80-100 mg.dl' com sangramento microvascular exces-

Sivo;

b) Correcao de sangramento microvascular importante em pacientes politransfundidos, sem

possibilidade de afericao da concentragao de fibrinogénio;

¢) Deficiéncia congénita de fibrinogénio .

Concentragdes de Fibrinogénio superiores a 150 mg.dl"! dificilmente requerem transfusao,
mas valores entre 100 e 150 mg.dl"! podem requerer para prevenir risco de sangramento em espa-
¢os restritos como olho ou cérebro 1. Pacientes com doenga de von Willebrand ou Hemofilia
recebem Crioprecipitado apenas na indisponibilidade de concentrados especificos para tratamen-
to. Cada unidade de plasma fresco contém 2-4 mg.ml ™! de fibrinogénio, o equivalente ao dobro da
quantidade existente em 1 unidade de Crioprecipitado. Por melhorar a adesividade plaquetéria
com altas concentragdes de FvW (Fator de von Willebrand) pode ser titil em pacientes hepatopatas,
urémicos ou naqueles em circulagio extracorpdrea (CEC) durante cirurgia cardiaca '.

2. Concentrado de Fator VII

O Fator VII ativado (F VIla) foi desenvolvido em 1988, através de técnicas de recombinac¢ao
genética, para prevengao e tratamento de hemorragias em pacientes com hemofilia A ou B com
anticorpos para os fatores VIII e IX °. A hemofilia A ou B, a Trombastenia de Glanzmann e a
deficiéncia congénita de fator VII sdo as indica¢des formais, consideradas seguras para o F VIla.
Embora as indica¢des possam se expandir, ndo hé estudos randomizados, placebo-controlados
que possibilitem o uso seguro, nao prematuro, do F VIIa '¢.

Varias sdo as condi¢des nao padronizadas de uso do F VIla no sangramento refratério de:

- Trombocitopenia e Trombocitopatias;

- Trauma;

- AVE hemorrégico;

- Cirurgias gerais e uroldgicas;

- Obstetricia;
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- Cirurgia cardiaca;
- Transplante Hepatico;
- Reversdo de terapéuticas anticoagulantes " 11151718,

Na Hemofilia os niveis de FVII sdo normais, mas a quantidade de trombina gerada € mais
baixa. Nos casos de Hemofilia com altos titulos de inibidores, os pacientes geralmente ndo respon-
dem a altas doses de concentrados de FVIII humano.O FVIla recombinante é uma alternativa
terapéutica que evita o inibidor de FVIII, na dose de 90 a 100ug.kg"! , acada2 a3 horas, em
funcdo da pequena meia-vida.

Relatos tidos como promissores sobre o uso do FVIla no trauma de grande porte apontam
para diminui¢@o do consumo de concentrados de hemaécias, diminui¢io dos casos de Sindrome de
Angustia Respiratéria do Adulto e de Faléncia multipla dos 6rgaos, porém nao foram comprova-
dos. No entanto , um estudo realizado por For¢a Tarefa Multidisciplinar israclense com 36 pacien-
tes ,todos vitimas de trauma grave, estabeleceu diretrizes para o uso de FVIIa :

- Concentragdo de fibrinogénio maior ouigual a 0.5 g litro™;

- Contagem plaquetdria maior ou igual a 50.000

- pH maiorouiguala7.2%.

Os autores findam por considerar os resultados mais sugestivos do que conclusivos.

O Fator VIIa tem sido usado em cirurgias cardiacas em doses nao uniformizadas na tentativa
de controlar sangramento intratavel . Tem o potencial de influenciar tanto a velocidade da formacao
como as propriedades fisicas do codgulo,o que € comprovado por tromboelastografia '” .Discute-
se o potencial trombogénico especifico do Fator VIIa ou sua associagdo com outros fatores,como
o complexo protrombinico, 0 que coloca em risco o sucesso da revascularizagdo , por exemplo .

Em pacientes com doenga hepatica grave sao observadas coagulopatias complexas por pro-
ducdo insuficiente de fatores de coagulacdo,por vezes acompanhadas de trombocitopenia por hi-
pertensao porta e hiperesplenismo. Fibrindlise pode ocorrer por dificuldade de depuragado hepati-
ca dos ativadores de plasminogénio ou ainda como resposta a coagulagao intravascular dissemina-
da. O Fator VIIarecombinante age de maneira semelhante ao FVIla natural, mas o primeiro admi-
nistrado em altas doses pode atingir niveis com estimativa supra-fisioldgica. Entdo o complexo FI/
FVIla poderia ativar quantidades suficientes de FIXa e FXa para geracdo de protrombinase, mes-
mo com niveis baixos de outros fatores. Outro efeito importante em doses altas seria a capacidade
de ativar FatorX na superficie das plaquetas ativadas, independentemente do FT' , com geracao de
trombina apesar da coagulopatia grave '®. Ndo ha ainda perfil de risco-beneficio para o FVIIa
estabelecido na coagulopatia do hepatopata. O risco de trombose € citado e o endotélio nos Or-
gaos transplantados pode expor FT, como resultante de agressao por injuria de isquemia e reperfusao.

As complicagdes trombdéticas devem sempre ser lembradas, além do alto custo do FVIIa
recombinante cujo tratamento pode ser superior a U$ 6000, dose tnica de 90 pg.Kg' em um
paciente de 70kg'® .

3. Concentrado de Fator VIII

E utilizado em pacientes com hemofilia A, disttirbio hereditario recessivo ligado ao cromossoma
X caracterizado por um fator VIII coagulante deficiente , com achados clinicos que se correlacionam
com os niveis de Fator encontrado . Pacientes com doenga leve costumam apresentar niveis entre
6-30% dos valores normais de Fator VIII com hemorragia rara espontanea,mas durante trauma ou
cirurgia podem apresentar sangramento de dificil controle. Pacientes com doenca grave podem ter



menos de 1% de atividade do Fator VIII e hemorragias espontaneas desde a infancia. Hematomas
podem tornar o manuseio da via aérea dificil, assim como criar um quadro neurolégico emergencial.

O uso de fatores recombinantes pode também induzir a formacado de inibidores em até 30%
dos pacientes previamente tratados .

A dose de Fator VIII € baseada na premissa que 1 Unidade de F VIII por quilograma de
peso pode aumentar a concentragio de F VIII em 2%. Na hemofilia A grave 50U/kg sdo usadas
com o intuito de atingir 100% dos niveis normais de FVIII e repetidas no intervalo de 8 a 12 horas"
.Nos pacientes com a forma leve a moderada, o uso de acetato de desmopressina aumenta os
niveis de fator VIII em duas a trés vezes, apds 30 a 60 minutos de administracdo. Em cirurgias
cardiacas objetiva-se também 100% de atividade do fator VIII por 48 horas e 50% até por volta
do décimo dia de pds-operatdrio '* . Ha relato de infusdo continua de F VIII com reducdo de
custos da cirurgia por diminuicio da necessidade de concentrados, fato relacionado ao “‘clearance”
sistémico e ao tipo de concentrado utilizado, plasmatico ou recombinante, nivel de FvW , grupo
sanguineo , idade , peso e tipo de cirurgia ! .

4. Concentrado de Fator IX

Utilizado na deficiéncia da atividade coagulante do Fator IX na Hemofilia B. O tratamento é
baseado na elevacao dos niveis plasmaticos,com indicag@o por uso profilatico em condicdes cirtr-
gicas ou no tratamento de manifestacdes hemorrégicas .

Aumento dos valores apds administracao de Fator IX ocorre na propor¢@o de 1% para cada
unidade de concentrado. Em pacientes submetidos a cirurgia de grande porte o nivel sérico deve
atingir 100%, com quadro de manuten¢ao semelhante ao desejado na reposi¢ao do FVIIL.

5. Concentrado de Complexo Protrombinico

O concentrado de complexo Protrombinico ativado € formado de ativadores e precursores
dos fatores de coagulagdo vitamina K-dependentes (Fatores II, VII, IX e X). Com pureza tida
como intermedidria, os concentrados sao obtidos de “pools” de plasma humano. O concentrado é
aquecido ou recebe tratamento com solvente-detergente que remove os virus HIV, hepatite B e C,
contudo nao obtém sucesso com os virus sem envoltdrio lipidico, como o da hepatite A e parvovirus®.

E indicado em casos individualizados de pacientes com:

1 — Deficiéncia congénita de Fator II, Hipoprotrombinemia ou Disprotrombinemia;

2 — Deficiéncia congénita de Fator VII;

3 — Deficiéncia congénita de Fator X;

4 — Hemofilia com altos titulos de Inibidores;

5 — Hepatopatia;

6 — Intoxicac@o por Cumarinicos com sangramento incontrolavel;

7 — Discrasia em pacientes que nao toleram reposi¢ao volémica excessiva e tenham hemostasia
prejudicada pelos fatores ja citados.

O Concentrado de complexo protrombinico € trombogénico, por contaminacdo também de
outros fatores ativados, com vérios relatos de tromboflebite superficial, trombose venosa profunda,
embolia pulmonar e coagulago intravascular disseminada'®. Em cirurgia cardiaca pelos fen6menos
trombéticos a indicagdo deve ser ainda mais rigorosa'*. A Heparina ou a Antitrombina III podem
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ser associadas ao concentrado protrombinico na tentativa de diminuir os fendmenos trombdticos
6. Concentrado de Fator XIII

O Fator de coagulacio XIII (Fator estabilizador da Fibrina) existe sob a forma purificada a
partir do plasma humano. E indicado:

a) - Na deficiéncia congénita

Em pacientes com niveis baixos de F XIII que apresentem sangramento anormal ou sob alto
risco de hemorragia durante procedimento cirdrgico.

b) - Na deficiéncia adquirida

Observou-se melhora qualitativa do codgulo e diminuicdo da hemorragia no pés-operatério
com a correcao dos niveis diminuidos de F XIII durante CEC.

Nas cirurgias cardiacas com dura¢do maior que 120 minutos hd recomendacao de dose
tnica de 20U/Kg, administragio feita 1 a 2 horas apds o final da cirurgia'*.

7. Concentrado de Proteina C ativada

AProteina C € um anticoagulante de ocorréncia natural e sintese hepatica. Atua como inativador
de protease sérica dos fatores Va e VIlIa e inibe também o inibidor de ativagao do plasminogénio.
A proteina C ativada interage com a proteina S para formar um complexo que rapidamente inativa
o fator V e o VIII. A meia-vida da proteina C ativada € curta, fato que inviabiliza seu uso a partir do
plasma de doador. A elaboragdo da molécula de natureza recombinante permitiu sua avaliacdo
clinica.

E indicada na deficiéncia congénita de proteina C. Na deficiéncia adquirida, como na Piirpu-
ra fulminante pés-meningococcemia, relatos animadores iniciais ainda ndo justificam seu uso clinico.

Ap6s observagdes de que a diminuicdo de proteina C se correlacionava com a ma evolucao
do paciente séptico grave, postulou-se a administra¢ao de concentrado de proteina C. Parece que
na sepse com coagulagdo intravascular disseminada, a proteina C ativada diminui a disfungao orga-
nica, melhora a coagulopatia e consequentemente diminui a mortalidade?'.

8. Concentrado de Antitrombina 111

E uma Glicoproteina de cadeia Unica, sintetizada no figado, com meia-vidade 2 a 3 dias.

Inativa a trombina, calicreina e fatores VIla, [Xa, Xa e XlIa, ligando-se irreversivelmente a
cada um e formando complexos 1:1. Existem dois locais de liga¢ao, num deles se liga a trombina
e outros fatores de coagulacdo ativados; no outro ponto, a heparina pode se ligar. Na auséncia
de heparina, a antitrombina tem afinidade baixa pela trombina. Quando a heparina se liga a
antitrombina ocasiona um aumento entre cem a mil vezes da taxa de ligagdo entre antitrombina e
trombina.

E empregado no tratamento de deficiéncias congénitas de antitrombina III. Seu uso perma-
nece controverso nas condi¢des de deficiéncia adquirida como na doenga hepatica, na sindrome
nefrética, na pré-eclampsia, na coagulagio intravascular disseminada e na sepse 2.

Na CEC atenua a ativagao em cascata e o desencadeamento de coagulopatias de consumo.
Pode também ser empregado nos pacientes em suporte circulatdrio mecanico e em pacientes na
CEC com resisténcia a Heparina '.



Conclusao

Com o passar do tempo algumas evidéncias clinicas podem ndo mais explicar o objetivo

estudado, assim como alguns pontos controversos podem ganhar ““status’” como verdades. O cami-
nho da recombinacdo genética para obteng@o de hemoderivados € irreversivel e nele temos a espe-
rancga de tratar patologias menos obscuramente, com seguranga e eficécia inquestiondveis.
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