FIBRINOGENOPENIA AGUDA E SEU TRATAMENTO

Prof. OCTAVIO RODRIGUEZ LIMA (*) vy Dr. NADIR FARAH (**)

Sao sempre atuais, e despertam cada vez maior inferesse de pesquiza-
dores e clinicos, os temas cujas entidades trazem {unto de si a dramaticidade
das solucoes desesperadas,

Os progressos da ciencia fizerom com que a Obstetricia avancasse até
conseguir substituir seu antigo mecanicismo, por um sistema novo, onde o me-
canico, embora subsista, noo ¢ mais o produto exclusivoe da observacac, mas
tambén da experimentacao, racional, objetiva, formando uma nova base ope-
racional: a Fisioloaia Obstétrica.

A Sindrome de Fibrinogenopenia Aguda é uma dos beneficidrias desse
coroldrio cientifico. Seu diagndstica e tratamento nao teriam a mesma valida-
de, noo se tivesse conseguide no campo da hematologia, as bases experi-
mentais da sua fisiopatologia. As entidades clinicas nas quais acomete, sem-
pre existirom, mas, o fenomenc era mal interpretado & menos fratado.

Embora sua ocorrencia seja pequena (1: 3.848 partos — Maisel &
Cartnik}, o sindrome reveste-se de crescente atualidade, muitc mais pelo ca-
rater evolutive que apresenta, que propriamente pela declaracoo final, onde,
mesmo o |luz dos modernos conhecimentos, poderao faltar recursos materiais e
técnicos para a sua debelacao. Mostra-se ela mais frequente em servicos de
atendimento geral, em hospitais de Pronto Socorro, cujas pacientes nao trazem
um adequado, ou nenhum atendimento pré-natal. Sabe-se, por outro lado,
que mesmo suficientemente acompanhadas, muitas poderac desenvolver tan-
to hipofibrinogenemio, como toxemia, ou quanto mais se catalogue, mas, co-
me consequenya de factores sociais, emocionais, economicos, etc., impedindo
o beoa integracao da muiher ao seu novo estado, levando-a a desequilibrios
psicossomdticos que as predispoem as eventualidades clinicas.

No nosso servico, entre janeiro de 1957 e junho de 1943, tivemos ape-
nas 1 case dentre 12.601 partoes assistidos nesse periodo. Computamos a
baixa incidencia «o fator assistencial, nao somente médico, como tam-
bén social. Com o atendimento pré-natal intensivo, oferecemos maiores possi-
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bilidades de controle dos quadros patolégicos e, quande insuficiente o acom-
panhamento ambulatério, internamos em seccao especializada, onde a pacien-
te é rigorosamente vigiada.

Portanto, pensamos que as melhores possibilidades encontram-se den-
tro desse esquema: compreensao do carater evolutivo da sindrome, embora
nao devemos esquecer o episodio em si, deflagrado, e a necessidade de uma
boa orientacac profissional, tanto para um perfeito diognéstico, como, e mui-
to mais ainda, pare seu tratomento, que deverd contor com o trabolho con-
junte de uma equipe capacitada.

CONCEITUACAO

E. Maurizio [1961), abordando o tema mum Simpdsio sobre "Hemorra-
gias e Tromboses'', realizado em Milao, aplica, com certeira propiedade, o ter-
mo TOCOCOAGULOPATIAS que, parece- nos, atende melhor ao agrupamento
fisiopatolégico da sindrome, seja ela um fenomeno trombopléstico ou fibri-
nolitico, primitivo ou secuddario, e establece um critério cronolégico para dividir
os quadros:

Ante partum;
intra partum; e

Post partum, gque vem direiamenie de encontro a concepcao evolutiva
da sindrome. Cancordamos, com essa divisao, pois sabemos que as tecocoagu-
lopatias incidem em diversos quadros obstétricos que tem entre si um denomi-
nador comum: a hipéxia uterina. E esto que devemos cuidar e observar, E a
partir dela, fenomeno exclusivamente obstétrico, limitado dentro do ciclo gra-
vido-puerperal, que se desencadeia uma reacao sistemicd, que ultrapassa os
limites da patologia obstétrica, para cair no campo da hematologia. Por essa
razao é que echamos indispensavel a colaboracao do especialista, mais fao-
miliarizado com os fenomenos da coagulacoo sanguinea.

A coagulabilidade sanguinea é fenomeno que independe do ciclo gré-
vido-puerparal. Tanto & assim, que praticamente nao se alteram as quantida-
des dos factores da coagulacao com a gravidez. Existe, sim, & uma maior
concentracao de factores anticoagulantes no aparelho reprodutor modificado
pelo novo estado. Existem, tarmbém, modificacoes da coagulabilidade que nao
obedecem a uma desarmonia do estado gravidico; sao primitivamente de outras
origens, e somenfe guando atingem certa atividade, ai sim, conseguem dis-
turbar a prenhez, secundariamente a um processo sistemico.

Wintrobe concebe um processe dingmico para o coagulacao,
‘mo  qual certas positivas que conduzem oa fenomeno, sao enfren-
tadas por forcas negativas contrérias”. As forcas positivas sano  repre-
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sentadas pelos diversos fatores da coagulacao (fibrinogenio e fibrina, protrom-
bina, trombina, Fator V, Fator Vil, tromboplasting, globulina anti-hemofiliea,
componentes trombopldasticos). As negativas incluem os onticoagulantes natu-
rais e os agentes que removem o codgulo formado. Esse processo cumpre uma
série de reacoes que podem ser divididas em 3 foses:

1# fase—Formacao da tromboplasting.

2* fase.—A tromboplastina reage com os diversos fatores paconverter
.« protrombina em trombina. E uma reacao autocatalitica porque, apéster-se
formado alge de trombina, a regcao continva com velocidade constantemente
aumentada, até que a evolucao da trombing chegue a um ponto de saturacao.

3* fase.—A trombina converte o fibrinogenio em fibrina e forma-se o
cobdgulo.

Dois outros tempos complementam essa 3¢ fase:

a.—Destruicae do exceso de trombina.
b.—Solidificacao e retracae do codgulo.

Os fatores plasmdticos (G.AH., CT.P. e AT.P) desempenham impor-
tantes papéis na 12 fase, assim como os fateres V e VII, G.AH. e C.T.P. parecem
ser necessdrios para a formacao da tromboplasting, E a seguinte o esquemati-

zacao proposta por Wintrobe, na interacae dos diversos fatores para o fenome-
no da coagulacao:

12 Fase — G.A.H. + Plaquetas C.T.P. Producto intermedidrio

Producto intermediirioc + Fator V F. VIII Tromhoplastina

24 Fase — Protrombina  Tromboplastina ~ Trombina

32 Fase — Fibrinogenio Trombina Fibrina

Durante o coagulacao normal consomem-se G.AH. e Fator V e este
consumo precede o da protrombing, que e também utilizada totolmente, Por-
tando, supoe-se que estas substancias atuam como substratos. O.C.T.P., o AT.P.
e o Fater VII nato sao consumidos, e por canseguinte, pensa-se gue atuam co-
mo enzimas.

As forcas negativas favorecem o estada liquido do sangue. Tais forcas
elentecem o formocao dos fatores da ceagulacao, que resulta na neutralizacao
dos agentes ativos a medida que se vao formando. Sao representadas pelos
inibidores naturais da coogulacao, dos quais destacam-se a antitrombing, a
heparina e a antitromboplastina. Tois agentes impedem © mecgnismo normal
da coagulacae sanguinea.
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Mesmo com a predominancia do componente coagulabilidade e conse-
quente formacao do codigulo, sabe-se gque este nao é esirutura permanente, e

que existem nos tecidos e no plasma, substancias proteoliticas capazes de dis-
solver a fibring,

Como vimos, o compiexo mecanismo da coagulacao sanguinea tem 2
periodos:

1) Formacao do codgulo (3 fases) e ulterior solidificocao e retracao do
mesmo.

2) Dissolucao do cobgule. ’

Qualguer condicao patolégica que infterfira no 1° periodo, poderd levar
a hipo ou acoagulabilidade sanguinea, por deplecae parcial ou completa dos
fatores implicados. Por outro lado, a exaltacao da atividade dos camponentes

do 2° periodo, poderd desencadear a sindrome, por destruicao dos fotores da
coagulacao.

Diversas entidades clinicas favorecem o desencadeamento das coagu-
lopaias, Dentro do esquema evolutivo, podemos grupd-las como segue:

ANTE PARTUM INTRA PARTUM POST PARTUM
Ovo morto retido Estados hipercinéticos Manifestagoes de situagoes
Reagao de Schwartzmann Deslocamento Prematuro anteriormente presentes.
Sanarelli da Placenta
Deslocamento Prematuro Embelia por liquido Animniético  Fase final do choque

da Placenta hemorrigico.

Toxemias Utero de Couvelaire
Stress

Falamos anteriormente que havia um denominador comum entre essas
eventualidades: a hipdxia uterina, que resultaria num fenomeno mais intimoe,
que iria, desde a isquemia a necrose cério-decidual, exaltando o sistemafibri-
nolitico ou ativande a liberacoo de tromboplastina para a circulacao, com os
resultantes quadros de fibrindlise primitiva ou secudéria. Realmente, sao, bas-
tante elevadas as taxas de tromboquinase e lisoguinase a esse pivel.

Na fibrinélise primitiva, a isquemia deciduo-placentéria liberaria as li-
soquinases miometriais e céria-deciduais (citofibrinoquinase) que ativaria o plas-
minogenase a esta atuaria sobre a profibrinalising, transfarmando-a em fibri-
nolisina. A fibrinalisina formada agiria sabre a fibrina (fibrinélise), fibrinoge-
nio {fibrinogendlise) e autras proteinas que formam os demais fatores da coa-
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gulacao. Por seu turno, os produtas da degradacac do fibrinogenio tem um
efeitoa inibidor sobre a trombina e a tromboplasting, levanda-as a desaparecer
nos estdgios mais avancados.

Hé&, portanto, uma exaltacao primitiva da fibrindlise, com hipo ou afi-
brinogenemia secundaria.

Na fibrindlise secundéria, a reacao é a liberacao da tramboplasting,
gue agindo sobre o camplexo pratrambinico, transfarma-o em trombina, e esta
sobre a fibrinogenio, transformando-o em fibrina. H4, consequentemente, um
consumo crescente do fibrinogenio circulante. Por outro lado, a coagulacas in-
trovascular determinario uma exaltacae de sistema fibrinolitico (reacae secun-
ddérial,

H&, peortando, uma hipo ou ifabrinogenemia primitiva, seguida de uma
exdltacae secunddria da sistema fibrinolitico.

Dentra dessa visao fisiopatolégica, talvez naa se encaixem as acorren-
cias do pas-parto. No entanto, elas padem ocorrer, seja como exteriorizacao
vlterior a uma evelucao prévia, obedecendo os mesmos mecanismos, ou coma
resultado da espoliacao sanguinea censequente a soluceces de continuidade do
trajeto mole. Nestes casos, © mecanismos serio devido ¢ deplecac do fibrino-
genio e demais factores, semando-se a acao do '“stress” hemarragico, como
desencadeante da producae das enzimas fibrinoliticas.

Em certos estados inflamatérios e nas neoplasias, a ceagulakilidade
poderd disturbar-se por uma ativacae do sistema fibrinol’tico, consequencia da
formacao de fibrina intravascular. A lesac é originariamente genital, mas a
reacao € tipicamente sistemica (R. De Schwartzmann.Sanarelli, cancer).

DIAGNOSTICO

A tococoagulopatia abrange um diagnéstica genérico da hemorragia e
um diagndstice especifico do defeite da coagulacao.
Genérico.

1) Excluir todas as outras causas mais frequentes de hemorragia, du-
rante ou apds o parte (laceracces, secundamente incompleta, atenia utering,
placentacao baixal.

2} Cardter continuo da hemorragia, intra ou pés parts, de média ou
moderada intensidade, estando vigentes as condicoes pré-citadas.

3) Fenomenos gerais: epistaxe, gengivorragias, efc,
Especifico ou laboratorial,
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1) Teste de observacao do codgule:

1.1.—-Prova de Weiner:
a.-—Colocar 5 a 10 ml. de sangue, colhido com seringa seca
e agulha de grosso calibre.

b.—Depositar ¢ sangue em tubo de ensaio seco. Aguardar
sem agitar o tubo. Normalmente o codgula se forma
aos 10 minutos. Acs 30 comeca a retrair-se e aos 60
a retracae é completa. Se no prazo de 10 minutos:
a.—Q cobgulo nao se forma - hipofibrinogenemia
abaixo de 60 mg%.
b.—Formacao de codgule mole, loge a seguir dissol-
vido - fibrinogenio enfre 60 ¢ 100 mg%.
c.—Dissolucao parcial do codgulo - fibrinogenio de
100 a 150 mg%.
[ Moléstias hemorragicas sem hipo ou afibrinogene-
mia o teste dd codgule firme e permanente.

1.2.—Teste de Page:

a.—Colocar 5 ml. de sangre em tubo seco, colhidos apds-
ter-se abandonado a 1¢ porcac da puncao.

b.—Adicionar 1 ml. de trombina. Aguardar, sem agitar o
tubo. A coagulacaoc do sangue normal se processa em
5 seg. Um fempo maior que 10 seg. traduz deficiencia
significativa em fibrinogenio. Este teste en curta bas-
tante o tempo de observacao,

2) Dosagem do Fibrinogenio — Baseia-se na conversao do fibrinoge-
nio em fibrina e na medicao quimica da fibrina formada.

Entre 200 e 150 mg% — coagulacao normal.
Abgixo de 150 mg % — alteracdo do mecanismo.
Abaixo de 100 mg9% — nao se forma ¢ ceagule.

3) Teste de Ferreira e Murat (Teste de Floculacao do Fibrinogenio De-
gradado).

Estes autores abordaram o problema da fibrinogenopenia por um novo
angulo. Basearam suas observacoes na identificacao dos produtes da degra-
dacoo do fibrinogenio “in vive'. ldentificaram no soro dos casos de D.P.P. o
presenca de substancia com a mesma antigenicidade do fibrinogenio, porém,
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sem qualquer capacidade de coagulacao quande acrescida de trombina, De-
nominaram-na, inicialmente de “fibrina livre'.

Utilizando a técnica imuno-quimica, conseguiram demonstrar que essa
substancia era identica ao produte da fibrinelisina.

O teste de Ferreira ¢ Murat consiste na titulagem do soro da paciente,
em placa escavada, tipo Kleine, com rotacao de 5-7 minutos, em presenca de
um soro de coelho, anti-fibrina humana. Quando o soro da paciente contém
esses produtos da fibrinogendlise-fibrindlise, surge uma floculacao. A titulagem
do-soro permite avaliar, com precisao, a extensao do processo litico intra-
vascular.

A leitura poderd ser feita 20 minutos apds a colheita,

Neme e cols. em 1963, publicou e analisou os resultades do teste, uti-
lizado em 13 casos de D.P.P. Verificou .que os produtos da digestaa da fibrina
estao abundantes no inicio da hemoriagia, e desaparecem em poucas horas,
circunstancia que permite, por meio de tesies seriados, seguir a evolucao do
processo fibrinolitico. Os titulos mais elevades no inicioc da hemorragia alerta
o obstetra, antes mesmo da eclosoo de valumosa hemarragia. Conclul que a
deplecao do fibrinogenio deve, forcosamente, anteceder a hemorragid, j&@ que
é a tibrindlise a causa da mesma.

Nao nos restaria nada a ccrescentar a essas consideracoes, nao fossem
elas expressas somente em relacac ao D.P.P. Achameos que o teste de Ferreira
e Murat dé o exata interpretacao da sindrome evolutiva, e assim, dssegura
melhor orientacao terapeutica,

TRATAMENTO

1.-——Profilético,

Ainda achamos que na obstetricia, como em toda a medicing, “vale
mais prevenir, que remediar’.

A profilaxia de tais camplicacoes é realizada na tendimento pré-natal,
o mais precoce possivel. Corrigindo os estados carenciais iniciais, cuidando-se
dos diversos aspectos da salde fisica e mental da gestante, livramo-la do
possivel desencadeamento das condicoes predisponentes, Achamos gue nao exa-
geramos na prevencao dos quadros toxemicos, e firmamos ainda mais a nos-
sa conviccao, quando sabemos que o substrato fisiopatoldgico da tococoagu-
lopatia é a isquemia deciduo-placacentdria, plenamente coincidente com o qua-
dro central da toxemia gravidica; elemento consecutivo e agravador da hiper-
tensao toxemica.

Nao se restringe ao pré-natal a acao profildtica. No parto, carrigir as
hipercinesias, espontaneas ou medicamentosas, sedando e oxigenando as pa-
cientes,
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Sempre que presente um dos quadros predisponentes, tomar a solucao
rapida e adequada para cada caso.

2. —Obstétrico.

2.1.—No ovo morto retido.

a.—Conduta espectante, pois na moioria dos casos a natureza
nao tardard em elimina-lo. Nao descuidar, ne entante, da pro-
tecao antibidtica e testar a hemocoogulabilidade.

b.-—Inducao ocitécica, com sedacao e oxigencao prévias. Goteja-
mento lento, controlando-se a contratilidade uterina.
Nao nos parece que a morte fetal seja, por si s6, indicacao
para intervir por atos tocirgicos. A inducao do parto, pela
perfusao de ocitocina, tem resolvido os nossos casos.

2.2.—No Descolomento Prematuro da Placenta (D.P.P.).

No nosso servico, Walter Rodrigues modificou o método de Salomons,
modernizando-o e adaptando-o aos conhecimentas atuais sobre a etiopatogenia
do D.P.P. Esquematizou o tratamento nos seguintes i tens:

a) Administracao da mistura litica (M| de Laborit], controlando-se o
numero de gotas de acordo com a necessidade de cada caso. Aqui procura-se
combater o componente foxemico, sedante a paciente, aumentando a diurese,
regularizando a hemoconceniracao, aumentando o débito de oxigenio co sis-
tema nervoso central,

b) Transfusao de sangue total, combatendo desta forma, a hemorra-
gia e o chaque,

¢) Rotura das membranas o mais prococe possivel, em qualquer situa-
cao. Em casos de colo sem dilatacaa, podemos fazer uso do histerometro.

Essa medida diminui o acesso de tromboplastina aos vasos maternos e
predispone ao parta.

d] Administracao de ocitécicos, para a rdpida evacuacae do Gtero.
2 unidades de ecitacina, diluida em soro glicosado a 5% de 20 em 20 minutos,
até um total de 20 unidades. :

e] Usar cardiotonicos, se necessdrio.
Neme e Cols. preconiza a seguinte conduta:

a) Rotura artificial das membranas.
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b} Testes de diagnéstico de possiveis alteracoes do coagulacao (Teste
Ferreira e Murat].

¢} Correcao do estado geral da paciente (sangue total frescol.

d} Nos distdrbios da coagulaceo, segundo a gravidade de cada caso,
a terapia especifica.
3. —Terapeutica substitutiva.

a) Administracao de Fibrinogenio, na dose de 2 a 8 g. conforme a
gravidade do caso.

b} Sangue fresco e plasma concentrado que apresentam a ventagem,
além da veiculacao de fibrinogenio [cada 500 ml. de sangue fresca eleva «
fibrinogenemia de 5 a 10 mg. %), corrige o estado geral da paciente, como i
foi citado, e ocrescenta os outros fatores de coagulacae. O plasma concentrado
estard mais indicado quando se cuida de evitar a pletora.

4 . —Terapeutica Farmacolégica.

a) Sulfato de Protamina — 20 a 50 mg.

b} Hidrocortisona venosa (Caillouette & Cols.).

Dose inicial — 200 mg.

Dose de manutencao — 100 mg. cada 4 horas, nas primeiras 20 horas.
¢} Inibidor de Kunitz — Deve ser usado com fins curativos, mas tam-

bém como preventivo nos casos de aumento patolégico da fibrindlise, sem
manifestacoes hemorrdgicas.

Dose preventiva — 1 milhao de U.

Dose curativa — & a 7 milhoes de U.
CONCLUSOES
1.—A Sindrome de Fibrinogenopenia aguda e fenomeno evolutivo, perfeita-
mente de acordo com o processo dinamico da coagulacao sanguiinea.

2.—Independe de modificacoes gravidicas nos niveis dos fatores da hemo-
couagulacao, e por ser ocorrencia consequente a estados patolégicos obs-
tétricos, corroboramos a aplicacao do termo TOCOCOAGULOPATIAS,
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10,

—Tais estados patolégicos obstétricos modificam a funcionalidade Otero-
placentaria, alterando o 1° periodo (liberacae de tromboplastinag) ou exal-
tando a atividade dos componentes do 29 (inibidores naturais), levando,
respectivamente, as sindromes de fibrinédlise secudéria ou primitiva.

.—Essas modificacoes funcionais Otero-placentdrias levam a isquemia cério-

decidual, subsirato fisiopatoldgico central que assegura a cardter evolu-
tivo de tococoagulopatia.

.—Este substrato fisiopatolégico coincide com o da toxemia gravidica, dai a

maior incidencia nessa eventualidade.

.—As tococoagulopotias encontram exata interpretacao prognodstica no teste

de Ferreira e Murat, porque possibilita acompanhar o degradacoo pro-
gressiva do fibrinogenio sanguineo.

.—O adequade atendimento prénotal deve ser o primeiro passa na profi-

laxia das ofeccoes predisponentes.

.—A precocidade do diagnéstico exato é elemento volioso no sucesso da

terapeutica.

.—A terapeutica deve visar a recuperacao do mecanismo da coagulacao,

tanto nos seus fotores primitivos (fibrinogenio), como nos seus efeitos
secunddrios (fibrindlise),

—A conduta cobstétrica deverd guiar-se pela gravidode da sindrome, e
pelos cuidados e particularidades que cada caso apresenta.
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