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Notiunea de hemostaza corespunde unor procese
fiziologice complexe ale caror rezultat final va fi
oprirea hemoragiei. Rolul hemostazei este mentinerea
volumului sanguin, a presiunii sanguine si a fluxului
sanguin printr-un vas lezat, scopul final fiind
mentinerea echilibrului fluido-coagulant.

Exista patologii foarte variate care sunt insotite
de alterarea hemostazei, manifestandu-se clinic printr-
un sindrom hemoragipar sau trombotic de grade
diferite sau se constata doar modificarea patologica
a probelor speciale de laborator (Tabelul nr.1).

Tabelul 1. Cauzele posibile ale tulburarilor de coagulare

1. Patologii cirora li se poate asocia o hemoragie semnificativa
- coagulopatie intravasculara diseminata (CID)
- insuficientd hepatica
- deficientd — vitamina K
- hemoragii dupa transfuzii masive
- supradozare de anticoagulante (heparind, cumarinice)
- trombocitopenie (medicamentoasd, imunologica)
- trombocitopatie (medicamentoasa, uremie)
2. Sindroame clinice cu tromboza
- tromboza venoasa profunda
- tromboembolism pulmonar
- tromboza coronariana, cerebrald
- trombocitopenie trombotica
3. Probe de hemostaza modificate fara modif. clinica deosebita
- unele forme de colagenoza (lupus)
- hiperfibrinogenemie reactiva
4. Alte sindroame clinice speciale
- hemofilie A, B
- deficienta de factori specifici;
- amiloidoza — deficienta de F X
- boala Gausher — deficienta de F IX
- sindrom nefrotic — deficienta de F IX si
antitrombina I11
- afectiuni cardiace cu cianoza: deficienta calitativd de
trombocite
- deficienta a factorilor de coagulare serici: nou-nascuti
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Majoritatea cazurilor cu alterare acuta a
hemostazei se incadreaza in conditiile patologice din
prima categorie.

In prezenta unui sindrom hemoragipar se ridica
mai multe intrebari:

- Exista o deficienta congenitala (lipsa unui fac-
tor de coagulare)?

- Este consecinta unui traumatism?

- Este iatrogena sau postchirurgicala ?

- Apare dupd chimioterapie sau iradiere?

- Este antrenata o reactie imunologica?

- Existd o formatiune organo-sistemica acuta
(CID, infectie)?

- Existd o afectiune organo-sistemicad cronica
(ciroza etc.)?

In chirurgie, hemoragia este inevitabila, dar daca
hemoragia devine excesiva ea trebuie explorata.

Elementele anatomice de importanta egala a
hemostazei sunt (Fig. 1): trombocitele, proteinele
plasmatice (factorii de coagulare) si sistemul vascu-
lar.
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Figura 1. Cele trei compartimente ale hemostazei

Dupa orice leziune vasculard evenimentele
secventiale declansate cu scop hemostatic cuprind
urmatoarele (Fig.2):

- vasoconstrictie localda

- activarea cascadei coagularii

- formarea cheagului sanguin (dopul de fibrind)

- retractia si liza cheagului (refacerea canalului
vascular)
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Dezechilibrul dintre fazele hemostazei duc la
hemoragii sau tromboze cu manifestari clinice sau

subclinice.
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Figura 2. Formarea dopului hemostatic primar si secundar

I. ROLUL ENDOTELIULUI SI A TROM-
BOCITELOR

(Faza I - vasculo-plachetara a hemostazei)

Endoteliul vascular este o membrana
semipermeabild (previne pierderea coloizilor circulanti)
cu proprietati anticoagulante multiple:

- contine heparind pe suprafata intraluminala;

- suprafatd ,ideald” pentru activitatea
antitrombinei I1I (AT-I11);

- produce prostaciclina care este un vasodilatator
potent (fluxul local va creste) si inhiba functia
hemostaticd a trombocitelor (agregarea);

- dispune de receptori speciali — trombomodulina
— care formeaza un complex cu trombina, scazand
radical functia ei asupra fibrinogenului;

- complexul trombina-trombomodulina activeaza
proteina C (un anticoagulant fiziologic dependent de
vitamina K) care inactiveaza FV si FVIII si regleaza
eliberarea activatorilor tisulari ai plasminogenului.

Dupa formarea dopului hemostatic definitiv,
endoteliul vascular, va avea un rol important in procesul
fibrinolitic : sintetizeaza activatorii tisulari ai
plasminogenului, care dupa transformarea 1n plasmina,
se vor lega de fibrind ducand la liza cheagului.

Trombocitele (Tc)- se poate considera ,,cheia”
procesului de coagulare avand in vedere ca ele se
implica in fiecare fazd a procesului hemostatic.
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Formarea dopului trombocitar este primul raspuns
,honvascular” al organismului la o leziune vasculara.
Ele activeaza cascada coagularii, de asemenea initiaza
retractia cheagului.

Functiile hemostatice a trombocitelor se
realizeaza numai daca ele exista intr-un numar si cu o
functie adecvata. Numarul normal al trombocitelor
variaza intre 140.000 — 340.000/mm?®.

Pe parcursul hemostazei Tc adera pe peretele
vasului lezat, urmat de degranulare si agregarea lor
sub forma unui dop, eliberand mediatorii biochimici.
In condtii normale Tc circuli liber, suspendate in plas-
ma. Dupa o leziune vasculara, este afectata integritatea
endoteliului ducand la aparitia unor brese (zone
mlastinoase), expunand colagenul subendotelial, care
atrage Tc circulante din plasma. Acest fenomen se
realizeaza intr-un interval de 15-20 sec. de la leziune.
Urmeaza o modificare dinamica a arhitecturii placu-
telor — din forma discoidd (normald) se schimba in
forma sferica cu spini, expunand receptorii de pe su-
prafata lor. Procesul se continud cu degradarea vezi-
culelor, eliberand o serie de substante biologic active.

Aderarea plachetelor la tesutul subendotelial
presupune prezenta unei cantitati suficiente de Ca**-
ionul care induce modificarea arhitecturii, faciliteaza
desfasurarea agregarii, degranularea §i activarea
cascadei arahidonice. Adeziunea plachetara la tesutul
subendotelial se realizeaza cand receptorii de pe
suprafata ei se leagd de factorul von Willebrand —
formand un , pod” intre celuld si subendoteliu.
Eritrocitele contribuie la procesul de aderare prin
facilitarea migrarii Tc-lor circulante catre leziunea
vasculara gi prin eliberarea de ADP, care favorizeaza
,lipirea” plachetelor la colagenul expus.

Doi dintre mediatorii biologici eliberati de catre
plachetele aderate — serotonina si histamina —
actioneaza instantaneu asupra musculaturii netede din
peretele vascular lezat, inducand vasoconstrictie
temporara locala. Vasoconstrictia mai este amplificata
si prin reflux neural local. Vasoconstrictia scade fluxul
sanguin si diminua hemoragia.

Alti mediatori eliberati dupa degranularea
plachetelor activate pot intensifica sau inhiba
activitatea plachetara, eventual chiar si procesul
formarii cheagului. ADP-ul promoveaza aderarea si
degranularea Tc-lor din jurul leziuni, prin transformarea
membranei trombocitare ,netede” intr-una
»denivelatd”, lipicioasa. In final reactia duce la
agregarea Tc-lor si formarea dopului plachetar care
astupa endoteliul lezat. In caz ci efectul ADP-ului nu
este neutralizat si fluxul sanguin laminar local nu este
eficient in indepartarea Tc-lor din zona lezata,
agregarea plachetelor se va continua in mod nedefinit.
Acest lucru este prevenit de catre doud derivate



antagoniste de prostaglandine: Thromboxanul A,
(THA,) eliberat de plachete, si prostaciclina 2 (PGI)
sintetizatd de celulele endoteliale. THA, induce
vasoconstrictie si promoveaza degranularea
plachetara, care elibereaza si mai mult ADP. PGI,
inhiba actiunea THA, prin inducerea vasodilatatiei si
prin inhibarea degranularii plachetare. Efectul final a
interactiunii dintre THA, si PGI, va fi limitarea
agregarii plachetare exclusiv la nivelul regiunii lezate,
prevenind aderarea lor pe endoteliul vascular normal.
Factorul de neutralizare a heparinei eliberat de Tc (F
plachetar 4) contribuie la amplificarea formarii
cheagului la nivelul leziunii endoteliale.

In caz ca leziunea vasculard este minora,
hemostaza temporara se realizeaza prin formarea
dopului Tc in decurs de 3-5 min. Dopul trombocitar
astupa zilnic nenumarate leziuni vasculare la nivelul
microcirculatiei, iIn mod particular la nivelul capilarelor.
In caz cd numirul sau functia plachetari este
insuficienta, la nivelul tesutului subcutanat si in alte
tesuturi se formeaza zone hemoragice mici pe care le
numim purpure.

Membrana trombocitara activd, de asemenea,
mai serveste ca suprafatd preferentiala pentru
interactiunea macromoleculelor complexului coagularii
(FIXa, VIII, X, Xa, V, Ca) si asigura o bariera
protectiva impotriva anticoagulantelor naturale cum
este ATIII plasmatica.

Existd date care atesta rolul Tc 1n activarea FXII
in prezenta ADP-ului. El poate servi eventual drept
cale alternativa pentru activarea directa a FXI. Faza
finala a coaguldrii — retractia cheagului se realizeaza
sub influenta tromboplastinei, care, de asemenea este
o proteina trombocitara (similara cu actomiozina).

Reactia vasculard postlezionala

Reactiile biologice antrenate dupd o leziune
vasculara sunt foarte complexe, pe cand legile fluxului
fluidelor la nivelul leziunii sunt cat se poate de simple:
extravazarea de sdnge va continua pana cand
presiunea din lumenul vascular depaseste presiunea
din jurul vasului. Reactiile vasculare pentru oprirea
hemoragiei postlezionale sunt urmatoarele:

- vasoconstrictie, care scade extinderea defectului
vascular

- se deschid anastomozele interarteriolare,
rezultand suntarea zonei lezate

- va creste permeabilitatea endoteliald, care duce
la acumularea de lichide in spatiul extravascular si la
hemoconcentratie vasculara

- acumularea de sange in spatiul extravascular

Toate acestea determina echilibrarea gradientului
de presiune intra si extravascular ceea ce conduce la
oprirea hemoragiei.

II. FUNCTIA FACTORILOR DE COA-
GULARE

(Faza II a hemostazei — coagularea)

Majoritatea vaselor de sange din organism au un
diametru sub un milimetru. La nivelul acestor vase,
Tc si Factorii decoagulare (Fcg) au un rol important
in hemostaza. Hemostazei primare si formarii dopului
trombocitar li se asociaza formarea dopului de fibrina,
al carui rezultat final va fi dopul hemostatic definitiv.
Evenimentele secventiale complexe din care rezulta
activarea FX servesc ca un ,,amplificator biologic”,
astfel transformarea fibrinogenului (Fbg) in fibrina
(FDb) este precedata de un stimul minor.

Cheagul de sange, de fapt, este o retea formata
din fibre de proteine, care stabilizeaza dopul de fibrina
si captureazd alte elemente celulare, cum sunt
eritrocitele, fagocitele, microorgansimele si altele.
Fibrele sunt formate din filamente de fibrind care
in mod normal nu sunt prezente in circulatie, dar
este produsul final al cascadei coagularii, precedata
de o serie de reactii enzimatice intre factorii de
coagulare.
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Figura 3. Cascada coagularii

Conform teoriei ,,cascadei coagularii” procesul
coaguldrii este o ,,reactie de lant” unde fiecare factor
de coagulare este transformat in forma lui activa prin
intermediul actiunii factorului precedent, finalizandu-
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se cu formarea fibrinei. Am mai putea adauga o alta
caracteristica si anume cé factorii de coagulare solubili
in final sunt transformati in fibrind insolubila (Fig.3).

Cascada coagularii este pornita prin intermediul
cdii intrinseci' care se activeaza cand FXII din plasma
vine 1n contact cu tesutul subendotelial expus dupa o
leziune vasculara;’ si prin intermediul ciii extrinseci,
care se activeaza in momentul cand tromboplastina
tisulard, substantd eliberata de celulele endoteliale
lezate, vine 1n contact cu FVII (procon-vertina,
autoprotrombind);’ cele doua céi se intalnesc la nivelul
FX, pe care il activeaza initiind activarea cdii comune
care duce la formarea fibrinei.

Conceptul modern al sistemului coagularii

Impirtirea procesului coagularii in mod rigid in
calea intrinseca si calea extrinseca, astazi este
abandonat, datorita modificarii teoriei cascadei.

Modificarile introduse sunt:

- FVIla din calea extrinseca poate activa direct
FIX din calea intrinseca

- FVII poate fi direct activat de catre FXlIla, [Xa,
Xasi Ila

- Se presupune ca FVII este proteina
reglatoare ,,cheie” care initiaza coagularea sangelui.

De asemenea, se presupune ca inhibitorul
factorului tisular (tissue factor path way inhibitor —
TFPI) este o proteina cu rol deosebit de important in
reglarea hemostazei.

Controlul mecanismelor hemostazei

Evenimentele reglatoare majore in procesul
coagularii, inclusiv activarea factorilor de coagulare,
inhibarea acestor factori activi si producerea
proteinelor circulante cu proprietati anticoagulante se
desfasoara pe suprafata membranara. Suprafata
endoteliala este sediul cel mai important a hemostazei.
In ciuda prezentei permanente a factorilor de
coagulare si a plachetelor in circulatie, sangele se
mentine in stare fluida in conditii fiziologice.

Endoteliul vascular dispune de doua proprietati
care previn coagularea:

- suprafata neteda, lucioasa a endoteliului vas-
cular, previne aderarea plachetelor;

- Incdrcarea electrica negativa a proteinelor din
celulele endoteliale respinge plachetele si factorii
coagularii cu incarcare electrica similara.

Lezarea suprafetei endoteliale afecteaza aceste
proprietati, favorizand aderarea plachetelor si
activarea sistemului intrinsec a coagularii.

Odata activat, procesul coagularii va fi controlat
de catre anticoagulante, unele fiind chiar produsul
cascadei coagularii nsusi. De exemplu, odata cu
formarea unui cheag, fibrele de fibrina absorb 85 —
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90% din trombina produsa la locul leziunii. Trombina
ramasad va fi inactivata de ATIII.

Alte anticoagulante, in mod special heparina, sunt
produse si secretate de catre mastocite si celulele
bazofile tisulare activate de leziunea tisulara. Heparina
inhiba coagularea si accelereaza absorbtia trombinei
de catre cheag.

III. RETRACTIA SI LIZA CHEAGULUI
DE SANGE

(FazaIll a coagularii — liza cheagului — fibrinoliza)

Dupa formarea cheagului urmeaza retractia,
,.solidificarea” lui. Procesul incepe cu scurtarea
filamentelor de fibrina. Ele devin mai scurte, mai dense
si mai puternice, antrenand apropierea marginilor
leziunii vasculare, acoperind locul leziunii. Retractia
cheagului este facilitata de catre cantitatea mare de
plachete capturate in tesatura de fibrina. Plachetele
contracta si,tractioneaza” filamentele de fibrind mai
aproape intre ele si elibereaza un factor care
stabilizeaza fibrina (trombastenina). Contractia
cheagului duce la expulzararea serului deproteinizat
din tesatura de fibrina.

Procesul anterior se realizeaza in cateva minute
dupa formarea cheagului, ducand la expulzarea
majoritatii serului din fibrind in decurs de 20 — 60 min.

Liza cheagului de fibrina

Scopul fibrinolizei este localizarea procesului de
formare a cheagului in patul vascular lezat si refacerea
interiorului canalului vascular.

Exista o serie de mecanisme care limiteaza
procesul trombozei intravasculare:

- fluxul sanguin rapid care dilueaza concentratia
factorilor coagularii sub pragul necesar coagularii;

- clearence-ul factorilor coagularii activati de
catre ficat si de catre sistemul reticulo-endotelial;

- activitatea inhibitorie a unor proteine plasmatice
naturale cum este ATIII si proteina ,,C”;

Sistemul fibrinolitic lizeaza fibrina, remodeland aria
lezata, previne extinderea procesului trombolitic i
recanalizeaza vasul. Similar coagularii, sistemul plas-
minogen este format din profactori inactivi, activatori
si inhibitori. Activatorul primar al sistemului plasmi-
nogen este activatorul tisular, care se leagd Tn mod
selectiv de moleculele de fibrina care contin plasmi-
nogen, pe ultimul transformandu-1 in plasmina (P1).
Acest eveniment va limita formarea mai departe a
fibrinei. Plasmina este o proteind care digera multe
substante: fibrinogenul, FV, FVIIL. In conditii nor-
male, plasmina eliberata de pe suprafata fibrinei este
repede inactivatd de inhibitorul ei natural, alfa-2
antiplasmina.

Functia fiziologica a fibrinolizei este locali-



zarea depunerilor de fibrina la nivelul zonei lezate, de
asemenea Indepartarea dopului hemostatic secundar
pe parcursul vindecarii.

Activatorii fiziologici recunoscuti ai fibrinolizei
sunt: exerctiul fizic, anoxia, stresul si procesul
coagularii din care FXIIa si trombina pot transforma
plasminogenul in plasmind. Prin urmare activarea
sistemului fibrinolitic, ca raspuns la depunerile de
fibrina in patul vascular, trebuie considerat ca un
proces de autoaparare normala.

Fibrinoliza patologica este raspunsul la o
trombogeneza exagerata care, de obicei, apare in
conditii de CID. Fibrinoliza patologica rareori apare
fara stimulul unei trombogeneze exagerate. In ambele
conditii, plasmina exista libera in circulatie si digera
pe langs fibrini si fibrinogenul, FV si FVIIL In conditii
normale, plasmina actioneazd primordial asupra
fibrinei, scindand-o n fragmente mai mici cunoscute
sub denumirea de ,,produsi de degradare” ai fibrinei.
Aceste substante au proprietati anticoagulante prin
intermediul inhibarii reactiei de polimerizare a fibrinei
monomere.

MONITORIZAREA PERIOPERATORIE

Conceptul de monitoring al hemostazei
presupune cunoasterea, supravegherea, urmarirea si
evaluarea dinamica a statusului clinic si a testelor de
laborator ale pacientului. Ca atare, monitorizarea
perioperatorie a hemostazei trebuie sa cuprinda:
anamneza, examenul clinic i urmarirea evolutiei
probelor biologice.

1. ANAMNEZA

Intrebarile tintite trebuie s evalueze si sa clarifice
urmatoarele aspecte:

a) Exista predispozitie pentru hemoragie ?

- sufuziuni sanguine, hematoame intra-musculare

spontane

- hemoragii spontane de mucoasa

- transfuzii In antecedente

- medicatia curenta

b) Exista predispozitie pentru hipercoagulare?

- tromboza venoasa profunda

- embolie pulmonara

- accident vascular cerebral

¢) Hemoragia de tip ,,capilar”, care clinic se
manifesta prin ,,prelingere” de singe sau prin dezvol-
tarea sufuziunilor sanguine dupa un traumatism mi-
nor, sugerand un defect hemostatic capilaro-plachetar.

d) Disfunctia hemostazei secundare (faza de
coagulare) se manifestd prin hemartroze, hematoame,
care sunt consecinta hemoragiilor din ,,vasele mari”
si sugereaza intotdeauna un deficit de factor spe-
cific.

2. EXAMENUL CLINIC - trebuie sa
raspunda urmatoarelor intrebari:

Procesul hemoragic este localizat sau difuz?

Este legat sau nu de o leziune anatomica sau
chirurgicala?

Existd semnele unei tromboze venoase sau
arteriale?

Elemente clinice sugestive:

- splenomegalia si trombocitopenia

- prezenta semnelor hipertensiunii portale, sinteza
hepatica insuficienta a F.coag.

- neoplazia diseminata poate induce CID ac sau cr.

- teleangiectazia arteriald sau venoasd poate fi
prezenta la pacientii hepatici sau la cei cu boald von
Willebrand.

Prezenta sindromului hemoragipar poate fi
,,marker-ul” clinic al unei disfunctii organo-sistemice
multiple.

3. PROBE DE LABORATOR
Principiul general: respectarea strictd a normelor
de recoltare si tehnologia procedeelor de laborator!

A. Teste pentru evaluarea fragilitatii
vasculare

Nota: presupune integritatea constituentilor
peretelui vascular si a functiei trombocitare

* Metoda de decompresiune (proba ventu-
zei):

- efectuarea unei decompresiuni de durata si pe
o suprafata cutanatd determinatd, urmarind aparitia
petesiilor cutanate

- rezistenta anormala:

- aparitia petesiilor la presiuni negative< 20—
25 cm Hg

- nr petesiilor > de 2 -3 pe o suprafata de 2
cm?’ este patologica

* Metoda ,,hiperpresiunii” in vasele ante-
bratului

Proba Rumpel-Leede: cu manseta tensio-
metrului pe brat realizadm o presiune inferioara celei
sistolice cu 10— 15 mm Hg, urmarind aparitia petesiilor
la nivelul antebratului timp de 5 min

a. test normal: absenta petesiilor

b. test pozitiv: petesii pe antebrat, incheietura
mainii §i suprafata dorsald a mainii

Probe pozitive:

- angiopatii: deficit de vit. C, infectioase,
anafilaxie, purpura Schonlein - Henoch, intoxicatii
endogene, uremie, diabet

- angiopatii degenerative, boala von Willebrand

- deficit cantitativ si calitativ de Tc

- disglobulinemie, poliglobulii, leziuni cronice
hepatice, renale
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B. Explorarea functiei plachetare. Anamneza
— PRIORITARA !!!
1. Numararea Tc-lor (NTc) — test cantitativ
* indice de eroare aprox. 15%
e norm: 120.000 — 300.000 / mm®
* hemoragie clinica poate aparea cand nr.
Tc < 50.000 -70.000
2. Studiu citologic (frotiu): — morfologia si
dimensiunea Tc-lor; numarul agregatelor Tc-are
3. Timpul de sangerare (TS) - T necesar opririi
hemoragiei dupa o incizie standardizata
* metoda Duke: normal 2-4 min
* metoda Ivy: normal 4-10 min
Factorii tehnici influentabili:
* incizia
* temperatura ambianta
* dezinfectantul utilizat
* regiunea intepata

Factori biologici importanti

* nr si calitatea Tc

» statusul peretele vascular
* tromboplastinogeneza exogena

Tabelul 3. Disfunctii trombocitare
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4. Retractia cheagului este o proba calitativa.

Exploreaza integritatea si durata diminuarii
volumului cheagului (expulzia serului)

Normal: 2 — 4 ore la 37 grade C

Metode

e urmarirea intensitatii si duratei retractiei
cheagului in tubul de sticla in care am determinat TC
la interval de 2 — 4 ore de la recoltare
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e urmadrirea retractiei in eprubete gradate la
intervale fixe: 2 h—24 h

Rezultatele exprima procentual volumul cheagului,
scazind volumul serului ramas dupa indepartarea
cheagului din volumul sanguin initial

e normal la 2 h — 30% ser, 70 % cheag

e normal la 24 h — 45% ser si 55% cheag

Factorii de influenta

- nr, calitatea Tc

- 1r eritrocitelor

- vascozitatea sangelui

- fibrinogenul

- trombinogeneza

Retractia cheagului intarziatd: trombocitopenie,
trombocitopatie, hipertrombocitopatie

Retractia cheagului accelerata: tromboze

C. Testele pentru evaluarea coagularii:

Timpul de coagulare al sangelui total (TC):

- determinarea timpului necesar coagularii
sangelui ,,in vitro” in contact cu sticla la 37°C

- investigheaza toate etapele coagularii intrinseci
si faza finald a coagularii

Metode

1.Metoda Lee — White (LW) — Normal 8 — 12
min;

- Factori de influenta: traumatizarea vasului, bula
de aer din seringd, diametrul, curdtenia si agitarea
tubului, temperatura

- Este un test de rutina (cu sensibilitatea scazuta)
in evaluarea echilibrului fluido — coagulant

- Sesizeaza coagulopatii severe

T. L — W normal nu exclude posibilitatea diatezei
hemoragice datoritd coagularii deficitare

T. L — W prelungit:

- hemofilie A, B (90 min — 120 min)

- sindrom Hageman (> 60 min)

- boala Rosenthal (>25 min)

- afibrinogenemie

- anticoagulante circulante (>20 — 60 min)
- terapia cu heparina

T. L — W este normal in: trombocitopenie, anomalii
ale complexului protrombinic, terapie cu cumarina.

T. L — W scurtat: nu are valoare clinica deosebita
(tehnica gresita, infectii, icter mecanic, neoplazii, boala
trombocito-embolicd)

2. Timpul de coagulare al plasmei recal-
cificate - T. Howell (T Hw)

T. Howell (T Hw): masoara TC dupa
recalcifierea plasmei (oxalate sau citrate), bogata in
plachete (Fig.5.).

Este un test al coagulabilitatii globale intrinseci si



a fazei coaguldrii in care sunt implicati toti factorii
plasmatici (mai putin F VII) si factorii plachetari,
evaluand astfel activitatea hemostatica, plasmatica si
functia plachetara.
- T Hw normal: 90 sec — 120 sec;
- T Hw prelungit > 120 sec. este semnificativa:
- alterari profunde ale echilibrului fluido-
coagulant
- trombocitopenii
- terapie cu heparina

Figura 5. Timpul Howell

Este testul de electie in urmarirea hepari-
noterapiei (se recomanda dublarea valorii normale).

Nu deceleaza hipercoagulabilitatea.

Cu ajutorul T Howell se poate face si
diferentierea tipurilor principale de hemofilie.
Corectarea T Howell alungit prin adaugarea de
plasma normald pledeaza pentru hemofilia A, iar
corectarea T Howell dupa addugarea serului normal
pledeaza pentru hemofilia B.

T Howell poate decela prezenta antigoagulantului
circulant (hemofilie prin anticoagulanti, lupus
eritematos diseminat, reumatism, dermatoze,
nefropatii, hemopatii, etc.).

In toate aceste afectiuni anticoagulantul este de
tip antitromboplastinic. Metoda nu poate evidentia
anticoagulantii de tip antitrombinic, care este
demonstrabil prin timpul de trombina.

3. Timpul de cefalina sau Timpul de trom-
boplastina partiald (TTP)

Este un test de coagulare plasmatica globala care
implica n desfagurarea sa toti factorii plasmatici (mai

(Fig.6.).

Adaugarea plasminei decalcificate unui echivalent
plachetar (cefalina — inlocuitor al fosfolipidelor
trombocitare) face testul independent de F plachetar

Sensibilitatea TTP-ului este mai mare fata de T Hw

Valorile obtinute depind doar de variatiile valorilor
factorilor plasmatici.

TTP normal: 70 — 110 sec.

O prelungire cu 20 sec. este semnificativa —
marcand deficienta globala a factorilor plasmatici XII,
XI, IX si VIIL

Figura 6. T de tromboplastind partiala (TTP)

Practicat si interpretat in paralel cu T Hw si TQ
da indicatii complete, pe care nici unul dintre ele, in
parte, nu le poate furniza.

TQ normal, TTP prelungit este dovada unui defi-
cit al F VIII, XI, IX sau XII.

4. Timpul de cefalin — caolin sau T de cefalina
activat (TTP activat TTPa)

Este un test mai perfectionat fatd de anteriorul.
Adaosul de caolin realizeaza o activitate maxima a
FXII, crescand sensibilitatea si exactitatea testului.

Testul se bazeaza pe recalcifierea plasmei
deplachetate, in prezenta cefalinei (substituent
plachetar) si a caolinului (activare standardizata a
FXII). Astfel, se exploreaza coagulabilitatea globala
intrinsecd si faza finald a coagularii (FXII, XI, IX,
VIII, X, V, II, T). Nu evalueaza FVII si FXIIIL.

Valorile normale sunt sub 35 sec.

La subiectii mai varstnici se pot intalni valori mai
scurte. Scurtarea acestui timp nu poate avea
semnificatie patologica. Unii autori o considerd ca un
indiciu de hipercoagulabilitate.

Alungirea sa este consideratd patologica cand
depaseste valoarea maxima a normalului cu 10 sec.
Ea se intalneste in:

- deficitele congenitale (cu T Quick normal) de:
FXII, FIX (homofilia B), FVIII (hemofilia A);

- deficit de F von Willebrand;

Alungirea TTPa si a TQ se gasesc in afectiunile
hepatice si CID ca si in tratamentul cu cumarinice
sau cu heparina.

5. Timpul Quick (TQ)
Este o metoda de explorare a factorilor coagularii
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din calea extrinseca (VIL, X, V, II) si a cdii comune
care constitue complexul protrombinic (Fig.7). Este
un timp de recalcificare efectuat in prezenta unui
exces de tromboplastina tisulara (FIII). Coagularea
indusd merge pe cale extrinsecd, scurtcircuitind
factorii din sistemul intrinsec (VIII, IX, X1, XIII care
activeaza FX).

Figura 7. Timpul Quick

Testul investigheaza:

- formarea tromboplastinei exogene din inte-
ractiunea factorilor tromboplastinici tisular cu factorii
plasmatici VII, X, V si calciul ionic

- trombinoformarea din protrombina plasmei de
testat

- formarea de fibrina, consecutiv actiunii
trombinei

Rezultatele TQ se exprima fie in secunde,
indicandu-se in paranteza TQ al laboratorului respectiv
pentru o valoare normala (12-13 sec.), fie sub forma
. indicelui de protrombina”, in care TQ, in secunde,
al plasmei de testat este raportat la cel al unei plasme
normale, considerat ca 100%. Prin aceasta exprimare
procentuald, valorile normale sunt curpinse intre 85-
100%; iar sub 15% se atinge potentialul hemoragic.

S-a mai propus exprimarea sub forma unui raport
intre valoarea in secunde a TQ al plasmei de testat si
al unei plasme normale, exprimare care in cazuri
patologice aratd de cate ori este mai mare TQ al
plasmei de testat comparativ cu plasma normala.
Nivelul potential hemoragic este atins cand valoarea
raportului depaseste 2,5.

Tromboplastina —reactivul de baza al determinarii
TQ, are activitate variabila de la o sursa de fabricatie
la alta datoritd provenientei. De aceea, rezultatele
obtinute 1n secunde la determinarea TQ nu pot
reprezenta un reper de referintd, in special in
monitorizarea tratamentului cu anticoagulant de tip
antivitamine K1 (cumarinice).

De aceea s-a recurs la inlocuirea valorii TQ
exprimat in secunde, cu rata TQ care este rezultatul
raportului dintre TQ bolnav /TQ martor normal. Astfel
variatiile tehnice ale testului sunt eliminate; raportul
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nu este afectat intrucat TQB si TQN variaza in aceasi
proportie.

TQ este alungit in deficientele congenitale si
dobandite ale factorilor complexului protrombinic (II,
VII, X), toti sintetizati de ficat in prezenta indis-
pensabila a vitaminei K. Hipovitaminoza K apare
datoritd unei sinteze sau absorbtiei insuficiente
(sterilizarea florei intestinale de catre antibiotice,
malabsorbtie, lipsa bilei sau a sucului pancreatic din
intestin, etc.); n fibrinoliza primara sau secundara
rezultd consumul exagerat ale acestor factori;
anticoagulantele cumarinice inhiba competitiv vitamina
K; leziunile severe hepatocelulare acute sau cronice
afecteaza capacitatea de sintezd hepatica a
proteinelor, inclusiv sinteza factorilor de coagulare II,
VIL X, V.

In icterele prelungite, este important de precizat
dacd alungirea TQ se datoreaza hipovitaminozei K
datorita alterarii absorbtiei intestinale, sau datorita
incapacitatii celulelor hepatice lezate de a mai utiliza
aceastda vitamina. Normalizarea TQ dupa admi-
nistrarea parenterala a vit.K, demonstreazd me-
canismul hipovitaminozic, in timp ce nemodificarea
TQ pledeaza pentru leziuni hepatocelulare severe
(testul Koller).

Incostant, TQ este alungit in afectiuni renale,
hematologice (leucemii, poliglobulii, trombocitemii) in
cancere, in special 1n cele metastatice.

Scurtarea TQ se observa in ultima parte a
sarcinei, 1n infectii acute, supradozare de vit. K, in
boala tromboembolica.

TQ este normal in diatezele hemoragice prin
defecte ale tromboplastinogenezei plasmatice sau in
modificari numerice si calitative plachetare.

INR — Raportul International Normalizat —
International Normalized Ratio

Obtinerea preparatelor comerciale de
tromboplastina folosite pentru determinarea TQ a dus
la aparitia unor erori de dozare a cumarinicelor. A
aparut necesitatea unei metode de standardizare a
TQ, prin utilizarea INR. Astfel a fost adaptat un
preparat de tromboplastina ,,de referinta” fatd de care
toate preparatele comerciale sa fie ,,calibrate”.

INR = Ration's'= (%m yst

D. Fibrinoformarea

1. Timpul de trombina (TT)

Este un test simplu, care ne da relatii valoroase
asupra fibrinoformarii.

In prezenta unei cantitati standard de trombina,
o plasma normala cu nivel de fibrinogen normal,
coaguleaza intr-un timp definit si constant.



Testul consta in determinarea timpului necesar
coagularii unei plasme decalcificate dupa adaugarea
unui exces de trombina. Valorile normale sunt cuprinse
intre 15 — 20 sec.

Interpretare — alungirea releva:

* 0 anomalie a fibrinogenului

calitativa — disfibrinogemie

cantitativd — afibrinogemie congenitala

—hipofibrinogemie - congenitala

— constitutionala

— cagtigata (CID, fibrinoliza, af.
hepatice grave)

* prezenta unei antitrombine 1n exces

- produse de degradare a fibrinei, mielom
- heparinoterapie

2. Dozarea fibrinogenului plasmatic
Fibrinogenul serveste in coagulare doar ca
substrat. Variatiile sale cantitative vor influenta
evolutia procesului coagularii, cand fibrinogenemia
scade sub 0,5 g %,. Astfel, dozarea lui este indicata
doar cand celelalte teste sugereaza posibilitatea unei
hipofibrinogenemii si in special in starile fibrinolitice.
Metodele de determinare pot fi gravimetrice,
enzimatice, spectrofotometrice etc.
Valori normale sunt intre 2,5 — 4,5 g/l plasma.
Hipofibrinogenemie (valori <2 g/l) se intalnesc
in:
- defect genetic
- hepatopatii severe
- hemopatii (leucoze ac.)
- sindroamele de proteoliza ac.
- CID - fibrinoliza secundara
- fibrinoloza primara: - afectiuni
distructive pulmonare, ureter, prostata
- neoplasme
- policitemia vera
Hiperfibrinogenemia (valori> 5 g%, ) intalnim in:
- infectii acute, localizate sau generale
- hemopatii Hodkin, sarcomatoza, leucemie
- colagenoze
- icter colestatic
- nefrite cronice
- postoperator

E. Explorarea fibrinolizei

Problema explorérii fibrinolizei (FBL) in clinica
se pune diferit, in functie de evolutia sindromului
fibrinolitic. in formele acute si supraacute, evolutia
sindromului nu permite de cele mai multe ori
investigarea FBL, deoarce metodele de studiu al
acestui proces, de obicei, necesita un timp lung. in
asemenea cazuri diagnosticul se pune doar pe semnele
clinice caracteristice §i pe constatarea ca sangele

venos nu coaguleaza spontan, nici dupd adaugarea
de trombina sau, daca a coagulat, cheagul se dizolva
spontan. in schimb, in formele subacute sau latente
care pot insoti afectiuni hepatice (acute sau cronice),
sanguine (leucemii, poliglobulii, etc.) purpura
trombocitopenica, tumori metastatice, activitatea
fibrinolitica se poate investiga amanuntit. Tratamentul
trombolitic necesitd de asemenea, investigarea
activitatii fibrinolitice.

Suspiciunea clinica de FBL impune efectuarea
unor teste orientative care furnizeaza rezultatele cele
mai rapide: testul liza cheagului sanguin sau plasmatic,
obtinut prin recalcifiere sau adaos de trombina, are
loc in mod normal la 37°C in peste 24 de ore, iar in
fibrinoliza acuta in 1-5 ore.

In cazuri extreme, singele sau plasma nu
coaguleazad la adaosul de trombind din cauza
consumului sau proteolizei unor factori ai coagularii.

In fibrinoliza primara nr. plachetelor sanguine nu
este modificat si activitatea liticd poate fi transmisa
sangelui sau plasmei normale.

In fibrinoliza secundars, consecutiva CID, existd
trombopenie accentuata si transmiterea activitatii litice
nu se poate face.

1. Timpul de liz& a cheagului de euglobuline
(testul von Kaulla) este metoda cea mai rapida,
potrivita utilizarii in perioada perioperatorie. Poate fi
efectuata si pe sange heparinizat. Este un test global,
care masoara actiunea activatorilor plasmi-nogenului
si plasminei. Desfasurarea metodei este urmatoarea:

- disocierea complexului activator-inhibitor prin
diluarea plasmei; precipitarea euglobulinelor cu acid
acetic; precipitatul contine numai factorii de coagulare
si factorii proteolitici; inhibitorii activatorilor plasminei
ramanand in solutia supernatanta care se inde-
parteaza;

- determinarea activitatii fibrinolitice prin
urmadrirea lizei cheagului euglobulinic obtinut cu CaCl
in solutia precipitatului dizolvat in tampon.

Fractiunea euglobulinica astfel preparatd, contine
o cantitate importantad de plasminogen si cantitati
reduse de fibrinogen, dar este lipsitd de inhibitori ai
fibrinolizei.

Valori normale: liza cheagului euglobulinic se face
in aproximativ 3 ore, iar in sindroamele fibrinolitice
procesul este mult mai rapid.

Este o metoda sensibild si rezultatele aratd in
general un paralelism Intre activitatea litica si evolutia
clinica.

2

2. Produsii de degradare a fibrinei (PDF)
Valori normale sub 4 pg/dl. PDF induc aderarea
stafilococilor aureus coagulozopozitivi. Intr-o
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suspensie, procesul se manifestd prin aparitia unui
precipitat grunjos (care nu apare intr-o suspensie
microbiand obignuitd). Fenomenul este intrebuintat
pentru identificarea PDF. Testul este pozitiv in fazele
precoce ale fibrinolizei cand ea inca nu se manifesta
clinic sau prin modificarea altor probe speciale de
laborator.

In orice situatie clinica cu investigarea fibrinolizei,
trebuie tinut seama ca activitatea fibrinolitica este
extrem de labild. De aceea, cu probele recoltate
trebuie lucrat imediat. De asemenea, activitatea litica
suferd variatii importante in vitro, ceea ce implica
necesitatea de a se repeta determindrile.

Trombelastografia

Trombelastografia este inregistrarea grafica a
modificarilor fizice ale sangelui sau plasmei in timpul
coagularii realizate in trombelastograf. Metoda permite
o supraveghere vizuald si inregistrarea pe hartie
fotosensibila a desfasurarii tuturor fazelor coagularii
si fibrinolizei. Este o proba foarte sensibild in evaluarea
hemostazei. Marele dezavantaj este accesibilitatea
limitata de catre serviciile de specialitate.

Modificarile probelor de laborator in diferite
sindroame hemoragice sunt rezumate in tabelul
alaturat (Tabelul nr.4).

Tabelul 4. Sindroame hemoragipare — modificarile probelor de

laborator
Rimavoem oliwk Profy .:i.r:.u.ml Probe isplissmbine
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Probele de rutind recomandate in prezent sau la
suspectarea unui sindrom hemoragipar sunt
urmatoarele: lama de sange periferic pentru examenul
morfologiei trombocitelor si eritrocitelor, nr.
trombocitelor, timp de sdngerare standardizat; TQ,
TTPa, TT; fibrinogenul si produsii de degradare ai
fibrinei.

142 Timisoara, 2005

Probele anterioare, impreund cu o anamneza si
un examen clinic complet vor contribui la elucidarea
diagnosticului, sau vor da o orientare mai precisa
pentru aprofundarea evaluarilor.

PROTOCOALE iN MONITORIZAREA
PERIOPERATORIE A HEMOSTAZEI

A. Anamneza detaliata
B. Examenul clinic — pe aparate §i sisteme
C. Laborator
1. Nu este obligatorie in caz ca ,,A” si ,,B” sunt
,curate” la un pacient orientat temporospatial.
2. Teste de rutina
- hemo-leucograma
-nr. Te
- Ts Duke
-TCL-W
3.,,A”si,,B” au elemente patologice sau in cazul
ca testele anterioare sunt alterate
- fibrinogen
-nr. Tc
- Ts Ivy
- TTPa
-TQ
- T. retractie a cheagului
- T. de lizd a cheagului euglobulinic
- determinarea PDF
4. Pacient sub terapie cu anticoagulante
a) Heparina - nr. Tc
- Ts Ivy
- transaminaza
- TTPa
- ionograma (K")
b) Cumarinice - TQ
- INR
5. Pacient sub terapie cu antiagregante - nr. Tc
- Ts Ivy
- aspirina > 500 mg /zi — améanarea interventiei
elective cu 5-6 zile;
- alte AINS — amanarea interventiei cu 24
ore a interventiei elective
6. Pacient cu suspiciune de hemoliza:
- confirmarea hemolizei
- grupa sanguind, Rh, subgrupe
- afectiuni imunologice
- confirmarea sau infirmarea CID/fibrinoliza
7. Pacient cu suspiciune de CID/fibrinoliza:
- PDF
- hemoglobina
- nr. Te, Ts Ivy, TTPa, TQ
- liza cheagului
8. Proba de coagulare in eprubeta de sticld in
sala de operatie



Este o metoda practicatd in serviciul nostru
pentru evaluarea instantanece a hemostazei din
perioada intra- si postoperatorie. Intr-o eprubetd de
sticla se introduce 10 ml de sange; eprubeta va fiusor
inclinata din cand in cAnd urmarind momentul aparitiei
cheagului, pe care il notdm. Dupa acest moment vom
fixa eprubeta cu o banda de leucoplast pe o suprafata
transparentd (geam) sau pe o suprafatd cu contrast
bun (perete cu faiantd), urmarind 1n continuare aparitia
plasmei in jurul cheagului, moment care marcheaza
inceputul retractiei cheagului (normal 30—120 min.);
in continuare vom urmari intensitatea retractiei,
dedusa din cresterea volumului plasmei, care se
finalizeaza aproximativ in 120 min. Dupa acest mo-
ment, agitdnd usor eprubeta urmarim fermitatea
cheagului, care trebuie sa se mentina 2448 ore. De
asemenea, urmarim caracterele — volumul, aspectul
(citric, roz, rosu ?) serului.

Testul ne dd informatii instantanee si dinamice
ale procesului coagularii:

- T. de coagulare globala (6-8 min.)

- T. de retractie a cheagului 30 — 120 min.

- fermitatea cheagului 24 — 48 ore

- Inceputul/prezenta fibrinolizei > 24 ore

- prezenta hemolizei — ser roz sau rosu

- hematocritul

Testul este o proba rudimentara dar executabild
oriunde. Nu pretinde colaborarea cu laboratorul, nu

pretinde reactivi sau echipament de specialitate. Ne
aduce informatii imediate (instantanee) si dinamice
despre hemostaza. Permite diferentierea operativa
intre sangerarea chirurgicald si o hemoragie indusa
de procesele patologice ale hemostazei din perioada
intra- §i postoperatorie
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