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AVALIACAO DO NIVEL DE FIBRINOGENIO PLASMATICO E CONTAGEM PLAQUETARIA
EM PACIENTES COM DOENCA HIPERTENSIVA ESPECIFICA DA GESTACAO - DHEG*

Geane Felix de Souza **

RESUMO

No presente trabalho avaliamos o nivel de fibrinogénio por dois métodos e a contagem
plaquetaria de 30 mulheres portadoras de doenga hipertensiva especifica da gestagio -
DHEG, 5 com ecldmpsia no primeiro dia poés cirirgia e 25 gravidas com pré-ecldmpsia,
matriculadas na Materidade Escola Assis Chateaubriand - MEAC, no periodo de setembro
de 1994 a janeiro de 1995, na tentativa de investigar precocemente uma possivel instalagdo
de C1VD, e a equivaléncia entre os métodos utilizados.

A analise do fibrinogénio foi realizada através de dois métodos quantitativos, técnica
de Clauss que baseia-se na avaliagdo cronométrica e técnica de Gornall que baseia-se na
avaliagdo colorimétrica. A contagem plaquetéria foi feita na cAmara de Neubauer pelo
meétodo direto de Todd e Sanford.

Constatamos que das 30 pacientes estudadas, 20 (66,7%) apresentaram
trombocitopenia ¢ 15 (50%) apresentaram decréscimo na concentragio plasmz(tica do
fibrinogénio.

Os valores médios ( X~ ) para contagem plaquetaria e concentragdo plasmatica de
fibrinogénio, pelos métodos Clauss ¢ Gornall foram respectivamente: eclimpsia no primeiro
dia pos cirirgia: 63.000/mm’ , 187,40mg/dl ¢ 177,20 mg/dl; gravidas com pré-eclimpsia:
152.000/mm’, 205,44 mg/dl e 192,68 mg/d.

Diante dos resultados obtidos nesse estudo constatou-se que essas pacientes podem
chegar a desenvolver um quadro clinico de CIVD. E que os métodos para dosagem de

fibrinogénio sdo confirmat6rios e equivalentes.

* Trabalho apresentado como requisito final ao IX curso de Especializagio em Hematologia
e Hemoterapia.

+* Farmacéutica-Bioquimica, aluna do Curso de Especializagio em Hematologia e
Hemoterapia.
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- SUMMARY

We assessed fibrinogen level by two diferent ways and platelet count of 30 women

with specific Hipertensive Pregnancy Desease (SHPD). 5 had eclampsia and were in the

) first day post cesarea and 25 had preeclampsia and were pregnant, from Maternidade

Escola Assis Chateubriand (MEAC }, beteween__geptember - 1994 and january-1995, to

investigatt an early correlation with Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) and
method; Equivalence.

- Fibrinogen analyses was maden by two quantitative methods that are Clauss technic

and Gornall technic. Platelet count was madeh at Neubauer chamber by direct method of
Todd and Stanford. ‘

) ) ) )

We verified that 20 patients (66,7%) had trombocytopenia and 15 patients (50%)

had dimineshed plasma fibrinogen levels.

)

)

Medium values (%) for platelet count and plasma levels of fibrinogen were:
eclampsia patients post cesarea: 63.000/mm>, 187,40 mg/dl and 177,20 mg/dl; pregnant
women with preeclampsia: 152.000/mm®, 205,44 mg/di and 192,68mg/d.

Results showed these patients can develop DIC and methods used to fibrinogen

assays are equivalent and sustained.
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1 - INTRODUCAO

Denomiina-se hemostasia o conjunto de macanismo e processos fisiologicos que
mantém a fluidez do sangue e a integridade vascular. Diversos fatores Ou componentes
participam de forma conjunta e interrelacionada nesta complexa fungfo: a parede vascular,
as plaquetas, o sistema de coagulagio € o sistema fibrinolitico. Alteragdes de alguns destes
méltiplos fatores provocam estados de hipercoagulabilidade (tromboses localizadas ou
generalizadas no sistema vascular) ou de hipocoagulabilidade (quadros hemorragicos)
(12,14,19,31,36).

O endotelio vascular ¢ uma superficie ndo ativante da coagulagio e, que ndo induz
adesividade ou agregagdo plaquetiria. Entretanto, diante de uma lesio endotelial, as
plaquetas sdo os componentes do sistema da hemostasia que primeiro reagem formando um
tampdo hemostético primario reversivel, com capacidade de controlar por algum tempo a
hemorragia. Posteriomente, uma agregacdo secundaria das plaquetas, irreversivel, é
desencadeada por agdo de substincias geradas na area lesada (ADP, trombina e fator
ativador plaquetario) (14).

Concomitante a formagfio deste tampdo plaquetario ocorre desencadeamento da
coagulagdo ¢ a formagdo da fibrina devido a conversio do fibrinogénio pela agdo da
trombina,

O sistema de coagulagio estd constituido, fundamentalmente, por proteinas
plasmaticas com atividade de proteases, que circulam em forma inativas ¢ que em
determinadas circunstincias, podem ser ativadas em forma sequencial (em cascata),
amplificando a reagdo enzimatica (12,14,19,31,36).

Tem sido reconhecidas 10 glicoproteinas plasmaticas e outras proteinas que intervém
no processo da coagulagio (tabela 1).

O fibrinogénio é uma glicoproteina do plasma, produzida pelo figado sob o comando
de mais de um gene, cada um deles presidindo a sintese de uma determinada cadeia de
polipeptideos, denominadas alfa (Aa), beta(BB), e gama(d), ligadas entre si por pontes
dissulfidicas (19). E de importancia fundamental na coagulagio, agregacdo plaquetaria e
cicatrizagio (14). Apresenta um peso molecular de 340000 daltons (31,36). E encontrado



em alta concentragdo no plasma, 1500-4000 ng/ml e tem uma vida média de

aproximadamente 120h. Sua atividade hemostatica se mantém até niveis de 500 pg/ml. (19)

A molécula do fibrinogénio é cindida pela trombina e pela plasmina em pontos
diferentes. A trombina cliva a molécula nos pontos de ligagio arginina-glicina, liberando dois
peptideos, denominados fibrinopetideos A e B, a partir da porcio terminal das cadeias alfa e
beta. A plasmina digere a molécula de fibrinogénio liberando dois fragmentos resistentes a
esta digestdo, fragmentos D e E (19).

Esses produtos que sdo liberados apos a clivagem podem atuar sobre a taxa do mesmo
no plasma, por mecanismos de regulacio retro regulador (12).

A taxa de fibrinogénio no plasma pode variar dentro de certos limites normais. Assim,
aumenta em resposta a uma série de estresses, como traumas, inflamagdes, endotoxinas e na
gestagdo. E diminui na coagulagio intravascular disseminada (19).

A coagulagio intravascular disseminada (CIVD) é uma sidrome que pode ser
encontrada em diversas patologias: infecgdes, neoplasias, doengas com imunocomplexos,
doengas hepaticas, cirirgias extensas, traumatismos e doengas obstétricas (toxemia
gravidica, abruptio placentae, retengéio de feto morto e de placenta, septicemia pos parto ou
aborto e embolia por liquido amniético) (19).

A CIVD resulta de ativagio patologica da coagulagio pela presenca de quantidade
anormal de trombina intravascular. O excesso de irombina leva a ativagio de fatores da
coagulagéio, com redugdo ou consumo das proteinas ou fatores sensiveis a ela. Forma-se
fibrina, que se deposita em vasos de pequeno calibre, levando isto a retencio de grande
quantidade de plaquetas a este nivel. A fibrina depositada inicia a fibrindlise, aparecendo
produtos de degradagio do fibrinogénio/fibrina (PDF), que também interferem com o
mecanismo hemostatico (19).

Essa sequéncia de eventos ¢ responsavel pelo aparecimento de um quadro complexo,
em que ha fendmenos hemorragicos associados a formagéo de trombos, o que caracteriza a
CIVD.

Pacientes com doenga hipertensiva especifica da gestagdo (eclampsia e pré-eclimpsia)

geralmente apresentam alteragdio da coagulagdo (03,15,29,39).



O estudo destes disturbios da hemostasia nesse grupo de patologia acima citado est4
pobremente investigado na literatura, principalmente se buscarmos estas alteragdes como
marcadores precoces de uma CIVD que se inicia.

Tendo em vista obter uma correlagio clinico laboratorial entre patologia (DHEG),
alteragio do fibrinogénio plasmatico e alteragdo plaquetaria no diagnostico precoce da
CIVD resolveu-se:

- Avaliar o nivel de fibrinogénio plasmatico em pacientes com DHEG.

- Fazer comparacio de dois métodos quantitativos para dosar fibrinogénio: método de
Clauss (avaliagfio cronométrica) e método de Gornall (avaliacio colorimétrica).

- Fazer a contagem plaquetaria em pacientes com DHEG.



TABELA |

FATORES DE

)] PESO MOLEGULAR CONCEI}ITRACAO NiVEL VIDA MEDIA
COAGULACAO (KDy) PLASMATICA/ml | HEMOSTATICO (HORAS)
(Ufdl OU%)
Fibrinogénio I 340 2-4mg S0mg% 96-120
Protrombina 11 72 200pg 30-40 41-72
Trombopiastina recidual 111 45
Tontes calcio v
Proacelerina Vv 300 50ug 10-20 12-24
Proconvertina VIT 48 1-2pg 5-10 4-6
Fator anti hemofilico A VIII 89-200 0.2ug 10-30 8-12
(VHL.C)
Fator Von Willebrand (F.vW) - 1.200-1.500 Tug 25 -
Fator anti hemofilico B IX 55 3-dug 10-40 18-30
Fator de Stuart-Prower X 55 6-81g 10-20 20-42
Antecedentes plasmitico da
tromboplastina X1 160 4-7pg 15-30 48-72
Fater Hageman XII 90 10pg 2-5 50-70
Fator estabilizante de Fibina XIII 320 10-20pg 2-10 100-200
Fator Fitzgerald (HMWK) 100 70-80 - 1
Fator Fletcher (Precelicreina) PK 88 20-50pg - -




2 - REVISAO DA LITERATURA

Dentre todas as patologias que se manifestam ou se agravam no decorrer da gravidez,
a doenga hipertensiva especifica da gestagdo (DHEG), ¢ a mais frequente e aquela que se
acompanha de maior morbiletalidade materna e perinatal.,

Dai a importdncia de sua precoce identificacgio e do conhecimento das diversas
alteracdes fisiopatologicas que se manifestam durante sua evolucdo, para edequar oportuna
e correta conduta assistencial (24,32).

2.1 - Conceito:

A doenga hipertensiva especifica da gestag@o € entidade que se manifesta, em geral, na
segunda metade da prenhez e, mais particularmente, no terceiro trimestre. Identifica-se pela
ocorréncia ou pelo agravamento de hipertensfio, proteiniria e edema (pré-eclampsia),

podendo, culminar em crise convulsiva e/ou coma (eclampsia) (24,25).

2.2 - Incidéncia:

A incidéncia da sidrome hipertensiva gira em torno de 10%(01).

Diversos fatores ou condigdes intervém n~ incidéncia da DHEG, entre eles tem
evidéncia:

2.2.1 - Hipertensio pré gravidica: 25-50% das gestantes portadoras da nefropatia
hipertensiva, desenvolvem DHEG sobreposta (08).

222 - Diabetes: REZENDE (1955), referiu incidéncia da DHEG em 24-56% das
gestantes portadoras de formas hipertensivas do diabetes.

2.2.3 - Idade materna avangada: SPELLACY e colaboradores (1986), referem maior
incidéncia de sidrome hipertensiva em pacientes com mais de 40 anos e primigestas.

2.2.4 - Hereditariedade: CHESLEY e COOPER (1986), identificaram relagio positiva
da hereditariedade com a incidéncia da DHEG ao considerarem a anamnese obstétrica

patolégica de mées, filhas, irmds e netas.

225- Pﬂlade:



A incidéncia de DHEG é quase especifica a primigestas. Em geral, a moléstia ndo
reincide em futuras gestagdes salvo quando ocorrem, outras associagdes como gemelidade,
diabetes e prenhez molar (24).

2.2.6 - Mola Hidantiforme:

Nessa patologia a incidéncia da DHEG ¢ maior ¢ sua manifestacio é mais precoce
{primeira metade) (24).

2.2.7 - Idade materna jovem:

A incidéncia da DHEG é maior entre adolecentes com menos de 16 anos (24,37).

2.2.8 - Alimentacio:

E inegavel a associagdo e incidéncia da DHEG com dietas hipersodicas e hipoproteicas
(13).

2.2.9 - Tabagismo:

Varias publicagdes tem referido menor incidéncia de DHEG entre as gestantes
tabagistas (02,09,24,35).

2.2.10 - Nivel socio econdmico:

E inegavel a influéneia das condigdes socio econdmicas (nutrigdo deficiente, atividade
muscular e estresse psicologico) entre as gestantes que desenvolvem DHEG (24).

2.3 - Sintomatologia:

Hipertensfio,edema, e, proteinaria constituem a triade sintomética peculiar a DHEG
(?7).

Quando a presséo diastolica estd igual ou maior que 90 mmHg ou quando a pressio
sistolica est4 igual ou maior que 140 mmHg (10,24,32).

Quando ha presenga de edema pré-tibial na paciente que esta em 12 horas de repouso
ou ganho de 2250g ou mais de peso em uma semana (10).

Quando ocorre presenga de 300mg de proteinas na urina de 24 horas ou a presenga
de 1g/1 na urina coletada de 6 horas de intervalo(10).

2.4 - Fisiopatologia:

Durante a gestagdo normal, hd um aumento da volemia &s custas de um aumento da
massa eritrocitaria e principalmente um aumento do volume plasmatico. Este aumento de
volemia leva a um aumento do volume sistélico e no débito cardiaco. Apesar disto, a

pressdo arterial quase ndo se modifica durante a gestagdo, sendo que as pequenas variagBes



que ocorrem sdo em geral refletidas como niveis diminuidos da pressio sistolica e diastolica,
principalmente no segundo trimestre (10).

Este quadro, aumento da volemia e diminuigfio na resisténcia periférica, é causado pela
producido de hormédnios e substincias vasoativas pela placenta (50c hidroxiprogesterona,
prostaciclina e bradicinina). A agio destas substéncias sobre o sistema cardiovascular é
evidenciada claramente pela refratariedade vascular ao efeito pressor de substincias
vasoativas (angiotensina), que as gastantes normais apresentam (10).

A gestante com DHEG ou que € candidata a desenvolve-la, na segunda metade da
gestacdo ndo apresenta esta refratartedade vascular as substancias pressoras caracteristica da
maioria das gravidas. Portanto uma gestante com pré eclampsia reage a infusio de
substincias vasopressoras da mesma maneira como se ndo estivesse gravida. Ndo se sabe a
razio dessa perda de protegdo vascular. Sabe-se que as gestantes que vdo desenvolver
préeclampsia ndo apresentam a segunda onda de inversdo trofoblastica que ocorre em torno
da 13° semana de gravidez. E esta auséncia seria o fator responsavel por uma insuficiéncia
vascular placentaria, que, por sua vez, levaria a uma diminui¢do na produgio pela placenta
de horménios e substincias vasoativas. O que resulta na perda da refratariedade a
substancias vasopressoras, com formagdo de vaso espasmo generalizado, caracteristica mais
importante da pré eclampsia (10).

Na eclampsia , a oclusdo siibita das arteriolas, capilares e vénulas por trombos
plaqueta-fibrina conduz a dano tissular isquémico. Quando o mecanismo da formagéo do
cohgulo é disparado, agregados de plaquetas e trombos sdo arrastados na microcirculagéo
do cérebro. E se os vasos envolvidos fornecem uma por¢io do cortex motor, a isquemia
produzida resulta em convulsdo ( 29).

O alargamento dos agregados de plaquetas danifica o endotelio localmente e a pressdo
sanguinea forca as hemdcias para fora na regido perivascular, produzindo hemorragias em
circulo que representa a Unica lesdo que ocorre virtualmente 100% do tempo em todas as
pacientes com ecldmpsia (29).

Na DHEG ocorre varias alteragdes fisiologicas como aiteragdes cardiovasculares,
alteracBes renais, alteragdes cercbrais, alteragGes endocrinas, alteragbes retinianas,

alteragdes placentérias e alteragdes sanguineas (24).



A CIVD tem sido implicada na patogénese da eclampsia e pré-eclampsia por alguns
autores. (24).

Uma teoria mais recente defende que tromboplastina de origem placentaria invade a
circulagio materna, a velocidades variadas produzindo CIVD e posteriormente eclampsia e
pré-ecidmpsia. Por conta de fibrina depositada intravascularmente, casos fatais de DHEG
tem sido descritos (22,26,29).

2.5 - Quadro Laboratorial:

A gestante normal tem aumento do sangue circulante de cerca de 50%. Na paciente
com DHEG em fungiio do angioespasmo, tem sido referidas varias alteragdes sanguineas,
como: redugéo da volemia, determinando heémoconcentragio. Alteragdes morfologicas das
hemacias, esquisocitose e esferocitose. Redugdo da proteinemia (28,30). Aumento do ferro
sérico, uricemia, elevagdo dos niveis de cobre e zinco no plasma (24).

Pritchard, em 1954, descreveu uma anemia hemolitica microangiospatica nas
toxémicas graves. Como consequéncia podem ocorrer reticulocitose, elevagio de
bilirrubinas e esporaticamente hemoglobinemia e hemoglobindria (28).

Alteragio da coagulagio ocorre na DHEG. Trombocitopenia é o chado hematolégico
mais frequente (3,15,29,39). Isso deve & deposicio plaquetaria sobre lesdes do endotelio
vascular consequentes & vaso contricgdo (27).

Fibrinogénio e outros fatores da coagula¢io sdo consumidos e suas concentracdes
plasmaticas estéo reduzidas (29).

Os niveis dos produtos de degradagiio da molécula do fibrinogénio (PDF) se alteram
sensivelmente (24).

O consumo de trombina e antitrombina III se mostra aumentada na gestagiio normal e

DHEG (6,11). Esse progressivo aumento leva a redugio da antitrombina 111 plasmatica.



3 - MATERIAL E METODO

O estudo foi realizado com pacientes matriculados na Materniade Escola Assis
Chateaubriand - MEAC no periodo de setembro de 1994 a janeiro de 1995 e baseou-se na
técnica caso controle.

Casos: foram estudados 30 mulheres que apresentavam doenga hipertensiva especifica
da gestagio - DHEG, /S com eclimpsia no primeiro dia pos cirurgia e 25 gravidas com pré-
eclimpsia tendo sido classificada anteriormente pelo médico como pré-eclampsia leve ou
grave.

Essas pacientes tinham idade variadas de 14 a 4] anos, foram entrevistadas antes da
coleta do material e dados relativos a historia gestacional, abortamento, partos pré-maturos,
antecedentes patologicos gestacionais, informagdes sobre uso de anticoagulantes, foram
registrados numa ficha conforme a figura 1.

Controles: foram analisadas 30 mulheres, 10 pacientes gravidas que nfio apresentavam
complicagdes (ecldmpsia e pré-eclampsia), 10 pacientes submetidas & cirurgia cesariana
eletiva no primeiro dia pos-cirargia e 10 mulheres nfo gravidas sem histéria de doenca
hemorragica.

Apresentavam-se com idade variando entre 17 e 44 anos, foram entrevistadas antes da
coleta do material e dados como uso de anticoagulantes, uso de algum medicamento,
problemas de coagulagio, foram registrados numa ficha conforme a figura 2.

Os casos e coniroles em jejum, foram submetidos a pungéo venosa a vacuo,
coletando-se duas amostras com 5ml de sangue anticoagulado com EDTA para contagem de
plaquetas e citrato de sodio a 3,8% para dosagem do fibrinogénio.

As amostras foram analisadas em um intervalo de tempo de 2 a 4 horas apos a coleta
para que ndo ocorresse falha no mecanismo de formaglio do coédgulo, pois, estudos
evidenciaram que o fibrinogénio do plasma armazenado torna-se progresivamente menos
coagulavel (34).

A dosagem do fibrinogénio foi realizada através da técnica avaliagdo cronométrica
segundo o método de Clauss ¢ através da avaliagio colorimétrica, segundo o método de

Gornall, utilizando plasma.



A técnica de Gornall baseia-se na formagdo do coagulo pela agdo do acido épsilon
amino caproico e trombina e sua dissolu¢cdo em meio alcalino. O fibrinogénio presente no

plasma reage com o biureto desenvolvendo coloragdo roxa proporcional a sua concentragio
na amostra (23)

O teste consiste em adicionar 1,0ml do plasma em um tubo de ensaio, colocar 4,0 mi
de tamp#o imidazol salino p" 7.4 com 4cido épsilon amino caproico € 0,1 ml de trombina
diluida 1:5 com salina, homogeneizar suavemente por invers3o, colocar um bastdo de vidro
deniro do tubo e incubar a 37°C por 10 min. Depois do periodo de incubagdo mover o
bastio com movimentos circulares até a completa aderéncia do codgulo. Retira-se o
coagulo, lava-se com agua destilada, enxuga-se em um papel de filtro coloca-lo em um tubo
de ensaio limpo, adicionar 0,5ml de hidroxido de sodio 0,5M(NaOH 0,5M) e 2,0ml do
reativode biureto (17,18), homogeneizar e colocar em banho- maria a 56°C por 15 minutos.

Determinar a absorbancia do teste em 540nm ou fitro verde (510 a 550), acertando o

zero com o branco (0,5ml de hidroxido de sodio 0,5M e 2,0ml de reativo de biureto).

CALCULO
mg/dl = Absorbéncia do teste x fator ,onde:
1 Absorbéncia do padrédo

fator = ----- k= ---
k Concentragio do padrao

O valor de referencia utilizado nessa técnica para o fibrinogénio é de 190 - 450 mg/dlL.
Solug¢iio tampio imidazol salino p" 7.4 com #cido épsilon amino caproico.

Dissolver 1,36g de imidazol em um balio volumétrico de 100ml, compietar o volume
com &gua destilada.

Colocar 25 ml desta solugio em um baldo volumétrico de 500ml, adicionar 13,6 ml de
acido cloridrico 0,1 N e completar o volume com 4gua destilada.

Ajustar o p* para 7.4 .

Adicionar para 300ml de tamp#o imidazol salino, 2ml de 4cido épsilon amino capréico

(4g).
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Relacionar 500 ml de tampao imidazol salino p" 7.4 com acido épsilon amino caproico
para 1000ml de NaCl 0,9%.

A técnica de Clauss baseia-se na coagulagio do plasma diluido com trombina. O
tempo para formacdio do coagulo ¢ inversamente proporcional a concentragio do
fibrinogénio na amostra (5,14). O valor de referéncia para fibrinogénio utilizado nessa
técnica ¢ de 200 - 450 mg/dl.

A contagem de plaquetas foi feita pelo método de Todd e Sanford, na cidmara de
Neubauer (17,18).

O valor de referéncia para contagem plaquetaria ¢ de 150 - 450 x 10°/mm’

Todos os testes foram realizados no laboratorio de hemostasia do HEMOCE.,

. Nas variaveis estudadas a andlise estatistica consistiu em apresentar valores das
medias, desvio padrao e coeficiente de variagio para os grupos classificados como caso e
como grupo controle.

Em seguida foram comparadas as médias dos grupos através do teste t-student ao

nivel de significincia de 5%. Para melhor ilustrar as tabelas apresentamos os graficos das

médias.
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MULHERES GRAVIDAS <NORMAIS, PRE-ECLAMPSIA E ECLAMPSIA>

DATA; / /

No. DO PRONTUARIO DA GESTANTE:

DADOS PESSOAIS:
NOME: IDADE GESTACIONAL:

IDADE: RACA: OCUPACAOQ:

HISTORIA GESTACIONAL
No.DE GESTACAOQ:; No. DO PARTO: No. DE FETO MORTO:

ABORTAMENTO
EXPONTANEOQ: | | PROVOCADO: | I AMBOS: |

PARTOS PREMATUROS
PARTO EUTOCICO: | | PARTO DISTOCICC: | 1 AMBOS: |

GESTACAO MULTIPLA N
SIM: | ] NAO: ] AMBOS: |

ANTECEDENTES PATOLOGICOS GESTACIONAIS
PRE-ECLAMPSIA: | I HEMORRAGIA: | ] OUTRAS: |
CLAMPSIA: | ] COMPLICAGCAO TROMBOEMBOLICAS: | ]

GRAVIDEZ ATUAL

DATA DA ULTIMA MESTRUACAO: / /

DATA PROVAVEL DO PARTO: / I
PRE-NATAL: SIM: | ] NAO: [ ]

HABITOS
USO DE DROGAS:  SIM: | ] NAO: [ i QUAIS:
USO DE ANTICOAGULANTES: SIM: [ ] NAO: [ ] QUAIS:
USO DE ALGUM MEDICAMENTO: SIM: | ] NAO: [ 1 QUAIS:

EXAMES LABORATORIAIS
CONTAGEM DE PLAQUETAS: /MM3

DOSAGEM DE FIBRINOGENIO
TECNICA DE CLAUSS: Mg/M1
TECNICA DE GORNALL: Mg/Mli
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MULHERES NAO GRAVIDAS

DATA: /- /

No. DO PRONTUARIO:

DADOS PESSOAIS:

NOME:

IDADE; _ RACA: OCUPACAO:

|[PATOLOGIA]

TEM PROBLEMAS DE COAGULACAO-

SIM: [ ] NAO: [ ] OUTROS: [ ]
HABITOS|
USO DE DROGAS:  SIM: | 1 NAO: [ 1 QUAIS:
USO DE ANTICOAGULANTE: SIM: [ 1 NAO:[ 1 QUAIS:
USO DE ALGUM MEDICAMENTO: SIM: [ 1  NAO{ ] QUAIS:
|[EXAME LABORATORIAIS]

CONTAGEM DE PLAQUETAS: /MM3

|DOSAGEM DE FIBRINOGENIO]
TECNICA DE CLAUSS: /Mg/MI

TECNICA DE GORNALL.: /Mg/Ml
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4 - RESULTADOS

Foram estudadas 30 pacientes com média de idade de 24,2 anos (Tabela 2). Destas, 5
(16,67%) apresentaram eclampsia no primeiro dia pés parto e 25 (83,33%) eram pacientes
gravidas com pré-eclampsia. Nesse grupo, 11 (36,67%) eram primigestas (Tabela 3).

Para o grupo controle foram estudadas 30 mulheres com idade variando de 17 a 44
anos,com meédia de 24,8 anos (Tabela 4). Sendo 10 gravidas normais, 10 pacientes com
cesaria eletiva, no primeiro dia pos cirurgia € 10 mulheres ndo gravidas.

Quanto aos resultados da pesquisa, na analise do fibrinogénio pelo método de Clauss e
Gornall, observamos que 15 (50%) pacientes portadores de DHEG, apresentaram
decréscimo na concentragio do fibrinogénio plasmatico. Sendo, 4 (26,67%) com eclampsia
no primeiro dia pos-parto e 11 (73,33%) pacientes gravidas com pré-ecldmpsia.

A tabela 5 mostra os valores obtidos na analise do fibrinogénio, pelos métodos de
Clauss e Gornall. Observou-se que em média ndo existe diferenca estatisticamente
significante. Os métodos sdo equivalentes (figura 1).

As tabelas 6 e 7 ilustram a média, desvio padrdo e coeficiente de variagdo da
concentracio de fibrinogénio em mg/dl obtida pelos dois métodos utilizados.

Analisando as médias dos valores da concentragdo de fibrinogénio plasmatico pelos
dois métodos para o grupo de pacientes com eclampsia no primeiro dia pos-parto, e o seu
grupo controle, pacientes com cesarea eletiva no primeiro dia pés-cirurgia, constatou-se que
ndo é estatisticamente significante (tabela 8) (figura 02 e II).

Comparando o valor das médias encontradas na dosagem do fibrinogénio pelos dois
métodos, para o grupo de pacientes gravidas com pré-ecldmpsia com o grupo controle,
gravidas normais. Observou-se que a média da concentragdo do fibrinogénio do grupo
estudado, foi menor que o seu grupo controle (tabela 9) (figura 3 e IH).

Quando comparados os valores médios obtidos na dosagem de fibrinogénio pelos dois
métodos, para o grupo de mulheres nfio gravidas e gravidas normais, verificamos que néo
apresentaram diferenga significativa. Os valores apresentados estio nos limites normais,
contrastando com a literatura que diz ocorrer uma efevagdo na concentragfio de fibrinogénio

plasmatico no decorrer da gestagfio (tabela 10) (figura 4 e IV).
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Quanto a varidvel plaquetas, 20 (66,7%) pacientes portadoras de DHEG,
apresentaram trombocitopenia, sendo 5 (25,0%) com eclampsia no primeiro dia pés-parto, e
15 (75.0%) pacientes gravidas com pré-eclampsia.

Os resultados expressos na tabela 11, analisam a variavel plaquetas, nos grupos caso e
controle.

O valor médio da contagem de plaquetas para o grupo de pacientes com ecldmpsia no
primeiro dia pos- parto, foi significativamente inferior a0 do grupo controle, pacientes com
cesarea eletiva no primeiro dia pos cirurgia (tabella 12) (figura 5).

Constatou-se que os valores médios da contagem plaquetaria nos outros grupos

quando comparados, ndo mostraram diferenga significativa (tabela 13 ¢ 14) (figura 6 e 7).
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TABELA 2 -DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE 30 PACIENTES COM DHEG DE ACORDO
COM A IDADE EM ANOS.

IDADE -  FREQUENCIA B %
10 {— 20 09 30,0
20 |- 30 15 50,0
30 |— 40 05 16.7
40 |- 50 01 0.33
TOTAL 30 100.0

TABELA 3 - DISTRIBUICAO DO N°. DE GESTACOES NOS GRUPOS ESTUDADOS.

GRUPOS ECLAMPSIA ) PRE- | CESAREA GRAVIDAS
GESTACOES _ ECLAMPSIA | ELETIVA =~ NORMAIS
PRIMIPARAS 04 07 §2 03
MULTIPARAS 01 18 bs 07
TOTAL 03 25 10 10

\“l

TABELA - 4 DISTRIBUICAO DE FREQUENCIA DE 30 MULHERES GRUPO CONTROLE DE
ACORDO COM A IDADE EM ANOS.

__IDADE FREQUENCIA %
10 |— 20 ' 08 26,67
20 |— 30 19 63,33
30 |— 40 02 6,67
40 |— 50 01 3,33
TOTAL 30 100,0
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TABELA 5 - VALORES OBSERVADOS DA DOSAGEM DE FIBRINOGENIO (mg/d)
ANALISADOS POR DOIS METODOS (CLAUSS E GORNALL)

___METODO
CLAUSS GORNALL
254 225
196 187
198 187
197 187
102 100
274 268
210 200
224 218
274 237
236 206
254 237
198 193
176 156
224 218
131 131
210 200
172 169
172 169
221 187
196 181
196 187
116 166
210 200
224 218
176 156
236 206
224 218
210 200
176 169
196 187
258 250
268 268
240 237
224 218
217 206
2932 287
204 200
224 218
252 231
249 244
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METORO

CLAUSS GORNALL
298 213
196 193
280 268
196 187
196 187
292 281
177 168
232 255
210 200
192 187
254 238
232 231
254 237
254 231
221 200
292 281
232 231
292 281
254 231
254 231

MEDIAS 221,82 209,38
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TABELA 6 -ESTIMACAO DA CONCENTRACAO DE FIBRINOGENIO EM mg/di NO GRUPO DE
PACIENTES COM DHEG.

PACIENTES ECLAMPSIA PRE ECLAMPSIA

METODO AMPLITUDE X S CV% AMPLITUDE X S CV%
METODO DE CLAUSS 102,00-254,00 187,40 54,58 29,12 116,00-274,00 205,44 37,65 18,33

METODO DE GORNALL 100,00-255,00 177,20 46,19 26,06 106,00-268,00 192,68 34,56 17,94

TABELA 7-ESTIMACAQ DA CONCENTRACAO DE FIBRINOGENIO EM mg/dl NO GRUPO DE
PACIENTES CONTROLES.

CONTROL CESAREA ELETIVA  GRAVIDAS NORMAIS NAO GRAVIDAS

METODO AMP ® § CV% AMP X § CV% AMP X S CV%

METODO DE CLAUSS 1770622690 45942024 221,00 253,9 23,44 9,23 204,00 242,80 26,45 10,89
298,00 292,00 292,00

METODO DE GORNALL 168,00 210,90 37,07 17,58 200,00 239,2 24,43 10,21 200,00 235,90 27,40 11,61
281,00 281,00 287,00




TABELAS - VALORES ENCONTRADOS DE FIBRINO(}ENIO EM mg/dl NAS PACIENTES
COM ECLAMPISIA NO PRIMEIRO DIA POS PARTO COMPARADO AO

CONTROLE.
QRUPO _. CESAREA FLETIVA __ECLAMPSIA
METODO S Y " A S CV%
METODO DE CLAUSS 226,90 45,90 20,24 187,40 54,58 29,12
METODO DE GORNALL 210,90 37.07 17.58 177.20 46.19 26,06

TABELA 9 - VALORES ENCONTRADOS DE F IBRINOGENIO EM mg/dl NAS PACIENTES
GRAVIDAS COM PRE ECLAMPSIA, COMPARADO AO CONTROLE.

GRUPO .. GRAVIDAS NORMAIS .. PRE ECLAMPSIA
METODO X S CV% X S CV%
*
METODO DE CLAUSS 253,90 2344 9,23 204,44 37,65 18,33
METODO DE GORNALL 23920 2443 10,21 192,68 ** 34,56 17,94
*P <005
** P < 0,001

TABELA 10 - VALORES ENCONTRADOS DE FIBRINOGENIO EM mg/dl NAS PACIENTES
GRAVIDAS NORMAIS, COMPARADO AQ CONTROLE.

GRUPO _ NAO GRAVIDAS GRAVIDAS NORMAIS
METODQ X S CV% X S CV%
METODO DE CLAUSS 242,80 2645 10,89 253,90 23,44 923
METODO DE GORNALL 23590 2740 11,61 239,20 2443 10,21
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TABELA 11 - CONTAGEM DE PLAQUETAS/mm’ NO GRUPQ DE PACIENTES, COMPARANDO

AO CONTROLE
PACIENTES AMPLITUDE X S CV (%)
ECLAMPSIA 45000 - 93000 63000 20940 33,24
PRE-ECLAMPSIA | 40000 - 302000 152320 71060 46,05
CONTROLE
CESARIA
ELEVADA 102000 - 2760600 177400 39400 30,66
GRAVIDAS
NORMAIS 147000 -~ 310000 197800 52467 26,52
NAQ
GRAVID AS 152000 - 270000 199600 47840 23,97
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TABELA 12 - CONTAGEM DE PLAGUETAS mm' NAS PACIENTES COM ECLAMPSIA NO
PRIMEIRO DIA POS CIRURGIA, COMPARADO AOQ CONTROLE,

PACIENTES CESAREA ELETIVA _ ECLAMPSIA
METODO X S CV% X S CVes
DIRETO DE TODD E 177400 54400 36.66 63000 ** 20940  33.24
SANFORD
*+ P <0,001

TABELA 13 - CONTAGEM DE PLAQUETAS / mm* NAS PACIENTES GRAVIDAS COM PRE
ECLAMPSIA, COMPARADO AO CONTROLE.

PACIENTES GRAVIDAS NORMAIS _PRE  ECLAMPSIA

METODO X S CV% X S CV%
DIRETO DE TODD E 197800 52467 26,52 152320 71060 46,05
SANFORD

TABELA 14- CONTAGEM DE PLAQUETAS / mm’ NAS PACIENTES GRAVIDAS NORMAIS ,

COMPARADO AO CONTROLE.
PACIENTES NAO GRAVIDAS GRAVIDAS NORMAIS
METODO X S CV% X 8 CV%

DIRETO DE TODD B 199600 47840 2397 197800 52467  26.52

SANFORD

* P < 0,001
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DOSAGEM MEDIA {(mgldl

GRAFIGO 1 - MEDIA DA DOSAGEM DE FIBRINOGENIO {mg/di) PELOS
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DOSAGEM MEDIA (mgl/dl)

GRAFICO 2- MEDIAS DAS DOSAGENS DE FIBRINOGENIO {mg/di) PELO
METODO DE CLAUSS NAS PACIENTES COM ECLAMPSIA E COM CIRURGIA
ELETIVA.
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DOSAGEM MEDIA (mgidi)

GRAFICO 3 -MEDIAS DAS DOSAGENS DE FIBRINOGENIO  (mg/dl) PELO
METODO DE CLAUSS NAS PACIENTES COM PRE-ECLAMPSIA E GRAVIDAS
NORMAIS,

30+
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COSAGER MEDHA {mpyidl)

GRAFICO 4 - MEDIAS DAS DOSAGENS DE Hrpssuo {mg/dl) PELO
METODO DE CLAUSS NAS PACIENTES NAO GRAVIDAS E GRAVIDAS

NORNMAIS.

e
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DOSAGER MEDIA {mglal)

GRAFICO i - MEDIAS DAS DOSAGENS DE FIBRINOGENID  {mg/df) PELO

METODO DE GORMALL NAS PACIENTES COM ECLAMPSIA E COM CIRURGIA
ELETIVA. ’\J
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DOSAGEM MEDIA (mgidf)

GRARCOH! - MEDIAS DAS DOSAGENS DE FIERINOGENIO {my'dl) PELO

NETCOODE GORMALL NAS PACIENTES COMPRE-ECLANPEIAE GRAVIDAS
NORMAIS, /KJ
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GRARCD 6- MEDIAS DO NIVERO DE PLACLETAS (nmB) EVIPAQIENTES
COMECLAMPSIA ECRURGIABLETIVA
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MEDIA DO No DE PLAQUETAS {mml)

GRAFICO 8 - MEDIAS DO NUMERD DE PLAQUETAS (mm?) EM
PACIENTES COM PRE-ECLAMPSIA E GRAVIDAS NORMAIS.
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MEDIA DO Mo DE PLAGUETAS (mm 3)

GRAFICO 7 - MEDIAS DO MUIMERO DE PLAQUETAS (nw3) EM PACIENTES
GRAVIDAS NORMAIS E NAO GRAVIDAS,

CRAVIDAS HORMAIS
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5- DISCUSSAQ

A DHEG € uma patologia de séria gravidade e muitos esforgos tem sido feitos para
prevenir seu desenvolvimento, melhorar seu acompanhamento clinico.

Esta associada a varias alteragdes da hemostasia. Podendo estar relacionada a uma
coagulagio intravascular crdnica sub clinica (21).

Nessa condigio, o estimulo para a coagulagio intravascular cronica é leve.
Inicialmente, hi uma pequena redugdo do nivel plasmatico de fibrinogénio e em muitos dos
outros fatores da coagulagfio. Logo em sequida , esses fatores serio mantidos acima dos
valores normais, pelo processo crescente de produgio, devido a super utilizagdo continua no
processo cronico de formagfio do coagulo. Devido a isso, fibrina soluvel e produtos da
degradacio do fibrinogénio, estdo elevados no sangue circulante. As plaquetas sdo uma
excecdo a esse processo, seus numeros tendem a permanecer abaixo dos valores normais
(21).

A concentragio do fibrinogénio tem apresentado reduzido em algumas publicagdes
(19,24,29). Neste estudo, ficou demonstrado que houve uma diminuigio na sua
concentragdo plasmatica, principalmente nas pacientes adultas jovens, primigestas que
apresentavam eclimpsia. Nas pacientes gravidas com pré-eclimpsia , a concentragio do
fibrinogénio foi variavel e isso pode ter correlagdo com o nivel de gravidade apresentada
pela paciente (forma leve ou grave).

Os grupos controles se comportaram como o esperado, entretanto nesse grupo de
gravidas normais estudado, a concentragio do fibrinogénio plasmatico, apresentou-se no
pardmetro inferior de normalidade, o que constrasta com os dados descritos na literatura
(21,40), que mostra uma tendéncia a aumentar progressivamente durante a gestagdo.

Analisando os resultados encontrados, e a metodologia utilizada para avaliagio do
nivel de fibrinogénio plasmatico, o método de Gornall apresentou uma tendéncia a diminuir
os valores, entretanto a variagio foi inferior a 10%, significando que os dois métodos sio

equivalentes.
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Trombocitopenia € o achado mais frequente na DHEG. Este estudo mostrou uma
diminuigio no numero de plaquetas ndo discordando de outros trabalhos, onde a maioria
sugere que ha uma discreta plaquetopenia associada 4 gravidez normal e a gravidez com
DHEG (93,15,24,39).E isso pode ser justificado devido a substituicio mais lenta das
plaquetas no sangue circulante do que outros fatores da formagdo do codgulo e/ou que
pequenas quantidades de trombina s#o necessarias para agregar grandes numeros de
plaquetas (16,20,21,40).

De acordo com virios trabalkos (20,21,27,29) pacientes com DHEG apresentam uma

coagulopatia de consumo, o que ficou caracterizado no presente estudo.
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6 - CONCLUSAO

Neste estudo, ficou evidente que os dois métodos (Clauss e Gornall) empregados para
dosagem do fibrinogénio plasmatico, mostrou-se equivalentes e confirmatérios, ji que o
indice de variagfo foi inferior a 10%.

considerando os resultados obtidos, 66,7% de pacientes trombocitopénicas ¢ 50,0%
com decréscimo na concentragio plasmética de fibrinogénio, constatou-se que esses exames
laboratoriais sdo de grande importdncia no diagnéstico e acompanhamento clinico de
pacientes com DHEG, visto que estas podem chegar a desenvolver un quadro clinico de
C1LVD

Resta-nos afirmar a correlagiio forte e positiva entre DHEG e alteragio patologica da
hemostasia. Este estudo demostrou de maneira evidente que pacientes portadoras de
ecldémpsia ¢ pré-eclampsia tem alteraggio plaquetaria e hipofibrinogenemia o que aponta para
o desenvolvimento possivel de uma CIVD o que no entanto na maioria das vezes nio
ocorre, 0 porque de apenas poucas pacientes demonstrarem clinicamente através de
trombose sistémica e hemorragia incoercivel ainda nfio esta explicado, no entanto se
detectado precocemente essas alteragbes poderemos melhor observar estas gestantes e

oferecer melhores solugdes diante deuna patologia tio grave e muitas vezes fatal.
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