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Rezumat

Sindromul de detresa respiratorie acuta, in ultimele trei decenii, a devenit una din problemele prioritare ale medicinii si o mare provocare
terapeuticd pentru specialistul de anestezie-terapie intensivd. Axarea atentiei asupra acestei patologii respiratorii s-a datorat nu numai
din cauza evolutiei fulminante a insuficientei pulmonare, i si in urma observatiilor care ardtau cd suferinzii de patologia data de cele mai
multe ori aveau si dereglari ale altor organe si sisteme, care in rezultat generau evolutii dramatice ale starii bolnavului si, implicit, duceau
|a cresterea costurilor de tratament si, in cel mai rdu caz, se soldau cu rezultate nefavorabile.

I aceasta lucrare au fost studiate devierile in sistemul hemostazic la bolnavii cu sindrom de leziune pulmonard acuté/detresa respira-
torie acutd. Studiul a fost efectuat pe un lot de 626 bolnavi cu LPA/SDRA. Bolnavii au fost impariiti in trei loturi, in functie de leziunile
pulmonare pe care le prezentau: usoare, moderate si severe. In articol sunt redate modificarile in sistemul hemostazic si sunt analizate
cauzele acestor deregldri.

Summary

The acute respiratory distress syndrome has become, in the last three decades, one of the medicine’s foreground problems and a great
therapeutic provocation for the specialist of intensive anesthesia-therapy. The centering of attention on this respiratory pathology was
due not only to the fulminant evolution of the pulmonary insufficiency, but also to observations that the persons afflicted with the given
pathology are frequently suffering from additional disorders of other organs and systems that can precipitate dramatic evolutions of the
patient’s condition with the increase of treatment costs and unfavorable results.

In this work have been studied the haemostatic disturbances at the patients with acute lung injury/acute respiratory distress syndrome
(ALI/ARDS). The investigations have been carried out on 626 patients with ALI/ARDS. The patients were divided in 3 groups: mild, moderate

and severe lung injury. In the article are presented haemostatic modifications and are analyzed the causes of these disturbances.

Actualitatea problemei

Sistemul hemostazic, detinand functii extrem de importan-
te: participd in reglarea rezistentei si permeabilitétii peretelui
vascular, nu permite patrunderea in exces a plasmei si celule-
lor circulante in peretele vascular si in spatiul extravascular,
moment extrem de important in etiologia si fiziopatologia
leziunilor pulmonare acute; prin mentinerea sangelui in stare
fluida participa in asigurarea unui circuit sanguin §i metabolism
tisular adecvat; stopeaza sangerdrile spontane §i posttraumatice
in tesuturi, contracardnd deperditiile sangvine si mentindnd
volumul circulant; integrare activé in sistemele complexe de
apdrare a organismului prin medierea proceselor de inflamatie,
de regenerare, imune, poate contribui la ameliorarea sau agra-
varea situatiei bolnavului cu sindrom de detresa respiratorie
acuta [1, 5, 6].

Sistemul hemostazic are legaturi bidirectionale cu ma-
joritatea organelor si sistemelor organismului: ficat, miduva
osoasd, plaméni, rinichi, SNC, splina. Datorita acestor legaturi,
disfunctiile pulmonare induc devieri importante in sistemul
hemostazic 3, 4] .

Hemostaza a fost studiatd efectudndu-se analiza parame-

trilor mecanismului parietotrombocitar (primar, microcircu-
lar), a mecanismului plasmatic (macrocircular, secundar) si a
mecanismului fibrinolitic i antifibrinolitic.

Scopul lucrarii

Estimarea dereglérilor hemostazice la bolnavi in diverse
faze ale sindromului de leziune pulmonara acutd si crearea
algoritmului corectiei acestora.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat in Clinica Anesteziologie si reani-
matologie nr. 2 a USMF , Nicolae Testemitanu” pe un lot de
626 bolnavi cu LPA/SDRA. Viarsta medie a pacientilor a fost
de 48+0,5 ani.

Diagnosticul de LPA/SDRA a fost stabilit in rezultatul
determinarii coraportului PaO,/FiO,, gradul de raspandire
a opacitatilor pulmonare, valorilor PEEP-ului la bolnavii cu
respiratie artificiald, indicii clinici si paraclinici.

Bolnavii inclusi in studiu au fost repartizati in trei loturi:

1. Leziuni pulmonare acute usoare, adesea numite ,,edem
pulmonar necardiogen” (faza I-a), caracterizate prin hipoxemie
usoard ce rdspundea la administrarea oxigenului, diminuarea
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moderatd a volumelor respiratorii, instalarea unui usor edem
interstitial. Coraportul PaO,/FiO, <300 si >200;

2. Leziuni pulmonare acute moderate, denumite si ,faza
precoce a SDRA” (faza a I1-a), caracterizate prin afectarea sem-
nificativa a volumelor respiratorii si hipoxemie semnificativa
care raspundeau la instalarea PEEP. Edem interstitial sever,
atelectazii si infiltrate evidente radiologic, raspuns inflamator
sistemic. Coraportul PaO_/FiO, <200 si >100;

3. Leziuni pulmonare acute severe, denumite si ,faza tardiva
aSDRA sau SDRA sever” (faza aIll-a), caracterizate prin atelec-
tazii i consolidari evidente radiologic, hipoxemie semnificativa
care nu rdspundeau la oxigenare sau PEEP, diminuarea marcatd
a volumelor respiratorii, edem interstitial sever, rdspuns infla-
mator sistemic. Coraportul PaO,/FiO, <100.

Monitoring-ul bolnavilor a inclus: TAs, TAd, TAm, ECG,
PVC, frecventa respiratiei, volumele respiratorii, echilibrul
acido-bazic, electrolitic, radiografia cutiei toracice, indicii bi-
ochimici, diureza orara.

Evaluarea stérii sistemului hemostazic s-a efectuat prin
aprecierea datelor hemostaziogramei, care furnizeaza date des-
pre starea hemostazei trombocitare (cantitatea de trombocite,
timpul de sdngerare Duke, retractia cheagului), hemostazei
plasmatice (timpul de coagulare Lee-White, timpul activat de
recalcificare, indexul protrombinic, cantitatea de fibrinogen),
sistemului fibrinolitic si anticoagulant (testul cu etanol i pro-
tamin sulfat).

Rezultate si discutii

Bolnavii cu LPA/SDRA, atat de origine pulmonard cét si
de origine extrapulmonard, prezinta dezordini cantitative si
calitative in statusul hemostazic. Sunt afectate atdt mecanis-
mele de hemostazd parietovasculard, cat si cele trombocitare
si plasmatice. Majoritatea pacientilor cu LPA/SDRA de origine
pulmonara prezinta variante de coagulopatii de consum cu o
stare de hipercoagulare si doarla 4 (5,2%) s-a dezvoltat sindro-
mul de CID, faza de hipocoagulare. La bolnavii cu LPA/SDRA
de origine extrapulmonars, sindromul de CID, manifestat prin
stare de hipocoagulare, s-a inregistrat de 4,9 ori mai frecvent
decat la cei de origine primard. Procesele inflamatorii severe
provocatoare de detresa respiratorie cu efectele lor adverse asu-
pra hemostazei méresc incidenta perturbarilor hemostazice si
ridicd gradul lor de severitate cu sporirea riscului de sangerare
a pldgii postoperatorii

Devierile mecanismului parietotrombocitar (primar,
microcircular) la bolnavi cu LPA/SDRA. Majoritatea pa-
cientilor cu LPA/SDRA pulmonar au avut date clinice i
paraclinice pentru a fi inclusi in categoria bolnavilor cu
SIRS, deoarece scorul SIRS la 82,3% din pacienti au atins
valorile 3-4. Modificarile hemostazice, induse de procese
inflamatorii, sunt o realitate, variata in proportii si conti-
nut, dependenta de agentul inflamator, stadialitatea clinicd
si statusul imun al organismului.

Dezordinile hemostazice, determinate de procesele infla-
matorii, decurg sub forme acute subcompensate si supracom-
pensate de diseminare intravasculard. Posibilitatea evaluirii
acestor modificdri hemostaziologice poate servi drept reper
in efectuarea masurilor de profilaxie si tratament ale compli-
catiilor tromboembolice §i trombohemoragice. Acest moment
a argumentat studierea statusului hemostazic la bolnavi cu
LPA/SDRA de origine pulmonara.
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Timpul trombocitar reprezintd formarea trombusului
alb, trombocitar in spatiul vascular periferic. Trombusul alb
se formeaza prin aderarea trombocitelor la peretele vascular
lezat si agregarea lor ulterioara. Agregarea plachetara poate fi
accentuata sau inhibatd in diverse stari patologice. La bolnavii
cu LPA/SDRA, trombocitopenia este cauza cea mai frecventa
de sangerare. In majoritatea cazurilor ea este provocati de su-
presie medicamentoas, substitutie, dispoeza nutritionala. In
stadiile avansate trombocitopenia poate fi precipitata de CID
prin mecanism periferic de hiperconsum.

Hemostaza primard a fost apreciaté prin cercetarea numa-
rului trombocitelor si timpului de sangerare Duke.

Trombocitopenia este o anomalie hematologica definita
prin scaderea numarului de trombocite sub 100.000/mmec.
Frecventa ei este estimatd la 6/100.000 de locuitori/an, dintre
care aproximativ 50% sunt de naturd imunologica, 20% sunt
determinate de medicamente si aproximativ 10% sunt impu-
tabile unei cauze infectioase, celor congenitale le revine o pon-
dere mai micd de 1% [1, 2, 5, 6]. Studierea incidentei depletiei
trombocitare la bolnavii cu LPA/SDRA a constatat o diferenta
impunitoare a acestui indice in dependenta de cauza care a
declansat leziunea pulmonara: la bolnavii cu LPA/SDRA de
origine extrapulmonara trombocitopenia s-a intalnit de 4,2 ori
(P>0,001) mai frecvent decét la cei de origine pulmonara.

Dacd in LPA/SDRA de origine pulmonara trombocitopenia
se determinad doar in fazele II si III, la bolnavii cu detresa de
origine secundara depletia trombocitara poate fi intilnita in
toate fazele sindromului, inclusiv in faza I.

Datele noastre ne indici un status normal al hemostazei pri-
mare la 62 (80,5%) bolnavi, argumentat prin lipsa schimbarilor
in valorile numdrului de plachete si a timpului de sangerare.
Totodata, printre cei 77 bolnavi cu LPA/SDRA de origine pul-
monara s-au constatat perturbéri esentiale in hemostaza pri-
mara 15 (19,5%) au prezentat trombocitopenie. Mai frecvente
au fost trombocitopeniile la bolnavii cu pneumonii severe
(37,5%) si TEAP (26,7%). Tinem sa mentionam, ci doar la 7
(9,1%) bolnavi trombocitopenia a fost insotita de prelungirea
timpului de sangerare Duke>4min, dintre carela 3 cu TEAP si
la 3 cu pneumonii severe. Perturbirile respective au argumentat
la toti acesti pacienti prezenta manifestarilor clinice caracte-
ristice sindromului hemoragic: hemoptizii si petesii. Cregterea
numarului de trombocite la bolnavii cu LPA/SDRA de origine
pulmonara nu s-a constatat.

Mentiondm cd la toti bolnavii cu deficit in mecanismul
trombocitar li s-au administrat heparind nefractionatd in
doze relativ mari, mai ales la cei cu TEAP. Dupa parerea
noastrd, la acesti bolnavi s-a dezvoltat trombocitopenie in-
dusé de heparina tip I, deoarece pana la administrarea de
heparind numarul de trombocite era normal, iar tromboci-
topenia nu a evoluat sub valorile de 100.000. La intrerupe-
rea terapiei cu heparind nefractionatd si trecerea la terapie
anticoagulantd cu heparine cu molecula micd, trombocitele
au inceput sa creascd.

Bolnavii cu LPA/SDRA de origine pulmonara au avut
anamneza hematologicd si imunologicd neagravata, deci
trombocitopenia la ei putea fi de origine medicamentoasa
sau/si infectioasd. In spectrul de medicamente administrate
bolnavilor la care s-a determinat trombocitopenie au fost
prezente heparina nefractionata, diuretice de ansa, antibiotice
(vancomicin, gentamicin, penicilinile etc), benzodiazepine
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(diazepam), opioide (morfina), aspirina, preparate care pot
induce trombocitopenii severe.

Din cei 549 bolnavi cu LPA/SDRA de origine extrapulmo-
nara 454 (82,4%) pacienti au prezentat depletie trombocitara
cu valorile sub 18077109/1. In fazele avansate ale detresei res-
piratorii acest indice atinge valorile de 98,4%. Mai frecvent
trombocitopenia a fost inregistratd la bolnavii cu sindrom
MODS (92,0%), sepsis (82,4%) si stéri de soc (89,0%). La bol-
navii cu soc hemoragic trombocitopenia a fost inregistrata la
toti pacientii $i explicatd prin pierderea absoluté a tromboci-
telor prin hemoragie. In faza I si III ale LPA/SDRA precipitat
de stéri inflamatorii severe, trombocitopenia s-a determinat
la toti bolnavii. La determinarea acestei trombocitopeniei
participa doud mecanisme: deficitul de productie si excesul
de destructie. Existd dovezi oferite de numeroase cercetari,
precum ca deficitul de productie este argumentat de supresia
productiei de trombocite indusa de coinfectiile bacteriene si
infectiile virale (CMV, hepatite). Hiperdistructia trombocitara
(splenica, hepatica si medulara) este o realitate unanim accep-
tata pentru infectiile severe. Anomaliile trombocitare canti-
tative (reducerea numerica trombocitard) se mai produc din
cauza urmdtoarelor mecanisme prezente la bolnavii cu detresa
respiratorie acuta de origine extrapulmonara: hipersplenism,
depresie a trombocitopoiezei mai frecvent in contextul panci-
topeniei, trombocitopenie postterapeuticd, secundard trans-
tuziilor masive de componente sanguine, heparinoterapiei si
a altor droguri utilizate in terapia leziunilor pulmonare acute
si stdrilor septice severe.

Prelungirea timpului de saingerare Duke >4 min s-a in-
registrat la 327 (59,6%) bolnavi: in faza I-a la 26,9% , in faza a
II-ala 73,0% siin faza a I11-a la 98,4%. La toti bolnavii cu LPA/
SDRA faza aIll-a, de origine septicd, s-au determinat anomalii
ale timpului de sdngerare Duke. Mentiondm, ca doar la 72,0%
dintre bolnavii care au prezentat trombocitopenie a fost afec-
tat timpul de sdngerare. La bolnavii cu afectarea timpului de
sangerare valorile trombocitopeniei coborau sub 10001109/1.

In continuare, la bolnavii cu tombocitopenie si cu valori
crescute a timpului de sangerare, am aprofundat cercetéri-
le prin determinarea retractiei cheagului. Valorile indicelui
retractiei cheagului au fost mai mici de 44% la toti bolnavii
cu trombocitopenie, la care valorile timpului de singerare a
fost prelungit. Prezenta vadita a cauzei trombocitopeniei a
argumentat inoportunitatea studiului dezordinilor calitative
trombocitare (anomalii de agregare si adeziune), care pot fi
doar de origine hematologica si au o importantd mai modestd
la acesti bolnavi.

Devierile mecanismului plasmatic (secundar, macrocircu-
lar) la bolnavi cu LPA/SDRA. Mecanismul plasmatic cuprinde
ansamblul fenomenelor de coagulare ce se desfagoara in decurs
de 5-7 min de la producerea leziunii. Este un proces enzimatic
complex, prin care fibrinogenul solubil se transforméd intr-o
retea de fibrina unde se fixeaza elementele figurate ale sange-
lui. Consecinta acestor procese este formarea trombusului de
fibrina care se retracta ulterior. Interferentele patologiei severe
pulmonare cu etapa plasmaticd a hemostazei se desfisoari
multiplanic.

Hemostaza plasmatica, la bolnavii studiati, a fost explorata
determinand timpul de coagulare Lee-White, indexul protrom-
binic, fibrinogenul, timpul de recalcificare a plasmei, timpul
de trombind, timpul tromboplastinei partial activata. Stadiul

de formare a activatorilor protrombinei dureazé 6-8 min. Sta-
diile ulterioare ale hemostazei plasmatice (stadiul de formare
a trombinei active si stadiul de formare a fibrinei ) dureaza
doar secunde. Efectuarea timpului de coagulare a sangelui
dupa Lee-White ne indicé activitatea proceselor de formare
a activatorilor protrombinei. Simplitatea efectudrii testului
timpului de coagulare Lee-White si importanta lui deosebits,
argumenteazd initierea cercetdrii hemostazei plasmatice cu
determinarea acestui indice. Datele obtinute ne indica la de-
vieri de la norma a timpului de coagulare la 69 (89,6+3,4%)
bolnavi cu LPA/SDRA de origine primard, dintre care la 65
(84,4+4,1%) acest indice are valori diminuate (P<0,001) iar la
4 (5,242,5%) valori crescute (P<0,001) si anomalii ale timpu-
lui de coagulare la 502 (91,4+1,2%) bolnavii cu LPA/SDRA de
origine secundard, dintre care la 363 (66,1+2,0%) acest indice
are valori diminuate (P<0,001), iar la 139 (25,3+1,9%) valori
crescute (P<0,001). Procesele de formare a activatorilor pro-
trombinei sunt declangate la majoritatea bolnavilor cu LPA/
SDRA indiferent de cauza care a declangat sindromul, epuizarea
acestor procese este de 4,9 ori mai frecvent (P<0,001) depistata
la bolnavii cu LPA/SDRA de origine secundara. Aceste date
vor sta la baza argumentdrii tratamentului cu plasma proas-
pat congelatd si heparine in corectia devierilor hemostazice la
bolnavii inclusi in studiu.

Datele obsinute ne reflectd unele legititi in devierile timpu-
lui de coagulare la bolnavii cu LPA/SDRA de origine primar4,
in dependenta de factorii care au precipitat leziunea pulmonara:
majoritatea bolnavilor 65 (84,4+4,1%) au prezentat timpul de
coagulare <5 min, constatand stare de hipercoagulare; doar la 4
(5,242,5%) bolnavii cu LPA/SDRA de origine primar4, insotiti
de SIRS (pneumoniile severe, complicatiile septice postope-
ratorii in interventiile chirurgicale toracice), s-au inregistrat
stari de hipocoagulare manifestate prin prelungirea timpului
de coagulare >12 min.

La bolnavii cu LPA/SDRA de origine extrapulmonari starea
de hipercoagulare s-a inregistrat in toate fazele leziunii pulmo-
nare acute cu prevalenta relevanta in fazele I si II: respectiv la
87,7% si 74,0% bolnavi. Odatd cu avansarea gradului de seve-
ritate procesele de activare a protrombinazei se “sting” si starea
de hipercoagulare trece in stare de hipocoagulare: din cei 122
bolnavi aflati in faza a III-a, 92 (75,4+3,9%) au prezentat ano-
malii ale timpului de coagulare Lee-White cu valori crescute
(P<0,001). Existd o corelare dintre intensificarea proceselor
enzimatice de activare a protrombinazei de factorul care a
declansat leziunea pulmonara: in starile de soc predomind
starile de hipercoaculare (cu exceptia socului septic), iar stdrile
de hipocoagulare prevaleaza in procesele inflamatorii severe
(sepsis, MODS, soc septic).

Valorile indexului protrombinic la bolnavii cu LPA/SDRA
au fost scazute in 414 (66,1+£1,9%) cazuri. La bolnavii cu
LPA/SDRA de origine pulmonara indexul protrombinic a fost
diminuat la 35 (45,5+5,7%) pacienti cu valorile indexului nu
mai mici de 61sec. Cu mult mai frecventd a fost diminuarea
indexului protrombinic la bolnavii cu LPA/SDRA de origi-
ne extrapulmonara. Acest fenomen a fost inregistrat la 379
(69,0£2,0%), dintre care la 42 (7,7+1,1%) s-au inregistrat sca-
deri marcate sub valorile 60 sec., toti ei fiind reprezentanti din
faza a I1I-a. Confruntarea acestor date cu valorile timpului de
coagulare Lee-Withe ne sugereaza posibilitatea dezvoltarii la
acesti bolnavi a proceselor acute de diseminare vasculara.
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Fibrinogenul este un factor-cheie in formarea cheagului
definitiv. Valorile lui in sdngele circulant pot indica la diverse
stari patologice cu repercursiuni asupra aparatului hemostazic.
Din cei 626 bolnavi cu LPA/SDRA 554 (88,5+1,3%) au pre-
zentat devieri ale concentratiei fibrinogenului, dintre care 90
(14,4%1,4%) hipofibrinogenemie si 464 (74,2+1,8%) hiperfibri-
nogenemie. La bolnavii cu LPA/SDRA de origine extrapulmo-
nard hipofibrinogenemia a fost constataté de 6,2 ori (P>0.001)
si hiperfibrinogenemia de 1,6 ori (P>0.001) mai frecvent decét
la pacientii cu LPA/SDRA de origine primara.

Prezenta proceselor inflamatorii severe la bolnavii cu
LPA/SDRA de origine extrapulmonara, posibil, argumenteaza
indicele crescut al dezordinilor cantitative ale fibrinogenului:
hiperfibrinogenemia s-a atestat la 71,6+1,9% pacienti, depasind
valorile de 6g/11n 46,6+2,1% cazuri. Hiperfibrinogenemia mar-
catd (>6,1g/1) si aparitia hipofibrinogenemiei la 88 (16,0+1,6%)
bolnavi ne indica la o coagulopatie de consum cu dezvoltarea
stirii de decompensare a sintezei fibrinogenului. Deci, valorile
exagerate ale fibrinogenului la bolnavii cu LPA/SDRA, trebuie
apreciate ca un semnal de trecere de la hiper- la hipofibrino-
genemie §i privitd sub prisma unei stiri de subcompensare a
sistemului coagulant.

Prin urmare, la majoritatea bolnavilor cu LPA/SDRA se
atestd o coagulopatie de consum determinata de evolutia pro-
cesului inflamator care declangeazd un consum excesiv de fibri-
nogen, determinand hipofibrinogenemie. Corelarea dinamicii
fibrinogenului cu valorile timpului de coagulare Lee-White si
indexul protrombinic ne argumenteaza prezenta unei stari de
hipercoagulare la majoritatea bolnavilor cu LPA/SDRA. La
1/3 bolnavi cu LPA/SDRA sunt prezente date de laborator care
suspecteazd declansarea sindromului CID.

La bolnavii cu LPA/SDRA s-au constatat testele pozitive
cu protamin sulfat (atestd prezenta fibrinmonomerilor nepo-
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limerizati) la majoritatea pacientilor cu diferente semnificative
ale valorilor acestor teste in loturile studiate: la bolnavii cu
LPA/SDRA de origine pulmonard a predominat intensitatea
testului slab pozitiv (+;++) la 39 (50,7%) pacienti; la bolnavii
cu LPA/SDRA de origine extrapulmonara, 34 (61,8%) — slab
pozitiv i 281 (51,2%) — pronuntat pozitiv (+++;++++). Aceleasi
legitati s-au determinat si la cercetarea testului cu etanol. Aceste
rezultate ne indicd la prezenta in plasma cercetata a complexe-
lor trombinice solubile, care apar de obicei in sindromul CID,
tromboza, intoxicatii canceroase, stari septice.

Conduzii

1. Dereglarile hemostazice la pacientii cu LPA/SDRA sunt
caracteristice factorului precipitant; in faza a IIl-a atestindu-se
la toti pacientii, disfunctii si insuficienta in sistemul hemostazic
(sindromul de CID).

2. Predispozitia de a dezvolta leziuni tromboembolice si
hemoragice este evidenta la toti bolnavii cu LPA/SDRA cu
o probabilitate foarte inalté la cei cu scorurile APACHE II si
SIRS mare.

3. Incidenta anomaliilor parametrilor tipici sindromului
de CID la bolnavii cu LPA/SDRA inclusi in studiu depasesc cu
mult pe cea a evidentei (manifestarilor) clinice: abaterile de la
normal pentru numarul de trombocite, timpul de sdngerare,
timpul de coagulare, indexul protrombinic, testele de depis-
tare a produsilor de degradare a fibrinogenului/fibrinei sunt
raportate la 42,5% dintre pacientii lotului I §i la 80% dintre cei
cu LPA/SDRA de origine secundara.

4. Corectia perturbérilor hemostazice prin administrarea
heparinei nefractionate, in primele zile ale sindromului, con-
tracareazd extinderea infiltratelor pulmonare.
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