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(Aspectos hemostaticos de pacientes com tipo sanguíneo O e Não -O após hemodiluição normovolêmica aguda com 6% de hidroxietilamido)

A hemodiluição normovolêmica aguda (HNA) é uma medida poupadora de sangue durante o procedimento cirúrgico, consistindo na remoção de 30% do volume sanguíneo do paciente, sendo esse armazenado para posterior reinfusão, e substituído por fluido acelular antes da perda sanguínea durante o procedimento cirúrgico.
Um dos fluidos utilizados para substituição é o Hidroxietilamido 6% (HA), um coloide que repõe na proporção 1:1 o volume vascular, porem pode induzir coagulopatia, pois reduz fator VIII/von Willebrand, alterando função plaquetaria. Estudos mostraram que indivíduos do tipo sanguíneo O têm risco aumentado de hemorragia cutâneo-mucosa, contendo menor quantidade desses fatores dos que os outros tipos sanguíneos.
O estudo do artigo comparou pacientes (ASA 1 e 2) com tipo sanguíneo O (n=30) e não-O. (n=15), durante o processo de hemodiluição com HA. Os critérios de exclusão foram: doeças cardiovasculares/pulmonares/hepáticas/reias, hb<12, plaquetas < 150.000, coagulopatias previas, uso de anticoagulantes (a menos de 2 semanas do estudo), alergia ao HA.
O estudo foi cego, sendo que o anestesista não sabia o tipo sanguíneo do paciente. Não foi administrada pre medicação, foi realizada a monitorização habitual e intubação após administração de tiopental sodico (3–5 mg/kg) and rocuronio (0.6 mg/kg). A anestesia foi realizada com sevoflurano, misturado com oxigênio e N2O (50:50). Foi realizada a extração sanguínea de 30 %( estimada pelo peso do paciente) e armazenada em bolsas de capacidade de 450ml com hemodiluentes (CDPA-1 anticoagulante), enquanto era introduzido HNA 6% a 37°C. Durante o processo foi administrado efedrina para manutenção de pressão arterial media a65 mm Hg.  Em caso de hipotensão refrataria foi utilizada Dopamina.
Exames com Hemoglobina, hematócrito, plaquetas, Tp/TTpa, fatores de coagulação eram colhidos periodicamente ou caso necessário, com material adequado. O paciente recebia a transfusão sanguínea se Ht menor que 25% ou sinais de instabilização hemodinâmica (PAM < 60 mmhg/FC > 100 bpm) ou debito urinário < 0,4ml/kg/h. A ordem de transfusão das bolsas era inversa da ultima coletada (mais hemodiluida) para a primeira (mais concentrada), e caso o hematócrito não aumentasse, iniciaria a transfusão heterologa ate atingir 25%. Plasma fresco congelado era utilizado se INR > 2,0 ou fibrinogênio < 100 mg/dL. 
Foi observada uma diferença nos nives de fvW entre os tipos sanguíneos não-O e tipo O, com diferença entre as médias de 30% e desvio padrão
Resultados
Foram excluídos 1 paciente de cada grupo devido a quebra de protocolo. Na tabela abaixo temos os dados demográficos e as características hematológicas de cada grupo[image: ]
Hematocrito, plaqueta e fibrinogênio tiveram queda em ambos os grupos. A única diferença foi o tTPa que foi prolongado no grupo tipo-O (tabela 2). Um paciente de cada grupo desenvolveu hipo fibrinogemia e receberam 2 unidade de plasma fresco congelado.
[image: ]
Houve diminuição de atividade de Fator VIII , antígeno- FvW e cofator- vFW:RCof em ambos os grupos, sendo menor a queda dos mesmos no grupo tipo não –O antes e depois da administração do HA, sendo que o grupo tipo-O apresentou queda abaixo de níveis normais após  HNA. (tabela 2, Figura 1)

[image: ]
O nível de queda de atividade de Fator VIII , antígeno- FvW e cofator- vFW:RCof antes e após administração de HA não foi diferente entre os grupos. No grupo não-O, a amplitude máxima e índice de coagulação diminuíram após HNAporem mantiveram na taxa normal. O grupo tipo-O, após o HA, apresentou queda desses índices abaixo da taxa normal, além de alteração de tempo de reação, e lise em 30min, porem entre os grupos essas diferenças não foram estatisticamente significativas, somente a lise em 30 e 60 minutos. No grupo tipo-O, a lise em 30 e 60 minutos foi maior antes e após HNA, além da magnitude de alteração entre taxa de ração, amplitude máxima e índice de coagulação. (tabela 2)
[bookmark: _GoBack]A queda na atividade de fator VIII, antigeno vW e cofator vW foi maior em ambos os grupos, após administração de HA, do que a queda de plaquetas e hematócrito(tabela3)
[image: ]
Não houve diferença na perda total de sangue nos dois grupos (tabela1), porem foi maior em pacientes com 50% de antígeno fvW, em ambos, sendo maior no grupo tipo-O após HNA (figura2)
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Não houveram complicações significativas durante o estudo
Discussão
O estudo confirmou que os grupos de tipo sanguíneo O e não-O têm status de coagulação diferentes. Valores de Fator VIII/vWF já são diminuídos no sangue tipo-O, e diminuem ainada mais após administração do HA, a níveis abaixo dos hemodilucionais em ambos os grupos. groups.  O mecanismo pelo qual isso ocorre ainda não foi elucidado. 
Acredita-se que cada grupo sanguíneo possui antígenos específicos (A,B e H determinantes), e as glicoproteínas circulantes com antígenos ligados ao ABH são fator VIII/vW e macroglobulina-2. Na teoria o grupo sanguíneo ABO influencia nos 3 passos do fvW (síntese, secreção por células endoteliais e clearance plasmático). O fvW que expressa o antígeno H é removido mais rapidamente da circulação via hepática. Tambem há redução de liberação de fator VIII/vW pelas células endoteliais, que estariam com suas superfícies cobertas de moléculas estabilizadoras que previnem a liberação de fvW, e consequentemente liberação de fator VIII.
Nesse estudo houve falha em demostrar diferença da coagulação entre o Grupo tipo-O e não-O,  somente na lise em 30 e 60 minutos (tabela 2), entretanto evidenciou uma queda abaixo dos níveis normais após HNA de tempo de reação, amplitude máxima e índice de coagulação, sendo maior no grupo tipo-O.
Houve um viés durante o estudo onde pacientes do grupo não-O foram submetidos a procedimentos cirúrgicos maiores, por isso não foi observada interferência na perda total de sangue (tabela 1)
No grupo tipo-O, a média do fvW foi cerca de 47% após HNA, comaparado com 78% do grupo não-O (tabela 2). Quando comparado sangramento entre pacientes com antígeno vW 50% (grande parte grupo tipo-O) e maior que 50%, houve sangramento maior no primeiro grupo (figura 2). Pode-se dizer que o tipo sanguíneo O apresenta uma “pseudo-doença” do fvW tipo 1. Concluindo, o estudo demostrou que indivíduos do grupo sanguíneo tipo-O tem redução de níveis de fator VIII/vW comparado com os do grupo não –O. Isso pode acarretar em mudanças de fatores hemsotaticos durante HNA em tipo-O, quando HA 6% é utilizado.
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AP blood groups were identitied using standard
agglutination assays. Hematocrit and platelet counts
were performed on an H1 analyzer (Bayer Technicon,
Puteau, France). Activated partial thromboplastin
time (aPTT) was measured using an automated APTT
(Organon Teknika Corporation, Durham, NC). Factor
Vil activity was measured using an automated coagu-
lation analyzer (STA-R evolution®, Diagnostica Stago,
France) with aPTT reagent (CK Prest, Diagnostica
Stago, France) and factor VII-deficient plasma (Diag-
nostica Stago, France). vWF:ag represents the VW

1544 Hemosttic Differences of Blood Types

Table 1. Demographic Profles and Hemodilution-Related Data
Non-O 5
(N=-29 (N-149
Age (1) 500+117 523+ 108
Height (cm) 157083 1606+ 10
Weight (ks) 560+98 560132
Gender, M/F 920 1710
Number of operated vertebra
23 1201) 867)
15 701) 3(21)
67 5(17) 10
3 5(17) 2(14)

Blood type, A/B/AB/O 15/11/3/14

Estimated blood volume (ml) 3732 + 679 3781 + 955
Blood deposit volume (ml) ~ 1012+272 1150 + 203
Replaced HES volume (ml) 960+ 240 1086 + 208
Duration of ANH (min) B8+167 521+213
Allogene transfusion (ml) 500418 702925
Het before AN (%) 74+33 385450
Het after ANH (%) %327  26+35
UO (ml/h) %7e1m 22
Blood loss during OP (ml) 1295+ 686 1351 + 752
Blood loss for 24 h (m) 267100 301+ 15
Het at PODI (%) %2439 30665
Ve g < e+ e W evonbe e protgs
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Factor VI activity, vWFag, and vWERCof de-
creased after ANH in both groups. Factor VIl activity,
VWIiag, and vWE:RCof were lower in the O group
than in’ the non-O group before and after ANH, and
decreased below the normal range after ANH in the O

<~ patients in the non-L) group and 14 1in the L) group
were assessed. Demographic and hemodilutional char-
acteristics were similar in the two groups (Table 1),

Hematocrit, platelet, and fibrinogen levels decreased
and prothrombin time/aPTT increased after ANH in
both groups. The only difference in coagulation tests
was aPTT, which was relatively prolonged in the O
group after ANH (Table 2). No patients developed
INR >2. One patient in each group developed hypo-
fibrinogenemia (<100 mg/dl) during the operation
and received 2 U of FFP.
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proportion of patients with vWF:ag <50% was larger
in the O group (63% vs 21%) after ANH.

No complications related to ANH or HES occurred
Twelve patients in the non-O group and eight in the O
group had a MBP of <65 mm Hg during ANH, but
this difference was ot significant

DISCUSSION

This study confirmed that O and non-O blood
group populations have a different coagulation status.
Tactor VIII/vWF values, already decreased in the O
group, further decreased below the normal range after
ANH using 6% HES (130/04), and the decrease was
beyond hemodilutional level in both groups

There has been only one comparable study that
evaluated the hemostatic profiles of patients with
non-O and O type blood (16). In that study, Factor
VIII/YWE values were lower in the O group before
and after HES infusion, similar to that in our study
The differences are that they used 6% HES (200/0.6)
and 20 mL/kg of the solution was infused for a 2 h
duration without active hemodilution. We adminis-
tered 6% HES (130/04) for <1 h, and ANH was
performed. Therefore, coagulopathy developed more
rapidly in our study. In the previous study, factor
VIII/YWF remained within the normal range, and
TEG profiles did not change in either group after the
infusion. Release of factor VIII/vWI: from storage sites
Aurine mrolonoed haure of HES infusion miokt have
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There was no difference in the total amount of
blood loss between the two groups (Table 1). The use
of packed blood cells was 18 U versus 16 U in the
non-O and O group, respectively, with no differences
between groups.

Blood loss was larger in the patients with vWiiag
<50% without blood group difference (Fig, 2) and the
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Table 2. Coagulation Profile and Thromboelastography (TEG®)

rapidly via the distinct hepatic receptors which have
specificity on the metabolizing terminal fucose of the
Hantigen (14)

HES is widely used for ANH because, unlike crys-
talloid solutions, it is retained in the intravascular
space (4). The effects of HES on coagulation are
controversial. Some investigators suggest that HES
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Figure 1. Factor VIl activity, vWFag and vWE:RCof decreased after acute normovolemic hemodilution and were lower in the

O group than in the non-O before and after acute normovolemic hemodilution. vVWF:ag
acute normovolemic hemodilution. Normal range: Factor VIII activity (60%-150%),
VWERCof (60%-140%). Dotted lines indicate lower limit of normal range.

fistocetin cofactor
VWEAg (50%

tivity, ANH

reduces factor VIII/YWF release (4-11,20-23). The
possible mechanisms for this include coating endothe-
lial cell surfaces by starch molecules, which stabilizes
the endothelial cell membrane and prevents VW
release (24). This decrease in VWI subsequently re-
sults in factor VI decrease. However, 6% HES
(130/0.4), a recently introduced HES preparation with
a lower molecular weight and degree of substitution,
has been reported to have little or no effect on factor
VI (4,10) or TEG results (20). However, in the present
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VW antigen, VWFRCof = vWF

study, 6% HES (130/0.4) decreased Factor VIII/vWF
beyond the expected results of hemodilution, as mea-
sured by the decrease in hematocrit or platelet count
(Table 3). The magnitude of decrease of Factor VIl
activity and vWF:ag between post-ANH and pre-
ANH was the same in both groups. Therefore, we can
assume that 6% HES (130/04) can alter coagulation
regardless of blood type.

In this study, TEG results failed to demonstrate
coagulation differences between the non-O and the O
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Figure 2. Blood loss was greater in the patients whose
VWFag was lower than 50% compared with higher than
50%.*B < 0.05. There was no difference between the non-O
and O group. vWF:ag, = vWF antigen.

groups, except for Y30 and LY60 (Table 2). However,
R, MA, and Cl decreased below the normal range after
ANH, and the magnitude of alteration was higher in
the O group. TEG could not measure the interaction
between vascular endothelium and vWF as a limita-
tion of an in vitro study (25), and therefore might not
be sensitive to the VIII/vW differences between the
blood groups.

The reason for higher 1.Y30 and LY60 is not clear,
but in the O group, it may be indirectly related to

surgery patients could also not prove bleeding differ-
ence (16). The abdominal surgeries ranged from her-
niorrhaphy to esophagectomy, and the blood loss was
0-1800 mL. Comparing blood loss among groups
composed of various operations may not yield de-
pendable data. Even though we focused on one type
of surgery, in which it is expected that a large amount
of blood will be shed, we included a broad spectrum
of spinal surgeries, ranging from two-levels to scolio-
sis correction. And the non-O group included more
cases of extensive surgeries (operations of more than
six spinal levels: 34% vs 21%). This bias may have
affected there being no difference in total blood loss
(Table 1). For future study, narrowing the range of
operation types might reveal a difference in total
blood loss.

A previous study showed that bleeding increases
when VWF:ag levels decrease below 50%, regardless
of blood type (26). In the O group, the mean value of
VWF:ag was about 47% after ANH, compared with
78% in the non-O group (Table 2). When we compared
bleeding between the patients with vWF:ag <50% and
more than 50%, the patients with vWFag <50% bled
more (Fig. 2). The proportion of patients with vWF:ag
<50% was larger in the O group (63% vs 21%). This
result may imply that the absolute value of vWFag
is the main determinant of bleeding, and that blood
type O patients easily become pseudo-Type 1 vWF
diseased (26).

In conclusion, this study showed that individuals
with blood Type O had reduced factor VIII/vWF
levels compared to patients with non-O blood. Pa-
tients with type O blood may develop changes in
hemostatic factors, especially during ANH, when 6%
HES (130/0.4) is used. This should be considered if
patients with type O blood develop clinically signifi-
cant bleeding after hemodilution with HES
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