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CUVANT-INAINTE

Monografia este consacratd unei probleme actuale a chirurgiei orale si anume
managementului interventiilor chirurgicale orale la pacientii aflati sub tratament antitrombotic.
Cresterea frecventei patologiilor generale si a numarului de persoane aflate sub medicatie
antitrombotici impune elaborarea acestei monografii. In lucrare autorul face referinti la
publicatiile din literatura de specialitate si experienta proprie dedicata problemei abordate.
Astfel, sunt descrise mecanismele hemostazei fiziologice, ceea ce reprezinta baza
rationamentului diagnostic si terapeutic. La utilizarea medicatiei antitrombotice deseori apar
efecte si/sau complicatii. In contextul celor relatate, consider binevenita descrierea proprietitilor
farmacologice ale preparatelor antitrombotice, utilizate frecvent de citre pacienti. In monografie
sunt descrise detaliat metodele de tratament al pacientilor cu sindrom hemoragipar cu
prezentarea datelor stiintifice ale cercetarilor proprii. O importantd deosebita se acorda
profilaxiei accidentelor hemoragice si tromboembolice la pacientii aflati sub tratament
antitrombotic. Implementarea in practicd a algoritmului de conduita a pacientilor aflati sub
tratament antitrombotic va fi utila medicului stomatolog si va contribui la reducerea
semnificativa a aparitiei atat a accidentelor hemoragice cat si a celor tromboembolice. In opinia
mea, descrierea factorilor de risc pentru dezvoltarea endocarditei infectioase, cat si a regimurilor
de profilaxie antibacteriand va micsora numarul cazurilor de endocardite dupa interventii
chirurgicale orale la pacientii cu risc crescut.

In final, datoritd aspectelor complexe pe care le impun problemele abordate, consider
oportund aparitia acestei monografii si felicit eforturile autorului in elaborarea acesteia.

Monografia este destinata studentilor, rezidentilor si medicilor stomatologi practicieni.

Valentin TOPALO,

doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar,

Catedra de chirurgie oro-maxilo-faciala

si implantologie oralad ,,Arsenie Gutan”



PREFATA

Elaborarea prezentei monografii, adresata studentilor, rezidentilor si medicilor
stomatologi practicieni, este o necesitate impusa de cresterea numarului de persoane aflate sub
medicatie antitromboticd. La elaborarea ei au fost luate in consideratic atit rezultatele
cercetarilor proprii, cat si materialele descrise in protocoalele clinice nationale si internationale
de specialitate. De asemenea, am folosit unele materiale din reviste stiintifice internationale cu
impact factor. Toate acestea au permis 0 expunere echilibrata, originald, contemporana si bine
argumentata a materialului.

Monografia data, o premiera reala in literatura medicald nationala atat prin forma, cat si
continut, cuprinde mai multe capitole si anume: bazele hemostazei fiziologice, caracteristica
farmacologicd a medicatiei antitrombotice, particularitatile tratamentului stomatologic la
pacientii cu sindrom hemoragipar, profilaxia accidentelor hemoragice severe si tromboembolice
la pacientii aflati sub tratament antitrombotic, antibioticoprofilaxia endocarditei infectioase la
pacientii cu risc crescut de endocardita.

Pe parcursul multor ani medicii, si mai ales chirurgii, au considerat riscurile hemoragice
ca fiind cu mult mai frecvente si mai importante decat riscurile trombotice. Daca pana la un
moment dat practicianul considera ca prima grija si obligatie a lui este sa realizeze hemostaza
chirurgicala si abia apoi sa monitorizeze evolutia in timp a pacientului, acum obiectivul principal
a devenit asigurarea hemostazei locale fara a expune pacientul riscului major de complicatii
tromboembolice, cu pronostic vital. Astfel, in opinia mea, decizia de a modifica terapia
anticoagulantd trebuie apreciatd din punct de vedere a riscului si beneficiului. Algoritmul de
conduita a pacientilor aflati sub tratament antitrombotic care necesita interventii de chirurgie
orala orienteaza medicii practicieni spre selectarea metodei optimale de tratament. Respectarea
algoritmului descris in monografie va contribui la reducerea semnificativa a aparitiei sindromului
hemoragipar sau a evenimentelor tromboembolice si prin urmare, la imbunatétirea calitatii
asistentei medicale si a sanatatii populatiei.

Aduc sincere multumiri intregului corp didactic al USMF “Nicolae Testemitanu” care a
contribuit la formarea mea ca specialist.

Imi exprim inalta apreciere si aduc multumiri cordiale invatitorului si indrumatorului
meu, ilustrului pedagog Valentin Topalo, doctor habilitat in stiinte medicale, profesor
universitar, pentru sfaturile utile oferite la realizarea acestei lucrari. De asemenea, imi exprim
gratitudinea profesorului universitar Dumitru Scerbatiuc, doctor habilitat in stiinte medicale;

conferentiarului universitar Nicolae Chele, doctor in stiinte medicale; conferentiarului universitar



Dumitru Sirbu, doctor in stiinte medicale, pentru contributia lor la elaborarea acestei lucrari.
Sunt profund recunoscétor profesorului universitar lon Corcimaru, doctor habilitat in stiinte
medicale, Membru Corespondent al AS RM, datorita caruia am insusit mecanismele de baza ale
hemostazei fiziologice, ceea ce reprezinta baza rationamentului diagnostic si terapeutic.

Aduc sincere multumiri tuturor colegilor de la Catedra de chirurgie oro-maxilo-faciala si
implantologie orala ,,Arsenie Gutan” pentru ajutorul acordat si participarea activa la tratamentul
pacientilor aflati sub medicatie antitrombotica.

Sper ca prezenta lucrare sa fie apreciatd la justa valoare de cétre specialisti si Intreaga

comunitate academica, devenind un material indispensabil in activitatea lor profesionala.

Oleg ZANOAGA



INTRODUCERE

Informatiile despre sanatate atat pe plan mondial, cat si in Republica Moldova dovedesc
ca suntem incd departe de solutionarea problemelor medicale majore. La acestea se referda in
primul rand afectiunile cardiovasculare care fac adevarate ravagii in majoritatea tarilor de pe
glob. In ultimii ani indicatiile pentru administrarea remediilor antitrombotice s-au extins.
Milioane de pacienti sunt supusi terapiei trombolitice pentru profilaxia si tratamentul maladiilor
degenerative si cardiovasculare, precum si profilaxia accidentelor tromboembolice etc. Astfel,
doar in SUA se consumi 12 mii de tone de salicilati pe an. In acelasi timp se constati o crestere a
asistenfei angio- si cardiochirurgicale acordate populatiei (protezari valvulare -cardiace,
by-passuri coronariene, plastii valvulare etc.). In 1997, in toatid Europa au fost efectuate 64 de
mii de interventii valvulare, dintre care in 2/3 dintre cazuri au fost folosite proteze mecanice. in
prezent in Institutia Medico-Sanitarda Publicd (IMSP) Spitalul Clinic Republican, sectia de
cardiochirurgie, din or. Chisinau se efectueaza aproximativ 700 de operatii cardiochirurgicale
anual, iar in cadrul Spitalului International Medpark - circa 150 de interventii pe cord anual. Este
necesar de remarcat cd valvele mecanice reprezinta niste corpuri strdine pentru organism, care
comporta un risc sporit de complicatii infectioase si tromboembolice, fapt ce necesitd o terapie
anticoagulantd pe parcursul vietii intregi si antibioticoterapie profilactica. Din aceste
considerente, pacientii aflati sub tratament antitrombotic sunt expusi riscului de aparitie atat a
complicatiilor hemoragice, cat si a evenimentelor tromboembolice. Accidentele hemoragice la
aceastd grupa de pacienti Se intdlnesc relativ frecvent. Ele sunt favorizate de riscul mare de
supradozare legat de variatiile individuale in comportamentul farmacocinetic, precum si
interferentele dictate de diferite stari patologice sau medicamente asociate. Pericolul
hemoragiilor abundente este mare, tindnd cont de efectul prelungit al anticoagulantelor dupa
oprirea tratamentului. Conform datelor din literatura, frecventa hemoragiilor la pacientii aflati
sub medicatie anticoagulanta orala (MAO) variaza intre 5-10%. Rata sangerarilor severe este
2,4-8,1%, iar a celor fatale — 0-4,8%. Pe de alta parte, boala tromboembolica reprezinta o
complicatie majora a bolnavului chirurgical. Importanta acestei probleme medicale se datoreaza,
pe de o parte, cresterii frecventei, iar pe de alta parte, dificultatilor diagnosticului intravital si
letalitatii foarte mari. Statistica anatomoclinica a SUA arata ca embolia masiva este a treia cauza
de mortalitate subitd. Anual sunt spitalizati circa 300 de mii de pacien{i cu trombozd venoasa
profunda (TVP), ce produce aproximativ 50 de mii de decese prin tromboembolie pulmonara
(TEP). In Europa incidenta TVP raportati in ultimii ani atinge 160 de cazuri la 100 de mii de

locuitori. In Franta se produc anual peste 80 de mii de TEP, cu minimum 20 de mii de decese.



Managementul extractiilor dentare si/sau al altor interventii chirurgicale orale la pacientii
aflati sub medicatie antitrombotica este discutabil. Pentru a preveni accidentele hemoragice, unii
autori recomanda pacientilor anularea terapiei antiagregante si/sau anticoagulante orale cu cateva
zile preoperator, altii — substituirea obligatorie cu heparina pe toata perioada tratamentului, pana
la revenirea la anticoagulantele orale. Alti cercetatori pledeaza pentru ca extractiile dentare sau
alte interventii chirurgicale orale la pacientii aflati sub medicatie antitrombotica sa fie efectuate
fara suspendarea acestor remedii. Prin urmare, dilema discutata amplu pe parcursul ultimilor ani
in literatura de specialitate: Este oare necesara intreruperea tratamentului antitrombotic la
pacientii ce necesitd interventii chirurgicale orale? — ramane actuald si orice experientd
acumulatd contribuie la elaborarea unui management optimal de tratament al acestor pacienti.
Este necesar de mentionat ca publicatiile dedicate interventiilor chirurgicale orale la pacientii
aflati sub tratament antitrombotic sunt deseori contradictorii, iar un numar mare de intrebari
necesita sa fie precizate. Nu sunt clarificate definitiv conditiile in care interventiile chirurgicale
vor fi efectuate la acesti pacienti (ambulator sau in staionar). Nu existd opinie unicd despre
atitudinea terapeutica in cazuri urgente la pacientii al caror INR este in afara limitelor
diapazonului terapeutic (supra- sau subdozaj) fara anularea anticoagulantului oral, situatie
frecvent intalnita la pacientii care nu-si monitorizeaza efectul anticoagulantului. Nu este studiata
corelatia dintre frecventa accidentelor hemoragice si diverse valori ale INR-lui. Nu este
determinatd definitiv metoda optima de asigurare a hemostazei locale la acesti pacienti, dat fiind
faptul ca, conform unor surse incidenta hemoragiilor postoperatorii, care nu pot fi controlate prin
masuri hemostatice locale la pacientii sub MAO, variaza intre 0% si 3,5%.

In pofida faptului ca in prezent preparatele hemostatice vechi sunt inlocuite cu cele noi,
create pe baza unor tehnologii contemporane si cercetdrilor stiintifice in domeniul respectiv,
problema asigurarii hemostazei dupa interventiile chirurgicale orale nu si-a pierdut actualitatea
sa. Aceasta si explica dificultatile ce apar in realizarea hemostazei locale, ceea ce contribuie la
alterarea starii generale, scdderea capacitatii de munca, avand consecinte negative §i asupra
sferei psiho-emotionale a pacientilor.

Asadar, avand o 1insemnadtate practica certd, evaluarea conditiilor optime pentru
efectuarea interventiilor chirurgicale la pacientii aflati sub tratament antitrombotic reprezinta o
sarcind actuald in chirurgia orala si este insuficient reflectata in literatura de specialitate. Aceasta
explica complicatiile ce apar 1n aceste cazuri i alegerea variata, deseori neargumentatd, a tacticii

medicale.



CAPITOLUL 1
BAZELE HEMOSTAZEI FIZIOLOGICE

Orice interventie chirurgicala, inclusiv extractia dentard, este insotitd de aparitia unei
hemoragii, oprirea careia solicita interventia unor mecanisme hemostatice deosebit de eficiente.
N. Ganuta (1998) mentioneaza ca extractia dentara este o interventie chirurgicala ce poate fi
considerata un adevarat test pentru mecanismele hemostatice ale organismului din mai multe
motive:

» Tesuturile orale si maxilarele sunt foarte bine vascularizate;

> Inurma extractiei rezultd o plagd deschisa, care permite o singerare suplimentara;

» Este aproape imposibil sd se asigure o compresiune supraalveolara eficientd in oprirea
hemoragiei;

» Limba are tendinta de a explora plaga postoperatorie, dislocand uneori cheagul si
determinand aparitia unei sangerari suplimentare;

» Enzimele salivare pot leza cheagul inainte de formarea lui si de dezvoltarea tesutului de
granulatie.

Pentru a putea institui masurile corespunzatoare ce se impun in cazul aparifiei hemoragiei
este necesar sa se precizeze tipul dezechilibrului hemostazei. Acest lucru nu este posibil decat
dacd se cunosc mecanismele acestui proces ce reprezintd baza rationamentului diagnostic si
terapeutic.

1.1. Hemostaza fiziologici. Definitie. Clasificare. Componentele hemostazei
fiziologice

Hemostaza este un sistem biologic, care asigura, pe de o parte, pastrarea sangelui
circulant in stare lichida, iar pe de alta parte, previne si stopeaza hemoragia (A.I1. Momort, 2006).

Hemostaza fiziologica este asiguratd de actiunea reciproca a 3 componente functional —
structurale: vascular, trombocitar, plasmatic (sistemul de coagulare, fibrinoliza s.a.). Dereglarea
functiei unuia din aceste componente are ca urmare dereglarea hemostazei in intregime. De
aceea, subestimarea unui component poate avea consecinte nefaste in ceea ce priveste
diagnosticul si tratamentul.

Peretele vascular (stratul endotelial si subendotelial) impreunda cu trombocitele (Tr)
realizeazd hemostaza primard sau hemostaza vasculo-trombocitard. Hemostaza secundara
presupune interventia factorilor plasmatici ai coagularii. Dat fiind faptul ca hemostaza de
coagulare se declanseaza putin mai tarziu decat hemostaza primara, ea este definita ca hemostaza

secundara (l. Corcimaru, 2007; A.H. Oxopokos, 2007).
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Structura si proprietatile capilarului

Vorbind despre vasele sangvine si rolul lor in hemostaza, in primul rand se au in vedere
microvasele - capilarele. Structura capilarului este simpla. Peretele capilarului consta dintr-un
strat de celule endoteliale, asezate pe membrana bazala, care se sprijind pe tesutul conjunctiv
pericapilar de sustinere, bogat in fibre de colagen. Celulele endoteliale sunt unite intre ele cu
ciment interendotelial care umple spatiile interendoteliale. Langa celulele endoteliale din partea
lumenului se afld o pelicula de fibrina care permanent se reinnoieste. Pe toata suprafata internd a
capilarului are loc absorbtia unui strat fin de plasma cu circulatie foarte lenta, care formeaza
atmosfera plasmaticd endoteliala. La gaurile spatiilor intercelulare din partea lumenului
capilarului sunt lipite trombocite, care se afla de garda. La fiecare 5 zile ele se schimba,

deoarece odata cu ,imbatranirea” ele isi pierd functia de adezivitate, fiind substituite de

trombocite mai tinere (figura 1.1).
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Fig. 1.1. Structura capllaruIU| 1 - tesut de sustinere pencapzlar 2 - fibre de colagen;
3 - membrand bazala; 4 - celuld endoteliald,; 5 - spatiu interendotelial; 6 - pelicula de fibrina;
7 - trombocite; 8 - atmosfera endoteliala plasmatica; 9 - trombocite in circulatie (Citat din 1.
Corcimaru. Hematologie, 2007, p. 318)

Toate elementele structurale ale capilarului descrise mai sus contribuie nemijlocit la
hemostaza. Structura morfofunctionald normala a peretelui capilarelor nu permite eritrocitelor si
altor elemente figurate ale sangelui sa patrunda in afara capilarelor. Elasticitatea le permite
vaselor sd reziste nu numai la presiunea sangelui, dar si la actiuni exterioare traumatice,
prevenind astfel dezvoltarea hemoragiilor.

1.2. Hemostaza primara vasculo-trombocitara

Primul se incadreaza in procesul de hemostaza capilarul lezat care raspunde la afectare
prin vasoconstrictie reflexd locala pronuntata, ce duce la ingustarea lumenului lor, scaderea
vitezei de circulatie si micsorarea sangerarii. Astfel, spasmul capilar constituie prima reactie
protectoare, care apare la traumarea tesuturilor. Reactia vasospasticd a microvaselor este
conditionatd de contractia celulelor musculare netede ale peretelui vascular, care apare sub
influenta substantelor biologice active eliberate din trombocite (serotonina, tromboxanul Az) si

din endoteliu (endoteline). Intensitatea vasoconstrictiei depinde si de calitatea membranei bazale,
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anume de continutul acidului hialuronic In componenta ei, care se sintetizeaza cu participarea
activd a vitaminelor C, P, glucocorticoizilor, ionilor de calciu si catecolaminelor (adrenalina,
noradrenalind). Deficitul acestor elemente cauzeaza cresterea sangerarii.

Importanta trombocitelor pentru hemostaza este invers proportionald dimensiunii lor, fapt
pentru care ele au fost numite ,,pitici ai circulatiei, giganti ai hemostazei”.

Trombocitele participd in hemostaza, realizind urmatoarele functii importante (3.C.
bapkaran, A.Il. Momort, 2000):

» Functia angiotrofica — alimenteaza endoteliul si contribuie la mentinerea structurii si functiei
normale a microvaselor sangvine. Prin urmare, starea peretelui microvaselor depinde in mare
misurd de cantitatea si calitatea trombocitelor. In caz de micsorare a numirului de trombocite si
defecte calitative ale lor, se intensifica fragilitatea microvaselor si se creeaza conditii de
sangerare prin diapedeza: usor apar petesii si echimoze, probele de fragilitate a capilarelor devin
pozitive.

» Functia angiospasticd — mentin spasmul capilarelor lezate, secretand substante
vasoconstrictoare (serotonina, catecolamine, P-trombomoduline) ce se contin in a-granulele
trombocitelor;

» Functia de adezivitate si agregabilitate — poseda proprictatea de a se alipi la structurile
subendoteliale si de aderare (incleiere) a trombocitelor activate unul la altul. In urma acestor
procese are loc formarea dopului trombocitar la nivelul vasului lezat;

» Functia de coagulare — factorii trombocitari participa la procesele de coagulare a sangelui si
la reglarea fibrinolizei;

» Functia reparatorie — 1n procesul de adezivitate trombocitele secreta factori de crestere care
stimuleazd multiplicarea si migrarea celulelor musculare netede si endoteliocitelor, ceea ce
activeaza procesele reparative la nivelul vasului lezat.

Asadar, Tr pot fi considerate ,,cheia” procesului de coagulare, avind in vedere ci ele se
implicd in fiecare faza a procesului hemostatic. Functiile hemostatice ale Tr-lor se realizeaza
numai daci ele existd intr-un numir anumit si cu o functie adecvata. In conditii fiziologice exista
un echilibru dintre numarul de Tr formate in maduva oaselor si numarul de Tr ce se distrug intr-0
unitate de timp. S-a dovedit ca intr-o secunda se produc si se distrug aproximativ 5 min de Tr.
Durata de supravietuire a Tr-lor constituie 7-10 zile. Echilibrul proceselor descrise asigura cifrele
normale ale Tr-lor care variazi de la 150,0-10%1 pana la 400,0-10%I. Acest echilibru fiziologic al
trombocitopoiezei poate fi dereglat prin formarea insuficienta a Tr-lor, distructia excesiva sau

consumul lor sporit.
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Trombocitele contin o serie de factori ai coagularii. Actualmente sunt mai multe variante

de evaluare a factorilor trombocitari. Florica Enache (2000) enumera factorii plachetari in

urmatoarea ordine (tabelul 1.1).

Tabelul 1.1
Factorii plachetari (citat din V. Cojocaru. Dereglari hemostazice in stari patologice critice,
2006, p. 31)
Denumire Functia pe care o indeplineste
Flp Participd la conversiunea protrombinei in trombind
F2p Participd la conversiunea fibrinogenului in fibrind

F3p (fosfolipoid plachetar PTF)

Participd la formarea protrombinazei

Antiheparina — amplifica formarea cheagului la nivelul

H4p leziunii

F5p Serotonina (5-HT)

F6p Fibrinogenul plachetar

F7p Trombostenina — efectueaza retractia cheagului

F8p Antifibrinolizina plachetara (antiplasmina de tip a?)

F9p Factorul stabilizant al fibrinei identic cu F Xllla plasmatic
FXI Identic cu FXI plasmatic

AT-II si AT-III Antitrombine, tin sub control coagularea

Agentii LASS (labile | ADP, Prostaglandina, Tromboxanul — efectueaza agregarea
aggregating stimulation | plachetara

substance)

B-Tromboglobulina

Inhiba prostaciclina endoteliala (PGI2)

Galmodulin

Activator al F7p

PGF1
factor)

si 2 (Platelet growth

Stimuleaza cresterea fibrelor musculare netede

PSF (Permeability stimulation

factor)

Mareste permeabilitatea capilara

Micsorarea vitezei circulatiei sangvine ca rezultat al spasmului capilarului permite Tr-lor

sa contacteze mai usor cu fibrele de colagen golite 1n locul de leziune a vaselor. Mecanismul de

aderare a Tr-lor la fibrele de colagen se realizeaza printr -un fenomen electrostatic de cuplare, in

cadrul caruia Tr (incarcate negativ gratie bogatiei membranei lor in acid N-acetil-neuraminic)
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adera la incarcaturile pozitive ale grupelor aminice din molecula de colagen. Urmeazd o
modificare dinamica a arhitecturii placutelor — din forma discoidd (normala) ea se schimba in
forma sferica cu spini, expunand receptorii de pe suprafata lor.

Astfel, colagenul este stimulatorul principal al adezivitatii Tr-lor. Daca fibrele de colagen
sunt slab dezvoltate, procesul de adezivitate a Tr se diminueaza, din care cauza se dezvolta o
tendinta de sangerare, ce are loc in cazurile de maladie Rendu-Osler.

O foarte mare importantd in accelerarea adezivitatii Tr-lor in locul de leziune il are si
factorul Willebrand, produs si eliminat de celulele endoteliale ale capilarelor. Deficitul acestui
factor deregleaza adeziunea Tr-lor, ducand la aparitia sindromului hemoragic.

Paralel cu adezivitatea are loc procesul de agregare a Tr-lor — incleierea intre ele cu
formarea prelungirilor si depunerea portiunilor noi de Tr in sectorul afectat al capilarului, iar ca
urmare dopul hemostatic sau trombusul trombocitar creste repede. Stimularea primara de
agregare o realizeaza fibrele de colagen si cu un grad si mai mare, adenozin-difosfatul (ADP),
catecolaminele si serotonina, care se elimina din peretele vasului sangvin, din eritrocitele ce se
hemolizeaza in zona lezarii vasului si din Tr care primar s-au supus procesului de adezivitate.

Din Tr, in procesul de adezivitate si agregabilitate, are loc activ eliminarea granulelor de
catre Tr, care contin substante ce accelerecaza agregabilitatea Tr-lor. Aceste substante includ
granule, care confin in cantitate mare ADP, adrenalind, noradrenalind, serotonind, a-granule, n
care se afla factorul 4 antiheparinic, B-tromboglobulina, stimulatorul trombocitar de crestere s.a.
ADP-ul promoveaza aderarea si degranularea Tr-lor din jurul leziunii, prin transformarea
membranei trombocitare ,.netede” intr-una ,.denivelatd”, lipicioasd. In final reactia duce la
agregarea Tr-lor si formarea dopului plachetar care astupa endoteliul lezat.

In asa fel, procesul de adezivitate si agregabilitate a Tr-lor se autocatalizeaza de insesi Tr
prin eliminarea stimulatorilor de adezivitate si agregabilitate.

Un rol important in hemostaza trombocitara il au derivatele acidului arahidonic, care se
formeaza din fosfolipidele membranei trombocitelor in urma activarii fosfolipazelor (,,cascada
arahidonica”) (figura 1.2). Ulterior, sub influenta ciclooxigenazei, din acidul arahidonic se
formeaza prostaglandine (PGG2, PGH.). Din acestea, sub actiunea tromboxansintetazei in Tr se
formeaza un agregant foarte puternic — tromboxan Az (TxA:), care are totodata actiune
vasoconstrictoare datorita insusirii lui de a contracta fibrele muschilor netezi. TXA2 promoveaza

degranularea plachetara care elibereaza si mai mult ADP.
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Trombocite Peretele vascular
Fosfolipidele membranei Fosfolipidele membranei
» Fosfolipidaza A2 >
\ 4 y
Acidul arahidonic Acidul arahidonic
Iy Ciclooxigenaza !

PgCa, PgH: PgCz, PgH:
PgE; Tromboxansintetaza
PgD: Prostaciclinsintetaza
PgHZa
Y Agregarea —Y
Tromboxanul A trombocitelor <« ---+ Prostaciclina, Pgl,
v
Vasoconstrictie Vasodilatatie
\ 4
Tromboxanul B: —— activarea 6-Keto- PgF2a
"""""" inhibarea

Fig. 1.2. Schema sintezei prostaciclinei §i tromboxanului Az si participarea lor in reglarea
functiilor trombocitelor (3.C. Bapxaean, A.I1. Momom, 2000)

Dereglarea formarii TxA> 1n urma scaderii activitatii sau blocadei ciclooxigenazei sau
tromboxansintetazei duce la diminuarea pronuntata a functiei Tr-lor, predispune la dezvoltarea
hemoragiei ce se observa la un sir de trombocitopatii ereditare sau dobandite.

Acidul acetilsalicilic, cel mai frecvent antiagregant plachetar administrat, blocheaza
sinteza TxA: datorita inactivarii ireversibile, prin acetilare a ciclooxigenazei; inhiba agregarea
plachetara provocatd de colagen, ADP, adrenalina, serotonind. De mentionat ca, existd o
sensibilitate diferitd a bolnavilor fata de aspirina. Dupa sensibilitatea lor se disting urmatoarele
grupe de pacienti: reactivi (aspirina in doza de 0,5 g micsoreaza agregarea cu 50-40%);
hiperreactivi (aspirina inhibd agregarea maximal sau pand la 80-90%) si areactivi (efectul
antiagregant lipseste).

De rand cu adezivitatea si agregabilitatea Tr-lor, in zona de leziune a capilarelor din
tesuturile traumate si celulele endoteliale se elimind tromboplastind tisulard (factorul III de
coagulare), care prin calea extrinsecad formeazd doze mici de trombind. Trombina provoaca
agregarea trombocitelor prin 3 cai:

» Stimuleaza eliberarea ADP-ului, care produce agregarea ireversibila a trombocitelor;
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» Activeaza fosfolipaza membranelor trombocitare, initiind astfel sinteza TxA>;
» Trombina poate induce agregarea nemijlocita a Tr-lor, independent de cele doud mecanisme
mentionate anterior.

Asadar, trombina brusc intensificd si finalizeaza procesul de agregare a Tr-lor si
concomitent initiaza local coagularea sangelui cu formarea fibrinei. Fibrele de fibrind servesc ca
armatura pentru trombul trombocitar, care devine mai compact. Dupd actiunea trombinei
agregarea Tr-lor devine ireversibild. Ca rezultat apar hidrolaze, fibrinogen, factorul V, ADP,
serotonina, adrenalina, noradrenalina, fibronectina, factorul von Willebrand. Sub actiunea
acestor substante se finalizeaza formarea trombului trombocitar care blocheaza hemoragia din
vasele microcirculatiei lezate.

Pentru realizarea functiei de adezivitate si agregabilitate a Tr-lor sunt necesari un sir de
cofactori ai agregarii din plasma — ionii de calciu si magneziu, fibrinogenul, albumina si doi
cofactori proteici, denumiti in literatura din ultimii ani agrexonii A si B, cofactorul fosfolipidic
s.a. Pentru realizarea functiei de agregare, de asemenea, sunt foarte importante glicoproteinele
membranei Tr-lor ce interactioneaza cu agentii de agregare.

Asadar, primar hemoragia este opritd de microvasele sangvine si Tr prin spasmul
capilarelor si formarea trombului trombocitar.

In cazurile de vasopatii, trombocitopenii sau trombocitopatii se va deregla hemostaza
primara ce se va manifesta prin singerare sporitd. De mentionat ca, 70-80% dintre hemoragiile
care ajung 1n observatie sunt cauzate de alterarea hemostazei primare.

Hemostaza primara este suficientd pentru oprirea completd a hemoragiei in zona de
microcirculatie. Insa in vasele de calibru mai mare decat capilarele (venule si arteriole) trombul
trombocitar nu este in stare sa mentind marginile peretelui traumat in timpul dilatarii vaselor si se
rupe. Chiar daca aceasta nu are loc, trombul trombocitar in vasele cu tensiunea sangelui ridicata
nu este destul de rezistent, deoarece prin el, ca prin sita, trec plasma si elementele figurate.
Astfel, desi hemoragia este mai mica, ea continua. Trombul format primar din Tr este insuficient
pentru o hemostaza definitiva. La persoanele sanatoase, pe baza trombului primar (alb)
trombocitar, se formeaza trombul rosu, a carui baza o constituie fibrina.

1.3. Hemostaza secundara (plasmatica)

Concomitent cu instalarea trombului trombocitar primar incepe sa actioneze si procesul
de coagulare, fenomenele caruia se desfasoara in decurs de 5-7 minute de la producerea leziunii.

Coagularea sangelui este un proces enzimatic complex, prin care fibrinogenul solubil se
transforma intr-o retea de fibrind unde se fixeaza elementele figurate ale sangelui. Consecinta

acestor procese este formarea trombusului de fibrina care se retracteaza ulterior.
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In hemostaza plasmatica participa factorii plasmatici ai coagularii, care se nominalizeaz
prin numere romane, spre deosebire de factorii trombocitari, nominalizati prin cifre arabe.
Aceastd nomenclaturd a fost stabilitd in raport cu cronologia descoperirii factorilor si nu cu
ordinea participarii lor in mecanismul coaguldrii. Starea activd a factorilor coagularii este
indicata prin adiugarea literei ,,”. In procesul de coagulare participa 13 factori, precum si
prekalicreina (factorul Fletcher), kininogenul cu moleculda mare (HMWK) (factorul Fitzgerald) si
alti factori.

Nomenclatura internationala a factorilor plasmatici ai coagularii, continutul lor in sange

si perioada de injumatatire sunt redate in tabelul 1.2.

Tabelul 1.2
Nomenclatura internationala a factorilor plasmatici ai coagularii, continutul lor in sange §i
perioada de injumatatire (citat din V. Cojocaru. Dereglari hemostazice in stari patologice
critice, 2006, p. 33)

Continutul in Perioada de
Factorii Sinonimele lor tv utl o injumatatire
plasma g/1 (%) (ore)
I Fibrinogenul 1,7-3,5 72-120

1 Protrombina 0,07 48-96

11 Tromboplastina tisulara - -

1\ lonii de Ca*™ 0,09-0,1 -

V Proaccelerina 12-17 (70-150) 15-18
VIl Proconvertina 0,05 (80-120) 4-6
VIl | Globulina antihemofilica A 0,03-0,05 (50-120) 12-18

IX Faqtorul Ch'r|§tmas, globulina 0,003-0,005 (70-120) 15-30

antihemofilica B
X Factorul Stuart — Prower, 0,01 (80-120) 30-70

autoprotrombina C
Predecesorul plasmatic al
XI tromboplastinei, factorul 0,5-1,85 30-70
antihemofilic C

Factorul Hageman, factorul de

Xl 0,03-0,04 (70-150) 50-70
contact
Factorul Laki-Lorand, fibrinaza,

Xl factorul fibrinstabilizator 0,019 2
Factorul Fletcher (precalicreina) 0,05 (60-150) -
Factorul Fitzgerald (chininogenul) 0,06 (80-130) -

Cu cateva exceptii, aproape toti factorii coaguldrii sunt sintetizati in ficat. De aceea,
deficitul de sintezd a factorilor de coagulare, ce se instaleaza odata cu progresarea patologiei
hepatice, poate duce la aparitia sindromului hemoragipar. De mentionat ca, anticoagulantele cu

actiune indirecta (Acenocumarol, Warfarina etc.), avand structura identica cu vitamina K1, ocupa
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locul ei in sistema enzimaticd, implicata in procesul de formare a factorilor coagularii Il, VII, X,
X, deregland astfel formarea moleculelor lor si inactivandu-i. Deficitul consecutiv al acestor
factori poate duce la 0 sangerare severa.

Conform conceptiilor moderne, activarea factorilor plasmatici ai coagularii se realizeaza
in forma de transformari enzimatice consecutive care decurg in asa fel ca fiecare factor precedent
este activatorul urmatorului factor. Are loc o reactie in lant si daca lipseste sau scade activitatea
doar a unuia din acesti factori, imediat suferd tot procesul de coagulare a sangelui. Asadar,
procesul de coagulare a sangelui are loc sub forma de cascada, pe etape. De aceea, schema de
coagulare este numitid schema de cascadd. In prezent existdi mai multe teorii ale coagularii.

Teoria cascadei enzimatice a lui Mc Farlane este cea mai raspandita (figura 1.3).

Mecanismul intrinsec Mecanismul extrinsec
Contact Lezarea
tesutului (II1)
Xl1 »Xlla
Xl » Xla Vil
IX > | Xa
l VIII
X > Xa
lv
Protrombina I » [[a Trombina

Fibrinogen |1 l: Ia Fibrina solubila
Xl |l
Fibrina insolubila

Fig. 1.3. Schema de cascada a coagularii sangelui (citat din 1. Corcimaru. Hematologie, 2007,
p. 324)

Schematic, hemostaza plasmaticad poate fi Tmpartita in trei faze: faza de formare a
protrombinazei (formarea activatorilor protrombinei), faza de formare a trombinei si faza de
formare a fibrinei.

1. Faza de formare a protrombinazei dureaza 5-7 minute, timp in care are loc formarea unui
complex de factori capabili sa transforme protrombina in trombind. Acest complex (factorul
Xa+factorul Va+ ionii de Ca""*fosfolipidele trombocitare) se numeste protrombinaza. Factorii
care participd la acest proces sunt de origine tisulard sau sangvina. Acest argument a fost pus la

baza descrierii mecanismului extrinsec $i mecanismului intrinsec de coagulare.
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In mecanismul extrinsec coagularea singelui este stimulati de patrunderea in plasma a
tromboplastinei tisulare (F III) eliberatd din celulele tesutului lezat. Ca urmare, tromboplastina
tisulard si ionii de Ca™(F IV) impreund cu proconvertina (F VII) formeaza un complex cu
activitate enzimatica, care se fixeaza pe factorul Stuart-Prower (F X), transformandu-1 in forma
activata (F Xa), capabila sa activeze la randul sau proaccelerina (F V). Astfel, se formeaza
activatorul extrinsec cu activitate protrombinazica.

In mecanismul intrinsec coagularea sangelui se realizeazd fara participarea
tromboplastinei tisulare. Factorul de initiere a acestui mecanism este factorul XII, care se
activeaza prin contactul sangelui cu o suprafatd heterogena (sticla, metal, caolina etc.) sau prin
contactul sangelui cu subendoteliul (colagenul) si alti componenti ai tesutului conjunctiv, ce are
loc in cazurile de traumatism al peretilor vaselor sangvine (traumatisme mecanice, vasculite,
ateroscleroza etc.). In afari de aceasta, activarea factorului XII se poate realiza si prin
fragmentarea lui fermentativa, cu participarea factorului Fitzgerald, Fletcher si altor proteaze.
Dupa factorul XII, se activeaza consecutiv factorii XI, IX si VIII. Se considera ca factorul VIlla
impreuna cu factorul IXa, factorul 3 plachetar, factorul IV formeaza un complex cu activitate
enzimatici, care activeaza factorul X. Intr-un ultim moment, prin actiune asupra factorului V se
formeaza activatorul protrombinic intrinsec.

Atat in mecanismul extrinsec, cat si in cel intrinsec de coagulare a sangelui interactiunea
si activarea factorilor se face pe fosfolipidele membranei celulare care joaca rol de matrite pe
care se fixeaza factorii proteici cu ajutorul ionilor de calciu si interactioneaza intensiv unul cu
altul. Rolul acestor matrite il indeplinesc membranele peliculelor si granulelor Tr-lor (factorul 3
plachetar) si componentele din membranele altor celule (eritrocite s.a.). Dupa etapa de activizare
a factorului X ambele mecanisme (extrinsec si intrinsec) se produc la fel.

2. Faza de formare a trombinei se desfasoara in 2-5 secunde. La aceasta etapa are loc
transformarea protrombinei plasmatice in trombina sub influenta complexului protrombinazic.

3. Faza de formare a fibrinei dureaza 2-5 secunde. Esenta mecanismului de transformare a
fibrinogenului 1n fibrind consta in faptul cd enzima proteoliticd, trombina, care se formeaza din
protrombind, rupe de la molecula fibrinogenului 4 peptide: doua peptide A si doua peptide B. Ca
rezultat se formeazd monomeri ai fibrinei, fiecare din ei avand 4 legaturi libere. Unindu-se prin
aceste legaturi unul cu altul, la inceput cate 2 (dimeri), apoi in polimeri, ei formeaza fibre de

fibrina. Etapele acestui proces sunt redate schematic in figura 1.4.
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@®—_—@ Fibrinogen
Fhrombin = Fibrinopeptides A
- F:br:mpapl'ﬂéﬁ B

@—_ —4@ Fibrin Monomer

HH Fibrin Dimer

! Fibrin Polymer

Fig. 1.4. Schema de polimerizare a fibrinei

Fibrina care se formeaza, la inceput este instabila (solubild). Sub influenta factorului XIII,
care la fel este activat de trombina in prezenta ionilor de calciu, in fibrind se formeaza legaturi
suplimentare disulfidice si ea devine stabild (fibrina insolubild). In caz de deficit al factorului
XIT se dezvolta sindromul hemoragic, care preponderent se manifestd prin aparitia
hematoamelor.

Asfel, trombul sangvin format este alcatuit dintr-o retea de fibre de fibrina care sunt
dispuse in toate directiile si care inglobeaza elemente figurate sangvine, plachete si plasma.
Fibrele de fibrina au si ele proprietatea de a se atasa de suprafetele lezate ale vaselor sangvine; de
aceea, trombul sangvin devine aderent la orice fisurd vasculara si, in consecintd, impiedica
pierderile suplimentare de sange.

In decurs de citeva minute dupd formarea trombului, acesta incepe si se retracteze si
elimina, de obicei, in urmatoarele 20-60 de minute cea mai mare parte a lichidului continut.
Lichidul eliminat poartd numele de ser deoarece intreaga cantitate de fibrinogen si cea mai mare
parte a celorlalti factori de coagulare au fost inlaturate; prin aceasta serul diferda de plasma. Serul
nu se poate coagula deoarece fi lipsesc acesti factori.

Retractia trombului necesita prezenta Tr-lor. De aceea, un deficit al retractiei trombului
constituie un indiciu ci numirul plachetelor circulante ar putea fi scizut. Inregistrarea prin
microscopie electronica a Tr-lor din trombul sangvin arata ca ele se atageaza la fibrele de fibrina
intr-un asemenea mod inct, practic, leagd mai multe fibre unele de altele. In plus, Tr inglobate
in tromb continua sd elibereze substante procoagulante, una din cele mai importante fiind
factorul de stazilizare a fibrinei, care determina tot mai multe legaturi incrucisate intre fibrele de

fibrind adiacente. Totodatd, plachetele contribuie direct la contractia trombului prin activarea
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trombosteninei, a moleculelor de actind si miozind, care toate sunt proteine contractile
trombocitare ce determina contractii puternice ale spiculilor plachetari atasati de fibrina. Acest
fapt faciliteazd comprimarea retelei de fibrind pand la o dimensiune mai mica. Contractia este
activata si acceleratd de trombind, dar si de ionii de calciu eliberati din depozitele de calciu din
mitocondrii, reticulul endoplasmic si aparatul Golgi plachetar.

Astfel, in urma retractiei cheagul devine mai mic si dens, fiind numit cheag retractat sau
ferm, spre deosebire de cheagul lax care a fost pana la retractic. Acest fenomen de retractie
contribuie si la apropierea capetelor peretelui lezat al capilarului, restabilind integritatea acestuia.

Unii autori trateaza acest fenomen ca stadiul 4, numit retractia cheagului.

Cheagul stabilizat Incepe sd fie colonizat de fibroblastii tesutului conjunctiv din jur. Acest
fenomen are loc cu participarea factorului XIII. Cercetarile recente au aratat mecanismul intim
de fixare a fibroblastilor pe fibrele de fibrina. Fibroblastul sintetizeaza iIn membrana sa o proteina
denumita ,,cold insoluble globulin”, care este fixatd pe fibra de fibrind numai prin actiunea
transpeptidazicd a factorului XIII-B,. Dupa colonizare, factorul XIII-B2 exercitd o stimulare
puternica a proliferarii fibroblastilor care, prin sinteza sporita de colagen (componentul de baza
al tesutului de sustinere), contribuie activ la cresterea rapiditatii si calitaii vindecarii plagii.
Fibroblastii din culturi au o crestere slaba, daca nu au in mediul de cultura factorul XIII. La
adaugarea acestuia cresterea se multiplica de 4-6 ori. Dupa interventii chirurgicale pacientii cu
deficit ereditar de factor XIII prezinta o vindecare dificila a plagii; fiind tratati cu factorul XIII,
acesti pacienti prezinta o vindecare normala.

Cercul vicios al formarii trombului sangvin

Odata ce trombul sangvin a inceput sa se dezvolte, el se extinde, In mod normal, in
sangele inconjurdtor timp de cateva minute. Cu alte cuvinte, trombul insusi inifiazd un cerc
vicios (feedback pozitiv) care stimuleazd coagularea suplimentard. Una dintre cele mai
importante cauze ale acestui proces este faptul ca actiunea proteolitica a trombinei 1i permite sa
actioneze si asupra multor altor factori de coagulare, in afara fibrinogenului. De exemplu,
trombina are un efect proteolitic direct chiar si asupra protrombinei, stimuland conversia acesteia
intr-o cantitate suplimentara de trombind, si actioneazd asupra unor factori ai coagularii
responsabili de formarea activatorului protrombinei. Aceste efecte includ potentarea actiunii
factorilor V111, IX; X, X1, XII, precum si a agregérii plachetare. Dupa ce se formeaza o cantitate
criticd de trombind, se dezvoltd un cerc vicios, care determind amplificarea coaguldrii §i
formarea unei cantitagi mai mari de trombina. Astfel, trombul sangvin continud sa creasca pana

cand se opreste sangerarea.
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1.4. Mecanismele antitrombotice

Potentialul anticoagulant al organismului este programat cu sigurantd sporitd. Este
cunoscut faptul ca concentratia factorilor coagulanti depaseste necesitatea lor pentru coagulare
normald de 2-100 ori. In pofida acestui fapt, sangele omului sinitos raméane in stare fluida, chiar
si atunci cand tesuturile si vasele sunt traumate intens (operatii, traumatisme, nastere etc.),
formandu-se trombi in locul impactului, neantrenand in proces tot sangele circulant. Mentinerea
sangelui in stare fluida, controlul vitezei activarii factorilor de coagulare si interactiunea dintre
ei, inlaturarea trombilor fibrinici §1 trombocitari, care si-au indeplinit functia, intrd in
componenta sistemului antitrombotic al sangelui, care participa la mentinerea homeostazei
hemostatice prin intermediul sistemelor anticoagulant si fibrinolitic.

1.4.1. Sistemul anticoagulant

Din sistemul anticoagulant fac parte diverse substanfe care se sintetizeazd ca compusi
genetic determinati sau apar in rezultatul coagularii sangelui si fibrinolizei. Functia acestor
substante este de a impiedica activarea factorilor coaguldrii, de a inhiba factorii activi de
coagulare, de a bloca activarea trombocitelor si factorilor trombocitari in stadiile de formare a
protrombinazei si trombinei, inhibarea fibrin-monomerilor.

In functie de mecanismul de actiune, anticoagulantele se impart in antitromboplastine,
antitrombine, antifibrine. Cea mai mare importanta clinica 0 au antitrombinele, care se impart in
urmatoarele grupe:

Antitrombina I — fibrina.
Antitrombina Il — globulina, cofactorul heparinei.
Antitrombina 11 — lipoproteina, inactiveaza lent trombina.

Antitrombina IV — proteina, grabeste actiunea antitrombinei I1I.

YV V V V V

Antitrombina V — paraproteine, inhiba hemocoagularea.
» Antitrombina VI — produs de degradare a fibrinogenului de catre plasmind care inhiba
reactia trombin-fibrinogen.
In dependenti de calea de formare, anticoagulantele se impart in primare si secundare.
Anticoagulantele primare se sintetizeaza permanent in organism si se elimind in sange
cu o vitezd constantd. Ele mentin sangele in stare fluida prin interactiunea cu factorii activi de
coagulare, neexercitand nici 0 actiune asupra factorilor inactivi (procoagulanti, profermenti). Din
aceasta grupa fac parte: antitrombina III, heparina, as-antitripsina, anti C1l-factor, oo-
macroglobulina, inhibitorul de contact, antitromboplastinele, inhibitorul lipidic, fosfatidilserina,
proteina C, proteina S.

Antitrombina 1l (AT-11l) — proteina plasmatica sintetizata in ficat.
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In timpul formarii trombului sangvin, aproximativ 85-90% din trombina provenita din
protrombind este absorbitad de catre fibrele de fibrind, pe masura ce acestea se formeaza. Aceasta
actiune contribuie la impiedicarea raspandirii trombinei in circulatie si, in felul acesta, previne
dezvoltarea excesiva a trombului. Trombina care nu este absorbitd pe fibrele de fibrind intra in
reactie cu AT-III, care blocheaza initial efectul trombinei asupra fibrinogenului si o inactiveaza
in urmatoarele 12-20 minute.

AT-III permanent circuld prin plasma sangvina si formeaza legaturi covalente cu factorii
Xlla, Xla, 1Xa, Xa, trombina pe care ii inactiveaza. Viteza de neutralizare a acestor factori de
catre AT-Ill creste imediat in prezenta heparinei. Cuplarea heparinei cu AT-III intensifica
formarea complexului trombin+AT-IlI+heparin, ceea ce inactiveazd rapid trombina. Fara
heparina AT-III inactiveaza trombina foarte lent. AT-III indeplineste rolul de cofactor plasmatic
de baza al heparinei si fara AT-I11 heparina are un efect anticoagulant foarte redus sau absent. La
interactiunea heparinei cu AT-III pe suprafata endoteliului se mareste tromborezistenta intimei
vasculare. AT-III inhiba, de asemenea, plasmina si calicreina.

Astfel, AT-III joaca un rol important in monitorizarea sistemului coagulant, fibrinolitic,
calicrein-chininic si sistemului complement (tabelul 1.3).

Tabelul 1.3
Rolul antitrombinei-llI (citat din A.H.Okopokos. /Juacnocmuka 6one3netl 6HympeHHux opeanos,
2007, p. 49)

Sisteme Efecte normale ale AT-III Efecte ale scaderii nivelului AT-11I
Sistemul Inhiba factorii XIla, XIa, IXa, | Creste nivelul factorilor XIIa, XIa, IXa,
coagulant Xa, trombina Xa, trombina — tromboze
Sistemul Inhiba plasmina, activatorii Creste nivelul plasminei, activatorilor
fibrinolitic plasminogenului (Xlla, plasminogenului (XIIa, calicreina) —

calicreina), inhiba fibrinoliza hemoragii

Sistemul Inhiba calicreina, previne Creste nivelul chininilor, bradichininei;
calicrein- hiperproducerea chininelor creste permeabilitatea peretilor
chininic vasculari; apare vasodilatatia — soc
Sistemul Inhiba plasmina necesara Cresterea nivelului plasminei contribuie
complement pentru activarea sistemului la hiperactivarea sistemului
complement complement—dereglarea mecanismelor

imunologice de protectie.
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Scaderea nivelului activitatii AT-111 poate fi cauzat de:
1. Micsorarea sintezei de AT-Ill (cirozd hepatica, hepatitd cronicd, toxine hepatotrope,
contraceptive orale).
2. Marirea consumului AT-IIl (CID, septicemie, endocarditd septicd, infarct miocardic
complicat, diabet zaharat decompensat, cancer cu metastazare, tromboza venoasa, hemoragii
profuze, insuficienta respiratorie, insuficienta hepatica).
3. Sporirea pierderilor de AT-I11 (sindrom nefrotic, enteropatie exudativa, plasmafereza).
Heparina reprezinta un polizaharid acid cu o puternica incarcatura negativa. Ea este
produsd de o multitudine de celule din corpul uman, dar cantitati mari sunt sintetizate de catre
mastocitele bazofile localizate in tesuturile conjunctive pericapilare din intregul organism.
Aceste celule secreta continuu cantitafi mici de heparind care patrund in sistemul circulator. Ea
Se contine in cantitati mari in ficat si plamani, avand efect anticoagulant rapid de durata relativ
scurti care se datoreazi cuplarii sale cu AT-IIl. In lipsa heparinei, AT-III inactiveaza lent
trombina, factorii XlIla, Xla, IXa, Xa, plasmina, calicreina. Prin cuplarea cu heparina, ea isi
modifica conformatia, marindu-si afinitatea pentru factorii mentionati.

ap-macroglobulina — glicoproteina, care, circuland prin plasma, se cupleaza cu diverse

enzime proteolitice, inclusiv cu trombina; de asemenea inhiba calicreina si fibrinoliza.

Proteinele C si S — sunt glicoproteine, sinteza carora are loc in ficat si depinde de

vitamina K. Proteina C circuld in sange, se fixeaza de suprafata celulelor endoteliale si se
activeaza sub influenta trombinei, proteinei S si trombomodulinei. Complexul proteina C +
proteina S inhiba factorii Va, VIII, accelereaza fibrinoliza prin inactivarea inhibitorului
activatorului plasminogenului.

Trombomodulina - proteind de pe suprafata celulelor endoteliale, care, formand un

complex cu trombina, inactiveaza trombina si activeaza proteina C.

Anticoagulantele secundare se formeaza din factorii de coagulare in urma
hemocoagularii si fibrinolizei. Din aceasta grupa fac parte (3.C. bapkaran, K.M. bumeckuii,
1986):

» antitrombina | (absoarbe si inactiveaza trombina si factorul Xa);

» metafactor Va (inhiba factorul Xa);

» metafactor Xla (inhiba complexul factorilor XIla+XIa);

» produsele fibrinolizei (produsele degradarii fibrinogenului inhiba formarea fibrinei, factorul

[Xa si agregarea trombocitelor).
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1.4.2. Sistemul fibrinolitic

Sistemul dat are functia de distrugere a fibrinei care se formeaza in permanenta, datorita
procesului de hemostaza locald, la diferite etape de formare a trombului de fibrind. Actiunea
principala este de a dizolva cheagurile formate in circulatie si asigurarea permeabilitatii
permanente a vaselor.

Sistemul fibrinolitic include componentul plasmatic si neplasmatic. Componentul
plasmatic constd din plasminogen, activatorul endotelial al plasminogenului, kinazele tisulare si
bacteriene, antiactivatorii plasminogenului. Componentul neplasmatic include factorii
fibrinolitici ai leucocitelor, trombocitelor si eritrocitelor.

Plasminogenul este un proferment sintetizat in ficat, maduva osoasa si rinichi. Cantitatea
de plasminogen este scazuta la nou-nascuti si bolnavii de ciroza hepatica. La gravide, bolnavii
oncologici, precum si in infectii, nivelul de plasminogen este ridicat, ceea ce indica o reactie
acuta a organismului.

Sub actiunea activatorilor, plasminogenul se transforma in plasmind (fibrinolizind) —
enzima proteolitica care scindeaza fibrina, fibrinogenul, factorii V, VII, IX, X, factorul von
Willebrand. In sdnge nu este plasmina liberd, deoarece az-antiplasmina conjugi si inactiveaza
complet plasmina.

Activarea fibrinolizei, precum si activarea coagularii sangelui se poate realiza prin calea
extrinseca si intrinsecad. Activarea intrinseca a fibrinolizei poate fi determinata de aceiasi factori
ca si coagularea sangelui — de complexul XlIla sau XIIf cu kalicreina si kininogenul
macromolecular. Activarea extrinseca a fibrinolizei se realizeaza in temei de activatorul tisular al
fibrinolizei care se sintetizeaza in endoteliul vascular. Eliminarea intensiva a acestui activator are
loc 1n toate cazurile de ocluzie a vaselor, inclusiv si in cazurile de compresie mecanica a vaselor,
la eforturi fizice, sub influenta substantelor vasoactive si medicamentelor — acidul nicotinic,
adrenalina, noradrenalina, analogi ai vasopresinei.

Activatori puternici ai plasminogenului existd, de asemenea, in celulele sangvine —
eritrocite, trombocite, leucocite, in diferite tesuturi, secrete si excrete — urina, bila, saliva s.a. O
cantitate foarte mare de activatori este produsa si de celulele unor tumori (melanomul).

Indiferent de calea de activare a fibrinolizei, in sange se produce transformarea
proactivatorului plasminogenului in activator, care transformd plasminogenul in plasmina.
Ultima duce la descompunerea fibrinei §i fibrinogenului cu formarea produselor de degradare a
fibrinei (PDF) (X, Y, D, E), care nu se coaguleaza sub influenta trombinei si poseda o activitate

anticoagulanta, conjuga fibrinmonomerii, impiedicand polimerizarea lor (figura 1.5). In literatura
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produsele macromoleculare ale fibrinolizei (fragmentele X si Y) sunt numite produse ,,precoce”,

lar fragmentele D si E — produse ,.tardive”.

Activator
Plasminogen l » Plasmina
Produse de
Fibrina » degradare a
(sau fibrinogen) fibrinei (PDF)
Produsele fibrinolizei
plasmina
Fibrinogen sau fibrina » fragmentul X + peptide
plasmina
Fragmentul X > fragmentul Y + D
plasmina
Fragmentul Y » fragmentul D + E

Fig. 1.5. Sistemul fibrinolitic: X - inhiba formarea cheagului; Y - cel mai puternic anticoagulant;
D - inhiba polimerizarea monomerilor de fibrinda; E - inhiba complet coagularea fibrinogenului
sub influenta trombinei si agregarea trombocitelor (citat din I. Corcimaru. Hematologie, 2007, p.
329)

Continutul majorat in singe al PDF confirmid ca fibrinoliza este activati. Insi nu
intotdeauna exista o corelatie intre activitatea fibrinolitica a sangelui si continutul in sange al
PDF, deoarece PDF uneori apar in sdnge in urma proteolizei intravasculare locale, dar nu numai
ca rezultat al activarii generalizate a fibrinolizei.

1.5. Teste pentru determinarea tulburarilor sistemului hemostatic

1.5.1. Teste pentru determinarea modificarilor vasotrombocitare

Examinarea hemostazei primare se efectueaza prin determinarea urmatoarelor teste:

» Timpul de sangerare Duke (norma 2-4 minute). Principiul metodei consta in determinarea
timpului de sangerare dupa inteparea pulpei degetului cu ajutorul scarificatorului la o profunzime
de 3,5 mm. Acest test reflecta elasticitatea vaselor sangvine, capacitatea lor de a se spasma la
traumare, functia de adezivitate §i agregabilitate a trombocitelor. Cresterea timpului dat indica
trombocitopenie, trombocitopatie, boala von Willebrand, vasopatie.

» Testul garoului Rumpel-Leed — se efectueazd prin aplicarea pe brat a unui manson de

tensiometru caruia i se imprima o presiune in jur de 100 mmHg. Dupa mentinerea pe loc timp de
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5 minute a mansonului, se pot observa pete hemoragice capilare distal fata de presiunea aplicata,
ceea ce denotd un rezultat pozitiv, indicand o fragilitate vasculard, cu alte cuvinte, o tulburare a
timpului vascular (semnul garoului pozitiv). Astfel, aceastd proba se apreciaza dupa numarul si
dimensiunile hemoragiilor formate intr-un cerc cu diametrul de 5 cm. Numarul de petesii in cerc
mai mare de 10 indica o fragilitate sporita a capilarelor, cauzata frecvent de trombocitopenie sau
trombocitopatie.
> Numirul trombocitelor (norma 150-400-10%1).
» Diametrul trombocitelor si morfologia lor (norma 1,5-3 mkm):

< 1,5 mkm — sindrom Viscott-Woldrich.

> 3 mkm — sindrom Bernard-Surie.
» Adezia trombocitelor pe sticlda (norma > 50%). Reflecta proprietatea trombocitelor de a se
alipi la suprafete neplachetare. Micsorarea adezivitatii trombocitelor — trombocitopatie, boala
von Willebrand, insuficientd renala acuta si cronica, sindromul CID. Cresterea adezivitatii a fost
semnalata la diabetici i In arteriopatii de diversa etiologie.
» Agregarea trombocitelor indusd de ADP, adrenalind, colagen, trombina, ristomicina.
Micsorarea agregarii trombocitelor — trombocitopatie, boala von Willebrand, afibrinogenemie,
uremie, sindromul CID, deficit de vitamina Bi2, septicemie bacteriana, prezenta anticorpilor
antitrombocitari, administrarea aspirinei.
» Retractia cheagului — schimbarea volumului cheagului la o orda dupa formare (norma 48-64
%):

< 48 % — trombocitopenie, trombocitopatie.

> 70 % — hipofibrinogenemie, anemie.
» Timpul activat de recalcificare — timpul caolinic (norma 50-70 secunde). Indica deficit de
factor 3 plachetar.
» Aprecierea factorului trombocitar 3 — test pentru determinarea indirectd a activitatii
trombocitare In comparatie cu coagularea plasmei bogatd sau sdracd in trombocite (norma
100%). Scaderea activitatii — trombocitopenie sau trombocitopatie.
» Aprecierea factorului trombocitar 4 (norma 0-5 secunde). Scaderea activitatii indica
trombocitopatie ereditard sau dobandita. Cresterea activitatii indica tromboze, CID.

1.5.2. Teste pentru determinarea dereglirilor de coagulare
Examinarea hemostazei secundare se efectueaza prin determinarea urmatoarelor teste:

» Timpul de coagulare Lee-White (norma 8-12 minute). Principiul metodei consta in
recoltarea sangelui venos (1 ml) intr-o eprubeta de sticla la temperatura camerei i apoi agitarea

periodica a acesteia, la fiecare 30 secunde, pana cand sangele se coaguleaza. Acest timp ne
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indica activitatea procesului de formare a activatorilor protrombinei. Cresterea timpului de
coagulare indica 0 insuficientd severa a factorilor de coagulare, trombocitopenie, supradozarea
anticoagulantelor. Micsorarea acestui timp indica o stare de hipercoagulare, tromboze.
» Timpul tromboplastinei partial activate (norma 40-50 secunde) — reflecta calea intrinseca de
coagulare a sangelui. Marirea timpului indica deficitul factorilor de coagulare sau heparinizare
excesiva (metoda cea mai sensibild). Micsorarea timpului indica sindromul CID (faza de
hipercoagulare), tromboze.
» Timpul recalcificarii plasmei citrate (norma 80-140 secunde) — reflecta coagularea plasmei
la adaosul CaCl.:

> 140 sec — deficit pronuntat al factorilor de coagulare, trombocitopenie, heparinizare.

< 80 sec — hipercoagulare (tromboze, CID, vascozitate crescuta, eritrocitoza).
» Indicile protrombinic (norma 90-105%) — reflecta raportul timpului de protrombina la
pacient si donator:

< 90 % — fibrinogenemie, deficitul factorilor VII, X, V, Il, heparinizare, supradozare cu

anticoagulante indirecte.

> 105 % — trombinemie in cadrul CID.
» Timpul de protrombina Quick (norma 12-15 secunde) — indica fazele de formare a
protrombinei §i trombinei, reflectd calea extrinseca de coagulare:

> 15 sec — hipofibrinogenemie, deficitul factorilor complexului protrombinic (VII, X, II),

heparinizare, supradozare cu anticoagulante indirecte.

< 12 sec — trombinemie in cadrul CID.
» Timpul de trombina (norma 15-18 secunde) — caracterizeaza faza finala a coagularii
(formarea fibrinei).
Cresterea timpului indica hipofibrinogenemie, heparinizare, cresterea nivelului de PDF.
Micsorarea timpului indica fibrinogenemie, paraproteinemie.
» Fibrinogenul (norma 2,0-4,0 g/l).

< 2,0 — hipocoagulare, deficit congenital.

> 4,0 — proces infectios, inflamator, vasculite imune, distructie tisulara, tumori, traume, stari

de hipercoagulare.
» Determinarea cantitativa a factorilor de coagulare (II, V, VII, VIII, IX, X, XII).

1.5.3. Teste pentru determinarea tulburarilor sistemului anticoagulant

» Antitrombina 11l (norma 85-110%) — anticoagulant plasmatic de baza.

< 85% — deficit congenital, epuizare in tromboze, CID.

> 110% — CID-sindrom forma cronicd, forme patologice de antitrombina (PDF).
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» Toleranta plasmei la heparind (norma 6-13 min) — timpul de recalcificare a plasmei prin
adaos de heparina in doze mici.
< 6 min — deficit de antitrombina III, pericol de trombogeneza.

1.5.4. Teste pentru evaluarea activitatii sistemului fibrinolitic
» Testul cu protamin-sulfat (norma — negativ) — indica prezenta complexelor fibrin-monomere
solubile. Este pozitiv in tromboze, CID, tratament cu trombolitice.
» Testul cu etanol (norma — negativ) — este pozitiv in tromboze, CID, tratament cu
fibrinolitice.
» Produsele degradarii fibrinogenului PDF (norma 5-10 mkg/l). Marirea concentratiei indica
activarea sistemului fibrinolitic.
» Fibrinoliza euglobulinicd (norma 120-140 min). Micsorarea timpului indicd activarea
fibrinolizei. Prelungirea timpului indica inhibarea sistemului fibrinolitic.
» Fibrinoliza Xlla - dependentd (norma 6-12 min). Micsorarea timpului sugereaza activarea
fibrinolizei. Prelungirea timpului indica epuizarea rezervelor sistemului fibrinolitic.

» Indexul rezervei plasminogenului (norma 90-110%).
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CAPITOLUL 2
CARACTERISTICA FARMACOLOGICA A MEDICATIEI ANTITROMBOTICE

2.1. Medicatia antitrombotica. Definitie. Clasificare

Antitromboticele sunt substantele care inhiba procesul de coagulare a sangelui si
intensifica sistemul fibrinolitic. Aceste preparate sunt administrate cu scop de profilaxie si
tratament al complicatiilor tromboembolice.

In dependentdi de mecanismul de actiune asupra diferitelor verigi ale patogenezei
trombozei, ele pot fi divizate in urmatoarele trei grupe:

1) Anticoagulante:

a) Cu actiune directa: preparatele heparinei standard (heparina), preparatele heparinei cu masa
molecularda mica (HMMM - dalteparina sodica, nadroparina de calciu, enoxaparina, reviparina),
citratul de sodiu, preparatele antitrombinei III (chibernina), heparinoizii (danaparoida, pentosan,
sulodexid), hirudina si analogii ei (bivaluridind);
b) Cu actiune indirecta: acenocumarol, warfarina, fenprocumona, fenindiona etc.
2) Antiagregante: acid acetilsalicilic, sulfinpirazina, dipiridamol, ticlopidina etc .
3) Fibrinolitice (trombolitice):
1. Cu actiune directa: fibrinolizina, tripsina, chimotripsina;
2. Cu actiune indirecta: streptochinaza, urochinaza, streptodecaza, anistreplaza, alteplaza.

2.2. Caracteristica anticoagulantelor

Anticoagulantele sunt grupa substantelor medicamentoase care Tmpiedicd formarea
fibrinei. In functie de mecanismul si conditiile actiunii, distingem:
1) Anticoagulante cu actiune directd asupra unor factori plasmatici ai coagularii. Efectul apare
imediat, are o durata relativ scurtd, isi manifesta actiunea atat in vitro, cat si in vivo.
2) Anticoagulante cu actiune indirecta, ce inhiba activarea factorilor plasmatici ai coagularii.
Efectul lor se instaleaza lent, este de lunga durata, fiind prezent numai in vivo.

2.2.1. Anticoagulantele cu actiune directa

In practica medicala se utilizeaza indeosebi heparina si HMMM, celelalte preparate fiind
folosite mai rar.

Heparine nefractionate (Heparina)

Istoric
» 1n 1916 a fost extrasa din ficat de McLean;
» in 1918 denumita heparina de Howell de la cuvantul grec hepar = ficat;
» in 1939 Jorpes reuseste sa purifice heparina astfel incat sa nu mai produca reactii alergice.

Ce sunt heparinele?
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» amestecuri de lanturi polizaharidice cu secvente specifice, cu lungimi si greutdti moleculare
diferite, avand efect anticoagulant;
» extrase din mucoasa intestinald porcind sau din plaman de bovina.

Structura chimica

» lanturi de glucozaminglicani, constituite prin repetitia de segmente zaharidice; cuplarea a
doud segmente zaharidice formeazd un dizaharid. Cuplarea acidului iduronic 2 sulfat cu
glucozamin N sulfat 6-0-sulfat formeaza un dizaharid regular. Pe alocuri aceste secvente de
dizaharide regulare cuplate sunt intrerupte de ,dizaharide iregulare”. Alternanta intre
dizaharidele regulare si cele iregulare duce la structura diferita a diverselor heparine fractionate.

Cum actioneaza heparinele?

1. Efect anticoagulant:

» Howell a aratat in 1925 ca pentru a actiona heparina are nevoie de un cofactor numit
antitrombind (AT). Heparina actioneaza asupra trombinei, formand un complex macromolecular:
Heparina — AT Il — Trombina;

» se produce o modificare conformationala la nivelul AT care determina o inhibitie rapida a
trombinei si a factorului Xa;

» complexul H — AT III inhiba o serie de alti factori ai coagularii II, X, XI, XII — activati.
Efecte anticoagulante complementare ale heparinei:

inhiba functia agreganta trombocitara;

inhiba factorii V si VIII;

stimuleaza secretia endoteliala de TFPI (tissue factor pathway inhibitor);

reduce activitatea factorului Vlla.

Efecte metabolice:

stimuleaza eliberarea lipoproteinlipazei din tesuturi;

hidrolizeaza trigliceridele plasmatice;

creste nivelul plasmatic al acizilor grasi liberi.

Alte efecte:

creste permeabilitatea vascular;

inhiba proliferarea celulelor musculare netede vasculare;

inhiba formarea osteoblastelor;

vV V.V VvV » V VvV V Y VvV V Vv Vv D

stimuleaza formarea osteoclastelor.
Este necesar de remarcat ca heparina nu produce liza trombului deja format, dar
impiedica cresterea acestuia §i permite mecanismelor fiziologice ale organismului sa lizeze

cheagul.
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Cand folosim heparine?

In prevenirea si tratamentul unor boli:

prevenirea tromboembolismului venos (TEV);

tratamentul tromboemboliei pulmonare (TEP);

tratamentul infarctului miocardic acut si al anginei instabile;
chirurgia vasculara;

angioplastia coronariana,

chirurgia cardiaca;

etapa hipercoagulanta a CID;

YV V.V V V V Vv Vv F

tratamentul perioperator al pacienfilor cu afectiuni care necesitd administrare de
anticoagulante orale.

Proceduri:

recoltarea probelor biologice;

anticoagulant pentru catetere venoase arteriale;

laborator, anticoagulant ,, in vitro”,

by-pass cardiac, circulatie extracorporala;

vV V VvV Vv v BN

hemodializa.

Farmacocinetica

1. Administrarea i/v realizeaza volum de distributic egal cu cel plasmatic. Dupa administrarea
1/v concentratia n plasma este maxima la moment, urmand sa dispara peste 5 min. circa 30% din
preparat, apoi cantitatea ramasa — peste 60 min.

2. Administrarea s.c. — resorbtie mai lents, peak plasmatic 3-4 ore, T/, mai lung.

3. Administrarea orala — inactivarea heparinei de sucul gastric.

La injectarea parenterald heparina este rapid captata de celulele endoteliului vascular, de
celulele sistemului reticuloendotelial si de macrofagi. Nu trece bariera fetoplacentara. T/, este
aproximativ de 1,5 ore. Este metabolizatd in sistemul reticuloendotelial din ficat i numai 20%
din doza administrata se elimina sub forma neschimbata pe cale renala.

Doze — cat administram?

Modul de posologie si dozare a heparinei depinde de scopul utilizarii (profilaxie,
tratament) si caracterul patologiei. In general, se administreaza i/v o dozi initiali de 10.000 U.1.
heparini sodicd urmati de 5.000-10.000 U.l. la fiecare 4-6 ore. In scop profilactic se
administreaza s/c heparina cate 5.000 U.L la fiecare 8-12 ore.

Contraindicatii — cand nu administram heparine?

» manifestari hemoragice active;
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tulburari de coagulare prin hipofunctie (boli hipocoagulante);

alergie la heparine;

TIH (trombocitopenie indusd de heparine) (trombocite sub 50.000/mm?);
endocardite lente;

HTA severa;

ulcer gastroduodenal activ;

YV V. V V V V V

dupa interventii chirurgicale la nivelul SNC, organelor interne (pericol de hemoragii
postoperatorii);

» disfunctii grave renale, hepatice;

» iminenta de avort;

» TBC activa.

Cum neutralizam efectul anticoagulant al heparinelor?

Protamina: proteind cationica extrasa din laptii de peste — realizeaza legaturi ionice
puternice cu heparine. Neutralizarea se face:
» 1 mg heparina la 1 mg protamind pentru administrare cu injectii intermitente;
» pentru administrare continud: mg protamind = (mg heparind/h) x 2,5 (durata medie de
actiune a heparinei este de 2-3 ore) (2,5).

Reactii secundare ale protaminei:
» reactii alergice sau anafilactice;
» hipotensiune, bradicardie — eliberare histamina.

Reactii adverse

Preparatele bine purificate rar produc reactii adverse, deoarece sunt imediat captate de
celule. Complicatiile apar cand una din verigile ce controleazd hemostaza (coagularea sangelui,
peretele vascular, trombocitele, circulatia §i presiunea sangvind) se schimba intr-o directie
nefavorabila.

» complicatii hemoragice (cele mai frecvente, in 20% cazuri): melena, hematoame, hematurie,
mai rar echimoze, epistaxis, hematemeza;

» trombocitopenie (trombocitopenia heparin-indusa) cu 2 forme: precoce (apare la initierea
terapiei, de etiologie necunoscutd) sau tardiva (apare la 6-12 zile de la inceputul tratamentului,
presupune un mecanism imun $i se asociaza cu tromboze arteriale);

» mairar: tromboze, reactii alergice, osteoporoza, alopecie, necroze cutanate.

Teste de coagulare pentru monitorizarea heparinoterapiei

» Timpul de coagulare Lee-White — trebuie mentinut de 2-3 ori mai mare decat valoarea

normala;
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» Timpul de recalcifiere Howell — trebuie mentinut de 2-2,5 ori mai mare decat valoarea

normala;

» Timpul tromboplastinei partial activate (TTPA) — trebuie mentinut de 2 ori mai mare decat

valoarea normala;

» Timpul de trombina — valoarea nu trebuie sa depaseasca de 2-3 ori norma.

Heparine fractionate - heparinele cu masa moleculara mica (HMMM)

Istoric

» obtinute prima data in 1976 de Anderson si Johnson prin fractionarea heparinei sodice;

» prima observatie: administrarea heparinei fractionate modifica foarte putin sau deloc TTPA.

TTPA reflecta gradul de inhibitie a factorului I1a — exista disociere a efectului ITa — anticoagulant

de efectul Xa — antitrombotic.

Ce sunt heparinele fractionate?

> Fractiuni ale heparinei sodice obtinute prin diverse procedee: biochimice, enzimatice. Se

mai numesc LMWH (low molecular weight heparins).

Diferentele intre heparinele fractionate si nefractionate sunt redate in tabelul 2.1.

Diferentele intre heparinele fractionate si nefractionate

Tabelul 2.1

Heparine nefractionate

HMMM

Actiune

anti Vlla, 1Xa, Xla, Xlla
anti Xa, anti Ila (raport 1:1)

anti Xa, anti lla
(raport 4:1)

Calea de administrare V., S.C. S.C., LV.

Absorbtie subcutana lenta medie
- - s.c. 30% s.c. 90%

Biodisponibilitate V. 100% V. 100%

Legare de proteine | Se leaga de proteinele Legare slaba de
plasmatice plasmatice si de endoteliu proteinele plasmatice
Timp de injumatatire 30 minute—1,5h 45h

Efect terapeutic neprevizibil previzibil
Monitorizare uzuala da (TTPA) nu

Eliminare

ficat si rinichi

rinichi, captare celulara

34




Cum actioneaza LMWH?

LMWH actioneaza la fel ca si heparinele nefractionate. Dar, pentru formarea complexului
Heparina-AT IllI-Trombind sunt necesare lanfuri zaharidice de minim 18 secvente care sa
inactiveze trombina (l1a). Toate HMMM au 0 activitate intensa antifactor Xa si 0 slaba activitate
antifactor Ila (deoarece trombina (Ila) nu se poate lega cu heparina de dimensiune micd). Durata
actiunii e pana la 24 ore.

Alte caracteristici ale HMMM comparativ cu heparinele nefractionate

legarea mai redusa de trombocite;

incidenta mai redusa a trombocitopeniei indusa de heparine (TTH);
interactiune redusa cu osteoblastele si osteoclastele;

nu modifica TTPA, nu necesitda monitorizare (insuficienta hepatica sau renala);
timp de injumatatire mai lung;

pot fi administrate s.c. sau i.v.;

YV V.V V V V V

efecte secundare mai reduse procentual, dar de durata mai lunga.
Caracteristicile principale ale HMMM comparativ cu heparinele nefractionate sunt redate
in tabelul 2.2.

Tabelul 2.2
Caracteristicile principale ale HMMM comparativ cu heparinele nefractionate
Caracteristica Heparina standard HMMM
Biodisponibilitate 30% 90%
Sistem reticulohistiocitar captata nu
Influenta trombocitara da nu
Inhibata de PF4 da nu
Eliminare renala scazuta crescuta
Activitate anti lla crescuta scazuta
Activitate anti Xa crescuta crescuta
Efecte secundare moderata scazuta
Administrare profilactica in doze | 2-3 1-2
Control laborator da nu
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2.2.2. Anticoagulantele cu actiune indirecta (Antivitaminele K)

Dupa structura chimica, se subdivizeaza:
1. Derivatii cumarinici: etilbiscumacetat (neodicumarina, pelentan, tromexan),
fepromarona, nitrofarina, acenocumarol (sincumar, trombostop), warfarina (cumadin,
panwarfin), fenprocumona (marcumar, falitrom).
2. Derivatii indandionici: fenindiona (fenilina, trombosol), omefina, difenadiona (depaxin).

Dupa durata de actiune si capacitatea de cumulare, se subdivizeaza:
1. Preparate cu actiune de scurtd duratd — efectul maxim se dezvolta peste 12-48 ore, cu 0
durati de 36-72 ore dupi suspendare si T/> aprox. 2-11 ore (acenocumarolul, etilbiscumacetatul,
fenindiona).
2. Preparate cu actiune de durata medie — efectul maxim se dezvolta peste 48-72 ore, cu 0
durati de 48-96 ore dupi suspendare si T/ aprox. 8-12 ore (omefina).
3. Preparate cu actiune de lungad duratd — efectul maxim se dezvolta peste 48-96 ore, cu 0
durati de 5-20 zile dupd suspendare si T/, aprox. 14-47 ore (fepromarona, feprocumona,
warfarina, difenadiona).

Mecanismul de actiune

Avand structura identica cu vit K1, ele ocupa locul ei in sistemul enzimatic (inhiba
epoxireductaza vit K necesara pentru sinteza unor proteine procoagulante in ficat), implicata in
procesul de formare a factorilor coagularii (IL, VII, IX, X), deregland astfel formarea moleculelor
lor si inactivindu-i. In urma inhibarii epoxireductazei de citre AAI, ficatul sintetizeaza si secreta
procoagulanti partial carboxilati sau necarboxilati care sunt inactivi.

Factorii inactivati (I, VIL, IX, X) sunt necesari, in primul rand, pentru formarea trombului
venos, de aceea AAI au o importantd mare In profilaxia si tratamentul bolilor legate de formarea
trombului rosu in vene (in sistemul arterial se formeaza trombul alb, plachetar).

Farmacocinetica

Se absorb bine si rapid din tubul digestiv. In singe 90-99% se cupleazi cu albuminele
plasmatice. Sunt metabolizate in ficat. Metabolitii se elimind prin bild in intestin, de unde se
reabsorb si apoi se elimind prin urina si partial prin scaun. Penetreaza bariera placentard si in
cantitati mici laptele matern.

Actualmente se folosesc cateva preparate anticoaglante orale cu structurd cumarinica sau
indandionica, care difera prin timpul de instalare a efectului, dozele active, durata efectului
(tabelul 2.3).
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Tabelul 2.3
Timpul de instalare a efectului, dozele active si durata efectului preparatelor anticoagulante
orale

Denumirea Latenta Durata T, Doze nictimerale
MAO efectului
Doza Doza de
initiala intretinere
Acenocumarol 24-36 ore 48-72 ore 8,5-24 ore 4 mg 1-2 mg
Etilbiscumacetat 18-24 ore 36-48 ore 2-3,5 ore 0,6-1,2¢g 0,3-0,45¢
Warfarina 37-60 ore 5-7 zile 37 ore 10-15 mg 2-15 mg
Fenprocumona 48-72 ore 8-10 zile 2,7-7 zile 15-21 mg 0,5-4,5 mg
Difenadiona 36-72 ore 20 zile 2-3 sapt. 20 mg 2,5-5 mg

In virtutea particularitatilor farmacologice avantajoase (este mai putin toxica, are Tz
plasmatic potrivit), warfarina a devenit in ultimii ani, in majoritatea tarilor europene si in SUA,
preparatul de prima alegere in terapia anticoagulanti orali de durati. In Romania singurul
anticoagulant oral inregistrat la ora actuald este acenocumarolul (trombostopul). Totodata, din tot
spectrul preparatelor antitrombotice, un loc central 1i revine acidului acetilsalicilic (aspirinei).
Studiile noastre au relatat ca din cei 38 de pacienti aflati sub medicatie antitrombotica,
majoritatea (21 pacienti sau 55,3%) bolnavilor urmau cura cu trombostop, urmati de cei aflati
sub warfarina (9 pacienti sau 23,7%), aspirind (5 pacienti sau 13,1%) si fenilind (3 pacienti sau
7,9%).

Factorii care pot influenta efectul AAI

I. Factorii ce sporesc efectul AAI:

1. Factori endogeni: hipertermia, hipertircoza, deficitul vit K 1in organism, diareea,
colagenozele, patologia ficatului, tumorile maligne, insuficienta cardiaca cronica.

2. Factori exogeni: antibioticele (aminoglicozidele, penicilinele, tetraciclinele, cefalosporinele,
ftorkinolonele, macrolidele), antiinflamatoarele nesteroidiene (aspirina, analgina, indometacina,
diclofenac, ibuprofen, paracetamol), steroizii anabolici, heparina si heparinoizii, metronidazol,
omeprazol, pentoxifilina, antidiabeticele orale, streptokinaza, urokinaza, ticlopidina, hormonii
tiroidieni, antidepresivele triciclice, fenotiazinele, kinidina, cimetidina, estrogenii, alopurinol,
amiodaron, vaccina antigripala, preparatele hipolipemiante.

Il. Factorii ce reduc efectul AAI:
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1. Factorii endogeni: rezistenta congenitald, hiperlipidemia, hipotireoza, sindromul edematos,
tulburari de absorbtie intestinala.

2. Factorii exogeni: antacizii, antihistaminele, vit C, K1 si K2, barbituratii, haloperidol,
grizeofulvina, carbamazepina, contraceptivele orale, rifampicina, colesteramina, ciclosporina.

I11. Factorii cu ambele efecte: alcoolul, diureticele, difenina, moricizina, ranitidina.

Indicatiile terapiei cu MAQO:

MAQO este indicatd in scopul reducerii indelungate a coagulabilitatii sangelui, ceea ce
permite de a micsora probabilitatea aparitiei trombilor, iar in cazul aparifiei — de a opri cresterea
lor ulterioara. Astfel, MAO este indicata in profilaxia si tratamentul tromboembolismului venos,
la pacientii cu boli cardiace si valvulare (prevenirea si tratamentul infarctului miocardic acut, la
purtdtorii de proteze valvulare mitrale, aortice, biovalve, in fibrilatia atriala).

In cadrul studiului efectuat in sectia de chirurgie oro-maxilo-faciala a Institutului de
Medicina Urgenta (IMU) din or. Chisinau in perioada anilor 2007-2009, cauzele administrarii
medicatiei antitrombotice au fost urmatoarele: in 32 de cazuri (84,2%) — interventiile
cardiochirurgicale (protezari valvulare, implantarea cardiostimulatorului), in 4 (10,5%) -
cardiopatiile ischemice, in 1 (2,6%) — antecedentele tromboembolice si la 1 pacient (2,6%) —

tromboflebita membrului inferior (figura 2.1).

100 84.2%

Ointerventii
cardiochirurgicale

M cardiopatii ischemice

Otromboflebita
membrului inferior

20 Oantecedente
tromboembolice

Fig. 2.1. Cauzele administrarii medicatiei antitrombotice la pacientii cu risc tromboembolic (%)

Contraindicatii la utilizarea MAO

sindroamele hemoragice;

tulburari de coagulare prin hipofunctie (boli hipocoagulante);
accidente cerebrovasculare hemoragice;

alergie specifica;

pericardite;

HTA severa,

VvV V V V V V
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ulcer gastroduodenal activ;
operatii neurologice, oftalmologice;
disfunctii grave renale, hepatice;

graviditate, lactatie;

YV V. V VYV V

lipsa posibilitatii controlului periodic al coagulabilitatii.

Precautii in caz de:

interventii chirurgicale, inclusiv extractii dentare;

injectii 1/m sau punctii seroase;

YV V V

menstruatie (se suspendeaza cu 2 zile inainte);
» Dboli intercurente (marirea efectului se atestd in deficientd de vit.K, boli hepatice; efectul
scade in diabet zaharat, hipotiroidism, hiperlipidemii);
» asocierea altor medicamente.

Complicatii

Accidentele hemoragice la aceasta grupa de pacienti se intalnesc relativ frecvent. Ele sunt
favorizate de riscul mare de supradozare, legat de variatiile individuale in comportamentul
farmacocinetic, precum si interferentele dictate de diferite stari patologice sau de medicamente
asociate. Pericolul hemoragiilor abundente este mare, {indnd cont de efectul prelungit al
anticoagulantelor. Conform datelor din literatura, frecventa hemoragiilor la pacientii aflati sub
tratament cu anticoagulante indirecte variaza intre 5-10%. Rata sangerarilor severe este
2,4-8,1%, iar a celor fatale — 0-4,8%.

MAO in timpul sarcinii pot provoca hemoragii letale la fat, iar utilizarea lor in primul
trimestru poate fi cauza unor malformatii.

Alte reactii adverse, mai rar intdlnite sunt eruptii cutanate, febra, leucopenie, leziuni
necrotice ale pielii, leziuni hepatice sau renale, diaree.

Cum neutralizam efectul anticoagulant al MAO?

Hemoragiile provocate de MAO se trateaza cu Fitomenadiona (vit.K) — antidot specific;
vit.P, C, clorurd de calciu. In cazuri grave se administreazi plasmi proaspit congelati sau
concentrate de complex protrombinic.

2.3. Caracteristica antiagregantelor plachetare

Antiagregantele plachetare sunt medicamente capabile sa inhibe agregarea plachetara si
alte procese responsabile de formarea trombusului plachetar.

Clasificarea antiagregantelor plachetare:

I.  Inhibitorii metabolismului acidului arahidonic al plachetelor:

1. Inhibitorii fosfolipazei — glucocorticoizi (hidrocortizon, prednisolon), papaverina, acridina;
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2. Inhibitorii ciclooxigenazei — antiinflamatoarele nesteroidiene (acid acetilsalicilic,
indometacina, ibuprofen, diclofenac sodic), sulfinpirazona;

3. Inhibitorii selectivi ai tromboxansintetazei — indobufen, derivatii imidazolinici (levamizol,
imidazol).

Il. Preparatele ce cresc concentratia si durata actiunii AMPc:

1. Activatorii adenilatciclazei — prostaciclina, epoprostenol, alprostadil, etc;

2. Inhibitorii fosfodiesterazei si adenozindezaminazei — dipiridamol, derivatii xantinici
(pentoxifilina, aminofilina, xantinol nicotinat), alcaloizii din Vinca minor (vinpocetina), etc.

I11. Medicamentele ce influenteaza receptorii tromboxanului A> — dextranii 40, 70.

IV. Preparatele ce impiedica expunerea si /sau blocheaza receptorii trombocitari specifici —
ticlopidina, clopidogrel.

V. Preparatele ce stimuleaza sinteza prostaciclinei - derivatii pirazolinici, cumarinici, acidul
nicotinic, pnetoxifilina.

VI. Inhibitorii eliberarii componentilor trombocitari — piracetam.

VI1. Remedii cu mecanisme antiagregante nedefinitivate:

1. Blocantele canalelor calciului — verapamil, nifedipina, diltiazem, cinarizina.

2. Antihistaminicele si antiserotoninicele — lidoflazina, cinatizina.

3. Antidepresivele triciclice — amitriptilina, imipramina.

4. Antibioticele sirului penicilinic.

5. Nitroprusiatul de sodiu.

Acidul acetilsalicilic, cel mai frecvent antiagregant plachetar administrat, blocheaza

sinteza TxA: datoritd inactivarii ireversibile, prin acetilarea ciclooxigenazei; inhiba agregarea
plachetara provocata de colagen, ADP, adrenalind, serotonind. Aspirina inhiba atat formarea
tromboxanului (efect terapeutic favorabil), cat si formarea prostaciclinei (efect defavorabil). In
cazul dozelor mici, prostaciclina din celulele endoteliului vascular se poate reface, deoarece
aceste celule contin setul necesar de organite pentru resinteza ciclooxigenazei. Plachetele, fiind
anucleate si neposedand setul de organite pentru sinteza proteica, nu pot reface ciclooxigenaza,
deci nici tromboxanul. Dozele mari de aspirina deprima durabil sinteza prostaciclinei endoteliale,
ceea ce este dezavantajos. Aceasta explica eficacitatea superioara a dozelor mici de acid
acetilsalicilic ca antiagregant plachetar.

Farmacocinetica

Administrat oral, acidul acetilsalicilic este hidrolizat in proportie mare in mucoasa
gastro-intestinald, sange si ficat. Forma neschimbata, activa (capabild de acetilare) realizeaza in

sange concentratii mici, dar suficiente pentru eficacitate. Circa 50% de medicament se leaga cu
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proteine, indeosebi cu albumina. Perioada de injumatatire este de 15-30 minute. Deja la prima
trecere a acidului acetilsalicilic prin ficat se formeaza acidul salicilic, care este mai putin activ.
Acidul salicilic se elimind cu urina, partial sub forma pura si conjugata cu glicina si cu acidul
glucuronic.

Indicatiile terapiei cu acid acetilsalicilic:

1. Profilaxia si tratamentul tulburarilor circulatiei cercbrale.

2. Profilaxia trombozelor si emboliilor:

> 1In tromboze arteriale, in caz de HTA, ateroscleroza, diabet zaharat, fumat excesiv,
hipodinamie;

» tromboflebite, varice, perioada postoperatorie, imobilizare indelungata;

» la bolnavii dupa protezarea valvelor cordului sau vaselor.

3. Angina pectorald instabila, infarc miocardic acut, profilaxia secundara a infarctului
miocardic.

Este necesar de remarcat ca, daca in sistemul venos formarea trombusului este legata in
egald masura de participarea trombocitelor si factorilor plasmatici ai coagularii, atunci in vasele
arteriale trombocitelor le revine rolul de baza in formarea trombusului. De aceea, este preferabil
de a utiliza antiagregantele plachetare in profilaxia si tratamentul trombozelor arteriale, iar
anticoagulantele — in profilaxia si tratamentul trombozelor venoase.

Doze — cat administram?

Ca antiagregant, acidul acetilsalicilic se recomanda de indicat in doze care preponderent
inhiba agregarea trombocitelor si slab influenteaza proprietatile antiagregante ale endoteliului
vascular. Doza optima este de 2-4 mg la 1 kg corp. Efectul antiagregant se mentine cateva zile
(nu mai putin de 3-4), iar influenta preparatului asupra ciclooxigenazei endoteliului vaselor
dureazd pana la 24 ore. De aceea, pentru obtinerea efectului antiagregant aspirina nu se indica
zilnic, ci odata in 3-4 zile.

Regimul de dozare ca antiagregant variaza intre 30 mg si 1,5 g zilnic sau peste 2-3 zile.
De reguld, in profilaxia afectiunilor ischemice cerebrale sunt recomandate doze intre 50-500
mg/zi; in maladiile cardio-vasculare: 300-325 mg/zi sau 0,5 g 0 data in 3-4 zile.

De mentionat cd, existd o sensibilitate diferitd a bolnavilor fata de aspirind. Dupa
sensibilitatea lor se disting urmatoarele grupe de pacienti: reactivi (aspirina in dozd de 0,5 g
micgoreaza agregarea cu 40-50%); hiperreactivi (aspirina inhiba agregarea complet sau pana la

80-90%) si areactivi (efectul antiagregant lipseste).
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2.4. Caracteristica medicatiei fibrinolitice

Fibrinoliticele (tromboliticele) sunt substantele medicamentoase capabile sa lizeze
cheagul de fibrina prin activarea sistemului fibrinolitic.

Din aceasta categorie de preparate fac parte:
1. Fibrinolitice cu actiune directa: fibrinolizina, tripsina, himotripsina;
2. Fibrinolitice cu actiune indirecta: streptochinaza, urochinaza, streptodecaza, anistreplaza,
alteplaza.

Fibrinoliticele cu actiune directa practic nu sunt folosite, cele mai utile fiind substantele
cu activitate fibrinolitica indirecta.

Farmacodinamia

Preparatele fibrinolitice exercitd actiune indirectd asupra fibrinei, maresc activitatea
fibrinolitica a sangelui datorita activarii directe a plasminogenului, poseda activitate trombolitica
care se datoreaza capacitatii de a transforma plasminogenul sangelui in plasmina. Dupa
introducerea intravenoasa o parte din preparat se fixeaza cu anticorpi, iar alta - cu
plasminogenul, formand un complex echimolecular. Acesta din urma actioneaza specific asupra
plasminogenului liber si contribuie la trecerea lui in plasmina. Sub actiunea plasminei are loc liza
fibrinei in complexe fibrin-monomere solubile si formarea produselor solubile intermediare ale
transformarii fibrinei. Acestea, fiind biologic active, inhiba agregarea trombocitelor, condensarea
monomerilor fibrinei, manifestand actiune antiagreganta si anticoagulanta.

Farmacocinetica

La administrarea intravenoasa, medicatia fibrinoliticd se leagd de anticorpii sdi. Dupa
saturatia acestora preparatele fibrinolitice actioneazd cu proactivatorii plasmatici,
transformandu-i in activatori ai formarii plasminei din plasminogen. in organism medicamentul
este inactivat, fiind eliminat cu urina sub forma de peptide si aminoacizi. Timpul de injumatatire
a acestui grup de preparate este de la 11 pana la 83 min, dar timpul de trombind se mentine
ridicat pana la 24 ore.

Indicatiile terapiei cu fibrinolitice:

Infarct miocardic acut (cu conditia administrarii in primele 12 ore), tromboembolie
pulmonara, tromboze venoase si arteriale, tromboflebitd, afectiuni patologice insotite de
tromboza acuta si embolie, ocluzii lombare sau segmentare.

Contraindicatii la utilizarea fibrinoliticelor:

» diateze hemoragice;
» hipetensiune arteriald marcata (200/100 mmHg);

> viciu cardiac;
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diabet zaharat;

sarcina;

fibrilatie atriala;

afectiuni hepatice si renale;

boli ale tractului gastro-intestinal cu pericol de hemoragie;

tuberculoza pulmonar4;

YV V. V V V V V

varstnici (peste 70 de ani).

Fibrinoliticele pot provoca accidente hemoragice, interferand cu procesul de hemostaza.
Dupa injectii intravenoase sau subcutanate pot surveni sangerari usoare, hematoame,
microhematurie, gingivoragie, sangerari hemoroidale, precum si sdngerari dupa angiografie. Mai
rare sunt hemoragiile masive intestinale si urologice (apar in leziuni preexistente). Hemoragiile
intracraniene pot avea Consecinte grave. Pretratamentul sau asocierea cu heparina,
anticoagulantele cumarinice, precum si antiagregantele plachetare cresc riscul hemoragiei. Daca
apar hemoragii severe se administreaza aprotinina, acid aminocaproic, fibrinogen uman.

Pentru asigurarea eficacitatii si evitarea hemoragiilor, tratamentul fibrinolitic se face sub
supraveghere clinica si de laborator. Se controleaza timpul de trombina care trebuie mentinut de
2-4 ori mai mare decat valoarea normald. Daca nu este posibil de realizat prin reglarea dozei, se
asociaza heparina (500-800 Ul/ord), pentru marirea eficacitatii sau se intrerupe medicatia pentru

evitarea sangerarii.
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CAPITOLUL 3
PARTICULARITATILE TRATAMENTULUI STOMATOLOGIC LA PACIENTII CU
SINDROM HEMORAGIPAR

In cavitatea bucald se deosebesc hemoragii idiopatice si iatrogene. Hemoragiile idiopatice
apar spontan in cazul exulcerdrii tumorilor, bolilor hemoragipare si in cadrul unor forme ale
parodontopatiilor, iar cele iatrogene — in urma interventiilor chirurgicale.

In timpul procedurilor de chirurgie orala, singeririle minore si persistente sunt frecvente,
dar, ocazional, un episod important de sangerare poate stopa continuarea procedurii si determina
trecerea la masuri speciale de hemostazi. In aceste cazuri se recurge la utilizarea meselor
compresive, aplicarea suturilor, cristalelor permanganatului de potasiu, electrocoagularea
tesuturilor sangerande sau a preparatelor hemostatice.

Relatari despre tratamentul hemoragiilor cu preparate hemostatice intdlnim din cele mai
vechi timpuri. Astfel, in scopuri hemostatice locale, au fost propuse multiple preparate de sange:
cheagul sangvin (H.W. ITuporos, 1840), mesa de tifon, imbibata in plasma animalelor (C.H.
Py6ames, 1911), vivakol (M.C. bpema, 1928), sangos (b.1. ®yke si A.3. Ko3znoba, 1933),
hemostol (A.FO. Co3zon-fApomesuy si coaut., 1935), autocitovivakol (®.A. IToemnsiit si E.N.
Hecrepenko,1937), pelicule de fibrind (A.H. ®unatos, 1945), plasma uscata (C.C. ['poGmireiin,
1949; 1.J1. Ilapmenmios, 1952; A.H.®unatos, 1949; JI.I'. boromonosa, 1963), burete de fibrina
(I'.A. Pozenbepr si I''H. I'ankeBwu, H.B. Mscumesa si coaut., 1954), tamponul biologic
antiseptic (JI.I'. boromonoBa si H.A. Anekcanmposa, 1954) etc. Unele dintre acestea prezinta
doar un interes istoric, altele sunt utilizate si in prezent. Chiar daca actualmente unele dintre ele
au ramas in umbra, ele au servit la o acumulare substantiala a experientei, aducand o contributie
considerabila la aparitia noilor metode si preparate hemostatice.

In pofida faptului ca in prezent preparatele hemostatice vechi sunt inlocuite cu cele noi,
create pe baza unor tehnologii contemporane si cercetari stiintifice in domeniul respectiv,
problema asigurarii hemostazei in chirurgia orala nu si-a pierdut actualitatea sa. Aceasta explica
dificultatile ce apar in realizarea hemostazei locale, ceea ce contribuie la alterarea starii generale,
scaderea capacitdtii de munca, avand consecinte negative si asupra sferei psiho-emotionale a
pacientilor. Prin urmare, avand o insemnatate practica certa, consider binevenitd descrierea
metodelor de tratament al pacientilor cu sindrom hemoragipar cu prezentarea datelor stiintifice
ale cercetarilor proprii.

3.1. Metodele hemostatice locale

3.1.1. Tamponamentul compresiv
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Unele dintre cele mai simple si mai accesibile metode hemostatice locale sunt utilizarea
tamponamentelor compresive supra- si/sau intraalveolare. Unii cercetatori (C. Burlibasa, 2007)
recomanda aplicarea tamponamentului compresiv supraalveolar in cazul hemoragiilor marginale
din plaga gingivomucoasa sau in cazul hemoragiilor in masa, cand singerarea se produce atat din
gingivomucoasa, cat si din os. N. Ganuta (1998) considera ca este aproape imposibil sa se
asigure o compresie supraalveolara eficienta 1n oprirea hemoragiei. C.G. Stelea si coaut. (2008)
prefera, indiferent daca se realizeaza sutura sau nu, aplicarea obligatorie a tamponului
iodoformat, usor compresiv, peste plaga postextractionala. Acest tampon va fi mentinut pe loc
timp de 48-72 de ore, urmand a fi schimbat apoi la fiecare doua zile, pana la cicatrizare. Daca
tamponamentul compresiv este mentinut mai mult, prin compresiunea pe care o exercita asupra
tesuturilor provoaca ischemia acestora, cu aparitia unor leziuni necrotice, favorizand
complicatiile septice si intarziind cicatrizarea. De asemenea, sub tamponament compresiv
prelungit se produce fibrinoliza care dizolva cheagul, cauzand uneori recidiva hemoragiei.

Tamponamentul compresiv supraalveolar poate fi mentinut prin mai multe procedee de
contentie:

» Imobilizarea mandibulei printr-un bandaj mentocefalic sau cu o fronda mentoniera elastica;
» Ligaturi de sarma in 8 pe dintii vecini;

» Gutiere confectionate din mase termoplastice (Kerr, Stents), materiale siliconate (Dentaflex,
Optosil) sau din acrilat autopolimerizabil,

» La purtatorii de proteza se pot folosi, pentru mentinerea tamponamentului, protezele proprii,
dupa o completare cu Stents, Dentaflex sau acrilat autopolimerizabil;

» La edentatii intinse si neprotezate se pot confectiona de urgenta placi de protectie din acrilat,
care mentin bine aplicat tamponamentul compresiv hemostatic.

In cazurile in care existd hemoragii abundente profunde, care nu pot fi oprite prin
tamponament supraalveolar, unii autori recomanda aplicarea tamponamentului compresiv
intraalveolar. Una dintre cele mai simple si mai accesibile metode este tamponarea alveolei cu
mesa iodoformata. In acest scop mesa se indeasd (cu latimea de 0,5-0,7 cm) de la fundul spre
gura alveolei, fiind aplicata perfect si bine apasat pe toatd suprafata osoasa. Pentru apropierea
marginilor plagii si mentinerea tamponului in alveola, unii autori recomanda aplicarea suturilor
la o distanta de 0,5-0,75 cm de la marginea gingivala, urmata apoi de aplicarea tamponului
supraalveolar. Totodata, durata de mentinere a mesei iodoformate in alveolda nu este clara. C.
Burlibasa (2007) recomanda inlaturarea mesei din alveola la a 2-3 zi. A.A. Tumodeer (2002),
T.I'. PodyctoBa (2003) considera ca tamponul intraalveolar e necesar de inlaturat la a 5-6 zi,

cand are loc depunerea tesutului de granulatie pe peretii alveolei, in caz contrar, inlaturarea
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precoce a mesei poate contribui la recidiva hemoragiei. F0.U. Bepuanackuii (2007) mentioneaza
faptul ca mesa iodoformata nu necesita a fi inlaturatd din alveold, deoarece peste 6-8 zile
tamponul va fi impins de cétre tesutul de granulatie.

In acest mod, aplicarea tamponamentelor compresive (supra si/sau intraalveolare) cu
mesa iodoformata reprezinta 0 modalitate de asigurare a hemostazei locale. Trebuie de mentionat
faptul ca, desi este aparent simpld si accesibild, aplicarea acestora comporta un sir de
dezavantaje:

» Aceste metode nu intotdeauna asigura o hemostaza definitiva, mai ales la pacientii cu
diateze hemoragice;

» Aplicarea 1n alveola postextractionald a diverselor substante, in scop hemostatic sau
antiseptic, poate impiedica formarea unui cheag viguros. Astfel, unele surse mentioneaza ca
iodoformul, introdus n plagile postextractionale, este un corp strain neresorbabil care impiedica
formarea cheagului;

» Introducerea intraalveolara a meselor compresive este unul dintre factorii favorizanti ai
alveolitei postextractionale, ceea ce influenteaza durata procesului de vindecare a plagii
postextractionale;

» Creeaza probleme de mentinere a igienei orale;

> In unele situatii clinice (la pacientii cu secretii bronsice abundente sau cu reflexe de voma,
uneori la copii) este imposibil de aplicat si mentinut tamponamentele endobucale;

» Creeaza dificultati si discomfort in alimentatia pacientilor pe perioada de mentinere a mesei
supraalveolare.

3.1.2. Aplicarea suturilor

Aplicarea suturilor in scopuri hemostatice reprezinta un abord standard si una dintre cele
mai raspandite metode de tratament al pacientilor cu sindrom hemoragipar. Conform datelor din
literatura, unii autori (T.I'. PoGycrosa, 2003; C. Burlibasa, 2007; ¥O.U. bepuanckwuii, 2007)
mentioneaza faptul ca hemostaza suficienta poate fi obtinuta prin aplicarea suturilor. C.G. Stelea
si coaut. (2008) recomanda efectuarea suturii daca latimea crestei alveolare nu este prea mare, iar
marginile gingivo-mucoasei pot fi apropiate peste alveold. Pe langa afrontarea lambourilor de
mucoasa sangerandi, aceasta asiguri o protectie mai buni a cheagului. Insi, unele studii
mentioneazd cd aplicarea suturilor nu intotdeauna asigura o hemostazd suficientd. Astfel,
S.Al-Mubarak si coaut. (2007), C.Walker (2008) au ajuns la concluzia ca decizia de a aplica
sutura trebuie luata de la caz la caz, deoarece trauma suplimentard a tesuturilor moi poate depasi
beneficiul sau, in unele situatii cum ar fi extractiile simple la pacientii aflati sub medicatie

anticoagulantd orala.
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Asadar, aceastd metoda de asigurare a hemostazei locale continud sa constituie subiectul
multiplelor dezbateri stiingifice. Acest fapt se datoreaza, pe de o parte, dificultatilor ce apar
uneori in realizarea hemostazei locale, iar pe de alta parte, traumatismului operator ce apare
inevitabil la aplicarea metodei. Astfel, apare necesitatea prezentarii datelor stiintifice ale
cercetarilor proprii vizavi de eficacitatea aplicarii suturilor in vederea asigurarii hemostazei
locale la pacientii cu HPD de diversa etiologie.

Prin urmare, metoda de asigurare a hemostazei locale prin aplicarea suturilor a fost
aplicata la 42 de pacienti cu HPD de diversa etiologie. Cauzele aparitiei hemoragiei la acesti
pacienti au fost urmatoarele: in 15 (35,7+7,4%) cazuri — factorii locali, in 13 (31,0+7,1%) —
hipertensiunea arteriala, in 10 (23,8+6,6%) — trombocitopenia si la 4 (9,5+4,5%) pacienti —
medicatia anticoagulantd orala (figura 3.1). Barbatii (26) au constituit 61,9%, iar femeile (16) —
38,1%. Varsta medie a fost de 50,7+2,7 ani (de la 18 pana la 77 de ani).
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Fig. 3.1. Frecventa factorilor etiologici ai HPD controlate prin aplicarea suturilor (%)

Din cei 42 de pacienti la care au fost aplicate suturi, la 8 (19,0+6,1%, p<0,05) pacienti, in
perioada aflarii in stationar (4,3+0,2 zile), au fost inregistrate recidive hemoragice (RH). RH a
fost diagnosticata in baza semnelor din nou apdrute ale sangerarii — saliva cu sange, aparitia
sangelui ,,proaspat” in cavitatea bucala.

Analiza clinico-paraclinica a celor 8 pacienti cu RH dupa aplicarea suturilor a constatat
faptul ca 6 (75,0%) dintre ei au avut trombocitopenie, iar altii 2 (25,0%) erau pe fondal de
medicatie anticoagulantd orald (warfarind, trombostop). Cauzele trombocitopeniei la acesti
pacienti au fost patologiile hepatice cronice (hepatita cronica virald B, hepatita cronica virala C,

ciroza hepaticd).
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Aspectul plagii postextractionale dentare sangerande dupa aplicarea ineficientd a suturilor

este prezentat in figura 3.2.

Fig. 3.2. Aspectul plagii postextractionale dentare sangerdnde dupa aplicarea ineficienta a
suturilor la pacientul C.A. cu HPD din alveola d.27, aflat pe fondal de medicatie anticoagulanta
orala (trombostop) (cu sageata este indicat prezenta suturilor), nr. figsei medicale 7617

Evaluarea sistemului hemostatic al pacientilor cu HPD, supusi primar tratamentului local
prin aplicarea suturilor, a remarcat prezenta dereglarilor pronuntate in hemostaza primara si cea
secundara la bolnavii cu RH. Valorile medii ale indicilor de baza ai sistemului hemostatic si
valorile medii ale timpului de sangerare Duke si timpului de coagulare Lee-White sunt
prezentate in tabelul 3.1.

Analizand indicii hemostazei primare si secundare la pacientii cu si fara RH dupa
aplicarea suturilor, se observa ca valorile medii ale indicelui protrombinic si numarul Tr-lor au
fost deviate de la limitele normei la bolnavii cu RH. Astfel, valoarea medie a indicelui
protrombinic la acesti 8 pacienti a fost egala cu 80,8+9,5%, ceea ce indicd o dereglare a
hemostazei secundare (plasmatice). Acest fapt se datoreaza atdt patologiei hepatice cronice
prezente la 6 (75,0%) pacienti (deoarece anume hepatocitul este locul de sintezd a majoritatii
factorilor de coagulare, inclusiv si a protrombinei), cat si medicatiei anticoagulante orale in 2
(25,0%) cazuri, care inhiba formarea in organism a protrombinei. In cazul hemostazei primare
s-a determinat o diferentd statisticd a valorilor medii ale Tr-lor (114,6+26,5 x 10%1) la pacientii
cu RH versus bolnavii farda RH (225,2+16,7 x 10%I). Mai mult ca atat, alterarea pronuntati a
hemostazei primare la pacientii cu RH, initial a fost suspectata prin cresterea timpului de
sangerare, valorile medii ale acestui test fiind egale cu 4,4+0,7 minute versus 2,6+0,2 minute la
pacientii fara RH ( p<0,05).
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Tabelul 3.1
Indicii hemostazei si valorile medii ale timpului de sangerare Duke, timpului de coagulare
Lee-White la pacientii cu HPD supusi primar tratamentului local prin aplicarea suturilor
(n=42)

Grupul de pacienti Grupul de pacienti cu
Indicii studiati t P
fira RH (n=34) RH (n=8)

Protrombina (%) 91,6+1,6 80,8+9,5 1,13 *
Fibrinogenul (g/1) 3,0+0,1 2,7+0,2 1,5 *
TTPA (sec.) 34,8+1,1 35,4+2,0 0,26 *
Timpul trombinic (sec.) 27,4+0,9 25,4+1,1 1,41 *
Testul cu etanol negativ negativ - -
Nr. trombocite (x 10%/1) 225,2+16,7 114,6+26,5 3,63 | ***
Timpul de sangerare

] 2,6+0,2 4,4+0,7 2,57 il
Duke (min.)
Timpul de coagulare

) ) 8,6+0,3 9,4+0,9 0,89 *
Lee-White (min.)

* p>0,05 ** p<0,05 *** p<0,01

Din cei 8 pacienti cu RH dupa aplicarea suturilor, in 7 (87,5%) cazuri hemoragia a fost
controlatd prin aplicarea locald a trombinei umane si acidului aminocaproic de 5%. Este necesar
de mentionat ca la inceputul studiului, din cauza lipsei trombinei umane, la un (12,5%) pacient
cu RH aplicarea repetata a suturilor a fost ineficace, hemoragia continua §i, prin urmare, acesta a
fost transferat in sectia de reanimare pentru efectuarea unui tratament medicamentos intensiv.
Astfel, in urma aplicarii repetate a suturilor am apreciat ca aceastia tentativi de stopare a
hemoragiei a provocat o trauma suplimentard a tesuturilor, ceea ce a contribuit inevitabil la
madrirea defectului vascular si, in consecinta, la intensificarea hemoragiei.

Asadar, datele prezentate demonstreaza convingator ca aplicarea suturilor la pacientii cu
HPD aparute pe fondal trombocitopenic si anticoagulant oral sunt asociate cu cresterea
considerabild a ratei RH. In acelasi timp, s-a constatat ci aplicarea suturilor are o influenta
pozitiva asupra rezultatelor tratamentului la pacientii cu HPD provocate de HTA si de factorii
locali.

3.1.3. Electrocoagularea tesuturilor singerande

Conform unor opinii (T.I". Po6yctoBa, 2003; M. ITanuumun, . T'ote, 3. Macusiii, 2004),
hemostaza locala poate fi obtinuta si prin utilizarea agentilor termici. Din punct de vedere istoric,

sustinerea cauterizarii de catre Galen a influentat medicina timp de 1500 de ani. Utilizarea
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cauterului a fost revitalizata in 1928, cand Cushing si Bovie au aplicat aceasta tehnica pentru
realizarea hemostazei vaselor delicate din ariile profunde, precum creierul. Ulterior, metodele
termice de hemostaza au devenit pe larg utilizate in practica medicald, inclusiv in teritoriul
oro-maxilo-facial. Conform unor date din literatura de specialitate, HPD pot fi controlate prin
electrocoagularea tesuturilor singerande. In cazul utilizarii acestei metode energia curentului
electric de inaltd frecventa se transforma in energie termicd, marind temperatura in punctul de
contact cu tesuturile pana la 60°-100°C, cauzand distructia lor termica — coagulare. Astfel,
caldura realizeazd hemostaza prin denaturarea proteinelor, ceea ce determinda coagularea
tesuturilor.

Rezultatele cercetarilor care apreciaza eficacitatea §i importanta clinicd a utilizarii
metodelor termice de contact in cazul HPD sunt divergente. Unii autori (C. Burlibasa, 2007) au
recomandat electrocoagularea marginilor sangerinde ale plagii postextractionale in cazurile in
care mucoasa este inflamata, tumefiatd, iar aplicarea suturilor fiind contraindicata. A.A.
Tumodeer (2002) sustine ca aceasta metoda poate duce, pentru moment, la oprirea sangerarii,
dar hemoragia poate reaparea dupa eliminarea zonei de combustie.

Desi are unele avantaje (rapiditatea executiei, nu lasd material strdin in plagd),
electrocoagularea tesuturilor sangerande comporta multiple neajunsuri:

» Prin producerea excesiva de caldura, provoaca o necroza tisulard, incetinind considerabil
procesele de vindecare a plagii postextractionale;

» Deteriorarea tesuturilor poate conduce la marirea defectului vascular si intensificarea
hemoragiei;

» Persistenta durerilor postoperatorii din jurul zonei cauterizate;

» Necesitd prezenta utilajului respectiv, in conditii de urgenta, la indemana medicului.

3.1.4. Aplicarea agentilor chimici

Un alt procedeu posibil iIn cazul HPD este utilizarea substantelor chimice cu efect
coagulant, necrozant, cum ar fi acizii sau sarurile acestora (cauterizarea chimica). De mentionat
ca, substantele caustice (acid tricloracetic, nitrat de argint, clorurd de zinc, perhidrol, cristalele
permanganatului de potasiu) folosite pentru hemostaza locala sunt nebiologice deoarece prin
leziunile necrotice favorizeaza aparitia infectiilor si chiar a hemoragiei. Mai mult ca atat, prin
producerea excesiva de caldura, provoaca o necroza tisulard, incetinind procesele de vindecare a
plagii postoperatorii.

Totusi, unele substante caustice, cum ar fi cristalele permanganatului de potasiu, sunt inca
folosite in prezent in practica medicala pentru asigurarea hemostazei locale. Conform

cercetarilor personale, cristalele permanganatului de potasiu utilizate in scopuri hemostatice sunt
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ineficiente, mai ales (in 93,3% de cazuri) la pacientii cu un teren general trombocitopenic,
hipertensiv si medicamentos. Prin urmare, utilizarea in practica medicala a cristalelor
permanganatului de potasiu la pacientii cu HPD trebuie abandonata, indiferent de factorul
etiologic al HPD, si calificata drept o metoda ineficienta de stopare a hemoragiei.

Aspectul plagii postextractionale dentare sangerande dupd aplicarea ineficienta a

cristalelor permanganatului de potasiu este prezentat in figura 3.3.

Fig. 3.3. Aspectul plagii postextractionale dentare sangerdnde dupa aplicarea ineficientd a
cristalelor permanganatului de potasiu la pacientul R.A. cu HPD din alveola d. 24 (nr. fisei
medicale 22063) (cu sageatd este indicata prezenta cristalelor permanganatului de potasiu)

3.1.5. Agentii hemostatici activi

Agentii hemostatici activi sunt preparate hemostatice care au o activitate biologica si
participa direct la sfarsitul cascadei de coagulare pentru a induce formarea cheagului sangvin la
locul de sangerare. De exemplu: trombina si produsele in care trombina este inclusa in calitate de
component hemostatic.

3.1.5.1. Trombina

Relatari despre utilizarea trombinei pot fi gasite in literatura europeana inca din 1892,
cand pentru prima data trombina a fost descrisa ca ,,ferment al fibrinei” (fibrin ferment),
substanta care reactioneazd cu fibrinogenul pentru a forma un cheag sangvin. La inceput
trombina a fost utilizatd de catre frizeri si boxeri. Inregistriri despre utilizarea trombinei in
chirurgie au aparut prin anii 1940. Astfel, in premierd, trombina a fost utilizata ca agent
hemostatic in cazul hemoragiei gastrice de catre P.M. Daly 1n anul 1947. De atunci, utilizarea sa
a crescut exponential n diverse ramuri ale medicinei, fiind aplicatd in chirurgia generala,
cardiovasculard, ortopedie, ginecologie, neurochirurgie fie ca agent de sine statdtor sau in

combinatie cu bureti hemostatici, devenind un pilon principal al hemostazei chirurgicale. In acest
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context, conform unor date din literatura de specialitate, se estimeaza cd in SUA cel putin 1
milion de pacienti sunt tratati anual prin aplicatii topice de trombina, fiind necesare aproximativ
250 de milioane de dolari SUA. La sfarsitul anului 1970, Biroul de monitorizare a calitatii
produselor alimentare si a medicamentelor (FDA - Food and Drug Administration, USA) a
aprobat trombina bovind in calitate de agent hemostatic in interventiile chirurgicale. De
mentionat cd, sursa initiald de trombind a fost de origine bovind, dar utilizarea sa a fost
complicata cu formarea anticorpilor care reactioneaza incrucisat cu factorii umani de coagulare.
Aceste coagulopatii imune s-au manifestat prin aparitia hemoragiilor severe, hipotensiune
arteriala, reactii anafilactice, tromboze si decese. Prima relatare in literatura de specialitate care a
pus la indoiala inofensivitatea trombinei bovine a fost efectuata in 1989 de catre M. Flaherty et
al. El a raportat patru pacienti cardiaci care au dezvoltat in mod semnificativ o crestere a
timpului trombinic §i aparitia imunoglobulinelor contra trombinei bovine dupa o interventie
chirurgicala. M. Flaherty a mentionat faptul ca anticorpii formati impotriva trombinei bovine pot
reactiona incrucisat cu trombina umana si Tmpiedica coagularea sangelui. Potrivit lui M.
Flaherty, imunizarea trombinica iatrogend a stat la baza mecanismului observat anterior (in
1988) de catre R. Stricker et al., care a descris cresterea timpului trombinic si doud cazuri letale
la trei pacienti cardiaci. Ulterior, cazuri similare au fost descrise de catre J. Zehnder in 1990,
apoi de catre T. Ortel in 1994. Pana in prezent, in literatura de specialitate au fost raportate peste
100 de cazuri de aparitie a anticorpilor dupa utilizarea trombinei bovine. Desi au fost acumulate
date cu privire la efectele adverse ale utilizarii trombinei bovine, comercializarea acesteia
continua si chiar a crescut. Totusi, in 1996 FDA a anexat la prospectul trombinei bovine un
avertisment referitor la posibilitatea aparitiei complicatiilor imunologice. In pofida acestor
marturii, trombina bovina continui sa fie utilizata pe scara larga. Incepand cu 2001 trombina a
fost utilizatd la mai mult de patru milioane de proceduri in intreaga lume. De mentionat ca,
principala cauza care a determinat popularitatea continua a trombinei bovine a fost lipsa unui
preparat trombinic de alternativa. Astfel, pand la mijlocul anului 2007 trombina bovina a fost
unicul produs trombinic disponibil. Efectele imunologice adverse asociate cu utilizarea trombinei
bovine au contribuit la dezvoltarea unor surse alternative ale trombinei. Prin urmare, in august
2007 FDA a aprobat primul preparat trombinic uman, Evithrom® (Omrix™ Biopharmaceuticals,
USA), iar in ianuarie 2008 a fost aprobata trombina umand recombinanta, Recothrom®
(Zymogenetics Inc, USA). Studiile clinice recente cu trombind umand si recombinanta au

VVVVV

trombina bovina.
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Interesul sporit pentru utilizarea trombinei ca agent hemostatic se explicd prin

mecanismul sau de actiune (figura 3.4).

»|  Agregarea trombocitelor
Trombina
™ Factorul XIII
Fibrinogen v | Fibrina ,|  Fibrind
solubila insolubild

Fig. 3.4. Principiul actiunii hemostatice a trombinei

Trombina initiazd efectul trombogenezei, utilizand fibrinogenul tesuturilor subiacente ca
al doilea component. Trombina converteste fibrinogenul nemijlocit in fibrina (fundamentul unui
cheag de sange), activaind concomitent factorul XIII. Acesta din urma faciliteazd impletirea si
stabilizarea filamentelor de fibrina, ceea ce corespunde fazei de transformare a fibrinei solubile
in insolubild. In afard de aceasta, trombina stimuleaza agregarea trombocitelor, care, la randul
sau, conduce la eliberarea factorilor trombocitari, activatori ai sistemului de coagulare.

Totusi, trebuie de mentionat faptul ca, prezenta fibrinogenului circulant este necesara
pentru eficacitatea hemostatica, deoarece trombina {isi exercitd actiunea sa primard prin
interactiune cu fibrinogenul din sdngele pacientului pentru a forma cheagul de fibrina. Prin
urmare, se considera ca insuccesul trombinei de a forma cheagul sangvin are loc la pacientii cu
afibrinogenemie, o condifie rar intalnita (un caz la un milion de oameni). Rezultatele cercetarilor
autohtone in ceea ce priveste eficacitatea trombinei la pacientii cu HPD vor fi prezentate ulterior
in punctul 3.1.6.

3.1.5.2. Adezivul fibrinic

O altd etapd novatoare in aplicarea preparatelor trombinice trebuie considerata
implementarea adezivului fibrinic (AF), care contine fibrinogen si trombina. AF este ambalat
intr-o seringa cu camera dubld, care permite introducerea simultana a trombinei si fibrinogenului
la nivelul zonei sangerdnde. Trombina descompune fibrinogenul in monomeri de fibrind cu
polimerizarea ulterioard si convertirea fibrinei solubile 1n insolubila, fapt ce formeaza un cheag
stabil. Produsele comercializate disponibile includ Tisseel® si Evicel®. De mentionat ca,
actualmente toate componentele acestor produse sunt de origine umana. Datele accesibile nu au
demonstrat concludent avantajele adezivului fibrinic fatd de alte remedii hemostatice utilizate in

asigurarea hemostazei postextractionale dentare. Astfel, W. Halfpenny si coaut. (2001), in urma
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compararii eficacitatii hemostatice a celulozei oxidate si adezivului fibrinic la pacientii aflati sub
medicatie anticoagulanta orald (warfarina) 1n limitele diapazonului terapeutic, au concluzionat ca
aceste preparate sunt la fel de eficiente si nu prezinta deosebiri semnificative. Totusi, teoretic, un
potential avantaj al utilizarii AF ar consta in posibilitatea asigurarii hemostazei locale si la
pacientii cu un deficit sever de fibrinogen. La neajunsurile acestui produs hemostatic se refera
necesitatea utilizarii unei seringi speciale cu camera dubla.

Asadar, agentii hemostatici activi (preparatele trombinice) sunt implicati direct in
evenimentele fiziologice finale ale cascadei de coagulare si ocolesc fazele enzimatice initiale.
Acest fapt are o importanta practici majora in asigurarea hemostazei, deoarece actiunea sa este
mai pufin influentatd de posibila carentd a propriilor factori de coagulare a sangelui sau de
prezenta trombocitopatiilor calitative. Preparatele trombinice pot fi utilizate si in prezenta
medicatiei antiplachetare si/sau anticoagulante, care sunt frecvent utilizate in medicina.

3.1.6. Metoda de asigurare a hemostazei postextractionale dentare prin aplicarea
locala a trombinei umane si acidului aminocaproic de 5%

Luand in consideratie neajunsurile metodelor hemostatice traditionale (descrise mai sus),
recent este observata o tendintd noud in asigurarea hemostazei prin aplicarea unor tehnici cat mai
putin traumatizante, minim invazive, care au ca scop micsorarea traumatismului operator. De
aceea, este importanta elaborarea si implementarea in practica clinica a metodelor hemostatice
locale cu utilizarea agentilor ,,fiziologici” (trombind), capabili de a produce trombogeneza locala
rapida, fara lezarea tesuturilor si cu efect hemostatic sigur.

Pentru asigurarea hemostazei locale, in cadrul studiului efectuat in sectia de chirurgie
oro-maxilo-faciala a IMU din or. Chisindu in perioada anilor 2007-2009 a fost utilizata trombina
umand liofilizatd, fabricatd din plasma sangelui uman in Centrul de hemotransfuzie, Balti,
Republica Moldova. La producerea preparatului plasma donatorilor era testata prin analiza
imunoenzimatici ELISA pentru depistarea HbsAg, anticorpilor anti-HBc la hepatita B,
anticorpilor anti-VHC la hepatita C, anti-HIV 1 si 2 la HIV-infectie si, de asemenea, se efectua
reactia serologicd la lues. Suplimentar, in procesul de producere se utilizau diferite metode de
inactivare a virusilor: sterilizarea prin ultrafiltrare, utilizand filtrul Millipore, Billerica, SUA;
fractionarea in alcool de 96° conform metodei Cohn; congelarea pana la -40°C; liofilizarea prin
incdlzire pana la +56°C.

Solutia de trombind umana reprezintda un stimulator similar celui ,.fiziologic” al
trombogenezei locale. Astfel, functiile de baza ale trombinei in procesul de hemocoagulare se
rezuma la transformarea fibrinogenului in fibrind cu stimularea concomitenta a procesului de

agregare a trombocitelor. Principiul actiunii hemostatice a trombinei umane a fost schematic
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demonstrat in figura 3.4. Solutia de trombind, injectatd endoalveolar, initiaza efectul
trombogenezei, utilizand fibrinogenul tesuturilor subiacente ca al doilea component. Trombina
contribuie la transformarea fibrinogenului in fibrina, activand concomitent factorul XIII. Fibrina
care se formeaza, la inceput este instabild (solubild). Sub influenta factorului XIII (activat de
catre trombind) in fibrind se formeaza legaturi suplimentare disulfidice si ea devine stabila
(fibrind insolubild). in afard de aceasta, trombina stimuleazi agregarea trombocitelor, care, la
randul siu, conduce la eliberarea factorilor trombocitari, activatori ai sistemului de coagulare. in
acest fel, din punct de vedere teoretic trombina reprezintd un agent hemostatic ideal pentru
asigurarea hemostazei in cadrul HPD, administrarea caruia accentueaza si stimuleaza cascada
fiziologica de coagulare si nu conditioneaza necroza tesuturilor.

In literatura de specialitate existd unele comuniciri referitoare la asigurarea hemostazei
locale postextractionale dentare prin utilizarea trombinei, ca agent hemostatic de sine statator.
Astfel, unii autori (T.I'. PoGycroBa, 2003; 10.. bepuanckuii, 2007) au propus imbibarea
meselor cu trombina si aplicarea ulterioara a acestora supraalveolar sau tamponarea alveolei cu
mesa imbibati in solutia respectiva. In opinia noastra, solutia de trombina, fiind aplicatd pe mesa
supraalveolar, initiaza efectul trombogenezei doar pe suprafata marginii alveolare, ci nu pe tot
traiectul alveolei. Tamponamentele intraalveolare cu mese imbibate in solutic hemostatica
intretin hemostaza inclusiv si prin presiunea mecanica exercitata, astfel impiedicand formarea
cheagului sangvin, ceea ce influenteaza ulterior vindecarea plagii postextractionale. Pentru

evitarea acestor neajunsuri noi am perfectionat metoda de asigurare a hemostazei

postextractionale dentare prin utilizarea trombinei umane (Brevet de inventic. MD 84 Z
2009.09.30, BOPI nr. 9/2009) (figura 3.5.A).

Fig. 3.5. Efectuarea hemostazei locale cu trombina umana si protejarea ulterioard a cheagului
sangvin cu acid aminocaproic de 5%: A — Injectarea endoalveolara a trombinei umane; B —
Aplicarea locala, necompresiva, a mesei imbibate in acid aminocaproic de 5%
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In acest scop, pulberea uscati de trombina, eliberati in flacoane in dozi de 125 Ul sau
250 Ul, era dizolvata nemijlocit inainte de utilizare in circa 2 ml de solutie fiziologica sterila.
Solutia obtinutd a fost injectatd cu seringa in alveold lent si fara presiune, prin spatiul dintre
marginea cheagului sangvin si marginea alveolei.

In salivd existd activatori puternici ai plasminogenului, sub influenta cirora are loc
transformarea plasminogenului in plasmind, cu descompunerea ulterioard a fibrinei si
fibrinogenului. Pentru a inhiba temporar acest proces si a proteja ulterior cheagul sangvin de
actiunea fibrinolitica a plasmei, noi am utilizat acidul aminocaproic de 5%. Acest preparat
antifibrinolitic a fost sintetizat pentru prima data de catre Gabriel si Maas in 1899. Efectele sale
biologice au ramas neelucidate pana in anul 1957, cand, in premiera, a fost demonstrat in vitro ca
acidul aminocaproic blocheaza activitatea fibrinolitica. Totusi, in practica medicala acidul
aminocaproic a capatat o raspandire larga din 1959, cand Okamoto si coaut. au demonstrat in
vivo efectele acestui preparat. Asadar, efectul antifibrinolitic este datorat inhibarii activatorului
plasminogenului (fibrinolizinei) si supresiei directe (in masura mai micd) a plasminei. Astfel,
protejarea ulterioara a cheagului sangvin de actiunea fibrinolitica a plasmei a fost obtinuta prin
aplicarea locala, necompresiva, a mesei imbibate in acid aminocaproic de 5% (figura 3.5.B).

Pentru aprecierea eficientei utilizarii primare a trombinei umane si acidului aminocaproic
de 5% si, de asemenea, pentru relevarea efectelor secundare posibile si complicatiilor potentiale,
induse de aplicarea metodei, am efectuat analiza rezultatelor obtinute intr-un grup de 41 de
pacienti cu HPD de diversa etiologie. Varsta pacientilor a variat de la 22 pana la 75 de ani,
constituind in medie 55,9+2,3 ani. Din cei 41 de pacienti supusi hemostazei locale cu trombina
umana si acid aminocaproic de 5%, au fost 24 (58,5+7,6%) femei si 17 (41,5+7,6%) barbati.

Cauzele aparitiei hemoragiei la acesti 41 de pacienti au fost urmatoarele: in 15
(36,6+7,5%) cazuri — hipertensiunea arteriald, in 12 (29,3+7,1%) — trombocitopenia, in 12

(29,3+7,1%) — medicatia antitrombotica si la 2 (4,8+3,3%) pacienti — hemofilia (figura 3.6).
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Fig. 3.6. Frecventa factorilor etiologici ai HPD controlate prin aplicarea trombinei umane §i
acidului aminocaproic de 5% (%)
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Din cei 41 de pacienti supusi primar hemostazei locale cu trombind umana si acid
aminocaproic de 5%, doar in 6 (14,6+5,5%) cazuri nu s-a reusit obtinerea hemostazei initiale. La
3 (7,3+4,1%) pacienti, in perioada internarii in stationar (6,7+1,7 zile), au fost inregistrate RH.

Importanta practicdi majord a constat in evaluarea cauzelor ineficacitdtii hemostazei
primare prin metoda sus mentionatd. La un pacient HPD de tip capilar a fost cauzatd de o
supradozare cu trombostop, suspectata initial prin cresterea timpului de coagulare Lee-White (16
minute) si confirmata ulterior paraclinic (INR=4,6). La 5 (12,2+5,1%) pacienti, in urma evaluarii
plagii postextractionale dentare, s-a constatat prezenta hemoragiei arteriale si a supravalorilor
tensionale: TA sistolica varia in limitele 160-200 mmHg, iar cea diastolicd — 100-110 mmHg.
Asadar, la etapa initiald de examinare a acestor 5 (12,2£5,1%) pacienti, S-a presupus
ineficacitatea trombinei umane si a acidului aminocaproic de 5% in cazul hemoragiilor arteriale
si prezentei concomitente a HT A moderate (TA sistolica 160-179 mmHg, TA diastolica 100-109
mmHg) sau a HTA severe (TA sistolica > 180 mmHg, TA diastolicd > 110 mmHg), clasificare
recomandata de catre World Health Organization/International Society of Hypertension in 1999.

Bazandu-ne pe datele din literatura de specialitate, conform carora prezenta fibrinogenului
circulant este absolut necesara pentru eficacitatea hemostatici a trombinei, am considerat
importanta studierea parametrilor coagulogramei, inclusiv a continutului de fibrinogen si a
numarului de Tr in sdngele pacientilor examinati. Valorile medii ale indicilor de baza ai
sistemului hemostatic si valorile medii ale timpului de sangerare Duke, timpului de coagulare
Lee-White sunt prezentate in tabelul 3.1.

Desi se considera ca insuccesul trombinei de a forma cheagul sangvin are loc la pacientii
cu afibrinogenemie, o conditic rar intalnita (un caz la un milion de oameni), totusi, la cei 6
pacienti, valoarea medie a concentratiei fibrinogenului a fost de 2,9+0,1 g/1, cu limita minima de
2,6 g/l si maxima — 3,3 g/l.

Astfel, studiile noastre au constatat cu certitudine ineficacitatea metodei propuse la
pacientii cu HPD pe un fondal hipertensiv moderat si sever, cu prezenta hemoragiei de tip
arterial si a sistemului hemostatic intact. Aceste cazuri clinice au fost rezolvate prin aplicarea

suturilor §i a mesei supraalveolare.
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Tabelul 3.1
Indicii hemostazei gi valorile medii ale timpului de sdngerare Duke, timpului de coagulare
Lee-White la pacientii cu HPD supusi primar tratamentului local cu trombind umand si acid

aminocaproic de 5% (n=41)

Grupul de pacientila | Grupul de pacienti la
Indicii studiati care trombina primar | care trombina primar t p
a fost eficienta (n=35) | a fost ineficienta (nN=6)
Protrombina (%) 83,0+3,2 85,8+10,4 0,35 *
Fibrinogenul (g/1) 2,8+0,1 2,9+0,1 0,71 *
TTPA (sec.) 37,4+1,2 31,7+1,1 3,56 falaied
Timpul trombinic (sec.) 25,6+1,4 25,2+2,1 0,16 *
Testul cu etanol negativ negativ - -
Nr. trombocite (x 10%/1) 174,9+18,5 216,8+16,4 1,70 *
Timpul de sangerare
] 3,440,2 2,0+0,0 7,0 Fkkk
Duke (min.)
Timpul de coagulare
] ) 9,2+0,5 9,3+1,3 0,14 *
Lee-White (min.)

* p>0,05 *** p<0,01 **** p<0,001

La inceputul studiului nostru am determinat ca aplicarea suturilor la pacientii cu HPD
provocata de o supradozare cu anticoagulante orale, provoacd o traumd suplimentard a
tesuturilor, ceea ce contribuie inevitabil la marirea defectului vascular si, in consecinta, la
intensificarea hemoragiei. Luand in consideratie acest fapt, la pacientul cu HPD aflat pe fondal
de supradozare cu trombostop au fost utilizate atat masurile hemostatice locale prin aplicarea
repetata a trombinei umane si acidului aminocaproic de 5%, cat si generale (conform indicatiilor
medicilor de profil general) prin administrarea in jet a 500 ml de PPC.

Din cei 3 (7,3+4,1%) pacienti cu RH, dupa aplicarea trombinei umane si a acidului
aminocaproic de 5%, la 2 (66,7%) bolnavi cu trombocitopenie hemoragia a fost controlata prin
aplicarea repetata a trombinei umane si acidului aminocaproic de 5%. La un (33,3%) pacient cu
hemofilie, RH a fost rezolvatd prin masuri hemostatice generale (PPC) si locale (injectarea
endoalveolara a solutiei de trombina umana si aplicarea necompresiva a mesei imbibate in acid
aminocaproic de 5%).

In acelasi timp, s-a observat eficacitatea metodei propuse la ceilalti 35 de pacienti cu
HPD de diversa etiologie (hipertensiva, trombocitopenicd, antitrombotica, hemofilica). Este

necesar de mentionat cd, desi in literatura de specialitate sunt discutii largi in ceea ce priveste
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asigurarea hemostazei postextractionale dentare la pacientii aflati sub medicatie antitrombotica
cu sau fara anularea acestor remedii, studiul nostru a demonstrat eficacitatea inalta a trombinei
umane si a acidului aminocaproic de 5% la aceasta categorie de pacienti fara suspendarea acestor
preparate, cu menginerea INR-Iui in limitele diapazonului terapeutic individual recomandat de
catre medicul curant de profil general al bolnavului.

O analizd deosebita necesita a fi efectuatd pentru a determina eficacitatea metodei
hemostatice prin utilizarea trombinei umane si a acidului aminocaproic de 5% in cadrul HPD la
pacientii cu hemofilie. De mentionat cd, metoda de baza de tratament al hemofiliei constd in
substitutia factorului deficitar de coagulare. Totusi, tratamentul transfuzional cu crioplasma nu
poate fi apreciat ca optimal. Utilizarea crioplasmei si a crioprecipitatului este insotita de un sir de
complicatii care includ si infectiile hemotransmisibile (hepatita B, C, SIDA etc.), formarea
anticorpilor (inhibitorilor) contra factorilor VIII si IX, reactiile alergice. Desi succesele obtinute
in transfuziologie au permis de a pregati preparate moderne pure (concentrate ale factorilor VIII,
IX), utilizate pe larg in tratamentul hemofiliei i care sunt supuse unei duble inactivari a virusilor
hemotransmisibili, problema asigurarii hemostazei la pacientii cu hemofilie raimane actuala si in
prezent. Pentru a utiliza mai putin tratamentul transfuzional sau a-1 evita complet in cazurile
posibile, sunt elaborate multiple scheme de terapie a hemofiliei. In ultimii ani o deosebita
importantd se acorda masurilor de hemostaza locala care includ aplicarea diverselor substante
hemostatice: trombina, adeziv fibrinic, acid aminocaproic, acid tranexamic etc. Desi sunt
cunoscute multiple preparate si metode hemostatice, aparitia dificultatilor in realizarea
hemostazei locale dupa extractiile dentare la pacientii cu hemofilic a servit ca imbold pentru
aprecierea eficacitatii metodei propuse la aceasti categorie de pacienti. In pofida faptului ca in
studiul respectiv au fost inclusi doar 2 pacienti cu hemofilie, totusi, in opinia noastrd, orice
experienta acumulatad contribuie la elaborarea unui management optimal de tratament al acestor
pacienti.

Asadar, in primul caz clinic, la indicatia medicilor de profil general, cu scop de corectie a
factorilor de coagulare, preoperator a fost administrat plasma proaspat congelata (PPC) A(ll) —
300 ml si crioprecipitat A(IT) — 100 ml. Desi in al 10-lea minut postextractional a fost apreciata
formarea cheagului sangvin, totusi, in perioada aflarii pacientului in stationar (timp de 5 zile) au
fost inregistrate 5 recidive hemoragice, care au fost rezolvate prin masuri hemostatice generale
(PPC) si locale (injectarea endoalveolara a solutiei de trombina umana si aplicarea necompresiva
a mesei Tmbibate in acid aminocaproic de 5%). Este necesar de mentionat ca, la inceputul
studiului, din cauza experientei limitate la pacientii cu hemofilie, mesa imbibata cu acid

aminocaproic de 5% a fost aplicata doar timp de circa 30 de minute. In al doilea caz clinic (fira
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administrarea crioprecipitatului sau a PPC) HPD a fost controlata imediat postextractional doar
prin misuri hemostatice locale cu trombini umani si acid aminocaproic de 5%. In acest caz
clinic protejarea ulterioara a cheagului sangvin de actiunea fibrinolitica a plasmei a fost obtinuta
zilnic prin aplicarea locala necompresiva, de 5 ori/zi, a mesei imbibate in solutie de acid
aminocaproic de 5%. In perioada aflarii in stationar (timp de 7 zile) nu au fost inregistrate
accidente hemoragice.

Astfel, in calitate de alternativa a tratamentului transfuzional la pacientii cu hemofilie pot
fi folosite masurile hemostatice locale prin aplicatii de trombina umana si acid aminocaproic de
5%. Pentru a preveni aparitia recidivelor hemoragice la acesti pacienti, consideram obligatorie
aplicarea zilnica (supraalveolar, necompresiv) a meselor imbibate in solutie de acid
aminocaproic de 5% pana la vindecarea plagii postextractionale dentare. Utilizarea metodei
propuse permite de a reduce semnificativ administrarea preparatelor antihemofilice, micsoreaza
riscul de aparitie a infectiilor hemotransmisibile si a reactiilor alergice. Mai mult ca atat,
procesul de coagulare a sangelui a fost asigurat local fara aplicarea suturilor, evitand astfel
dezavantajele acestora (trauma suplimentard a tesuturilor, cresterea riscului de reaparitie a
hemoragiei la inlaturarea lor).

In studiul respectiv nu a fost inregistrat nici un caz de reactie alergica la administrarea
trombinei umane, nici la utilizarea ei repetati. Trebuiec de mentionat ca toate raportarile
referitoare la reactia anafilactica, intalnite in literatura medicald, sunt atribuite in exclusivitate
utilizarii trombinei bovine. ESte cunoscut si un alt efect advers al utilizarii trombinei bovine, ce
constd in influenta acesteia asupra sistemului general de hemocoagulare, cu dezvoltarea unei
coagulopatii severe si a hemoragiei masive ulterioare. Mecanismul dezvoltarii complicatiei
mentionate este legat de formarea anticorpilor (in urma administrarii trombinei bovine) care
conjuga trombina, fibrinogenul si accelerina (forma activa a factorului V), neutralizand
activitatea procoagulanta a acestora. Din aceste considerente, noi intentionat nu am utilizat
trombina bovina, dar cea de origine umana. Mai mult ca atat, conform datelor din literatura de
specialitate, utilizarea trombinei umane nu se asociazd cu dereglari de coagulare si este
inofensiva in ceea ce priveste dezvoltarea ulterioarda a complicatiilor hemoragice si/sau
imunologice.

Asadar, metoda propusa de asigurare a hemostazei locale prin utilizarea trombinei umane
si a acidului aminocaproic de 5% are urmatoarele avantaje:

» Este o metoda fiziologica de asigurare a hemostazei postextractionale dentare;

> Este eficienta la pacientii cu HPD de diversa etiologie;
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» Este minimal invaziva, ce permite formarea cheagului sangvin, favorizand vindecarea plagii
postextractionale dentare;

» Permite de a reduce semnificativ administrarea preparatelor antinemofilice sau a numarului
necesar de hemotransfuzii, astfel micsorand riscul de aparitic a diverselor complicatii
posttransfuzionale (infectiilor hemotransmisibile, reactiilor alergice etc);

> In urma utilizarii trombinei umane, in alveold nu raman produse reziduale sau corpi striini,
care eventual ar putea influenta vindecarea plagii postextractionale dentare;

» Tehnica de efectuare este simpla si, prin urmare, poate fi efectuata de orice medic in conditii
de ambulator sau stationar fara o pregatire speciala;

» Efectul economic al metodei este evidentiat prin lipsa necesitatii in aparatura si instrumentar
deosebit in timpul interventiei, nu este costisitoare;

» Durata scurta a procedurii;

» Actioneaza local si nu expune pacientul la complicatii sistemice (reactii alergice,
coagulopatii etc).

Dezavantajele metodei propuse se reduc la incapacitatea hemostatica a trombinei umane
la pacientii cu HPD pe un fondal hipertensiv moderat si sever cu prezenta concomitenta a
hemoragiei de tip arterial. Aceste cazuri clinice pot fi rezolvate prin aplicarea suturilor si @ mesei
supraalveolare. De asemenea, teoretic, un potential dezavantaj al utilizarii trombinei umane ar
consta in imposibilitatea asigurarii hemostazei locale si la pacientii cu un deficit sever al
fibrinogenului.

In concluzie este necesar de mentionat cé, desi poseda unele dezavantaje, metoda propusi
de asigurare a hemostazei locale prin utilizarea trombinei umane si a acidului aminocaproic de
5% comporta un grad inalt de siguranta, manifestata prin lipsa actiunii locale distructive, a
efectului coagularii sistemice si a reactiilor alergice, cu o influentd pozitiva semnificativa asupra
rezultatelor de baza ale tratamentului la pacientii cu HPD de diversa etiologie.

3.1.7. Agentii hemostatici pasivi

O alta categorie de preparate utilizate frecvent in controlul hemoragiilor reprezinta agentii
hemostatici pasivi, cum ar fi colagenul, celuloza, gelatina. Acestea au o structura poroasa care
ofera o matrice pentru trombocite si pentru activarea factorilor de coagulare. Insa, acest lucru
presupune cd trebuie sa existe factori de coagulare functionali pentu formarea cheagului sangvin.

3.1.7.1. Produsele pe baza de colagen

Produsele pe bazi de colagen (Collaplug®, Collatape®, Helistat® etc), in afara presiunii
mecanice pe care o realizeaza, intretin hemostaza printr-o activare de contact si de promovare a

agregarii plachetare, ceea ce apare in urma contactului direct dintre sange si colagen. Produsele
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se vor mentine la nivelul plagii postextractionale timp de 2-5 minute pentru obtinerea hemostazei
si apoi vor fi indepartate, repuse sau lasate. Toate materialele pe bazd de colagen se vor resorbi
dupa 14-56 de zile. Desi sunt fabricate din colagen de origine bovina, C. G. Stelea, M.
Voroneanu, C. Popa (2008) mentioneaza ca acest produs nu prezintd fenomene de alergizare si
nu sunt toxice. Totusi, M.Gabay (2006) considera ca colagenul bovin are potentialul de a
provoca reactii alergice sau imune. Mai mult ca atat, unii autori (A.K. Lynn, I.V. Yannas, W.
Bonfield, 2004) mentioneaza ca aproximativ 2%-4% din toatd populatia are o alergie la
colagenul bovin, desi aceastda incidentd este relativ scazutd in comparatie cu alte manifestari
alergice raspandite. Un alt dezavantaj al produselor pe bazd de colagen constd in faptul ca
acestea nu trebuie folosite in plagile infectate deoarece potenteazd multiplicarea bacteriand si pot
servi ca suport pentru aparitia abceselor.

3.1.7.2. Celuloza oxidata

Introdusa 1n anii 1940, celuloza oxidata este in prezent comercializatd sub denumirea
Surgicel® (Johnson & Johnson) (figura 3.7.A). Sub formi uscati, aplicatd in alveola dintelui
extras, celuloza oxidata in contact cu sangele devine o masa bruna si adeziva, formand un cheag
din saruri ale acidului polianhidroglucuronic si hemoglobina. Suprafata sa electronegativa
accelereaza formarea cheagului, dand fibrinei o matrice valabila la care adera.

Avantajele utilizarii produselor pe baza de celuloza sunt:

usor de manipulat;
nu se lipesc de instrumente;

pot fi taiate in conformitate cu dimensiunile plagii sangerande;

YV V. V V

Nu provoaca nici iritatii locale, nici reactii alergice.

Aceste produse se supun resorbtiei intr-o perioada care dureaza de la 7 la 40 de zile. Cu
toate acestea, celuloza oxidatid nu se absoarbe precum alte produse. In acest context, citeva
cazuri raportate au indicat ca celuloza oxidata poate fi recunoscutd in urma reinterventiilor
chirurgicale. Astfel, Y. Tomizawa (2005) considerd ca diferentele in biodegradabilitate
(capacitatea de descompunere biologicd) pot depinde de cantitatea utilizatd, de locul de
implantare si de multi alti factori. De aceea, unii autori (M. Sabel, W. Stummer, 2004; Y.
Tomizawa, 2005) recomanda utilizarea materialului in cantitdti minim posibile, iar daca
hemostaza este obtinutd, aceste materiale trebuie sda fie inlaturate din locul de aplicare. Se
estimeaza ca aceste produse inhiba epitelizarea plagilor, au capacitatea de a intarzia
osteoformarea si de a da nastere la chisturi. Un alt neajuns al celulozei oxidate este costul scump

al acesteia.
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ActCel® (figura 3.7.B) este un agent hemostatic topic nou realizat din celuloza tratata si
sterilizata i disponibil intr-o forma asemanatoare Surgicel-ului desi este usor mai friabil. Acest
material nu contine aditivi chimici, trombina sau colagen si este hipoalergenic. In contact cu
sangele se mareste de 3-4 ori fatd de dimensiunea initiala si este aproape imediat convertit in gel.
Disolutia completa a produsului se produce in 1-2 saptdmani. Datorita puritatii si degradarii sale
rapide in produsi finali biocompatibili (glucozi, api), ActCel® nu afecteazi vindecarea plagii.
Mecanismele de actiune a ActCel®-ului sunt multiple, stimuland procesul de coagulare biochimic

prin stimularea agregarii plachetare si fizic prin stabilizarea tridimensionala a cheagului.

A. Surgicel® B. ActCel®

Fig. 3.7. Preparatele hemostatice pe bazd de celulozai oxidatd (A - Surgicel®; B - ActCel®)
(citat din C.G. Stelea, M. Voroneanu, C. Popa. Vindecarea postextractionala — intre complicatie
locala, iatrogenie si malpraxis, 2008, p. 143)

Dupa o leziune plachetele sunt activate, modificindu-si forma discoidd intr-o forma
sfericd. Plachetele elibereaza factori cum ar fi tromboxanul A; care stimuleaza la randul lui
activarea altor plachete. Plachetele prezinta receptori care ajuta la adeziunea lor la peretii
vasculari, colagen si la alte plachete. S-a demonstrat faptul ci ActCel®-ul, prin textura sa,
incetineste fluxul vascular si reduce timpul de eliberare a trombinei. Astfel, creste adeziunea
plachetara, fiind redus timpul de stabilizare a cheagului.

Cheagul instabil va fi inlocuit cu un cheag puternic, rezilient printr-o cascada de
evenimente. Aceastd cascada implica o serie de reactii interdependente, mediate enzimatic si
initiate de degranularea plachetard sau de eliberarea tromboplastinei activate de la nivelul
peretilor vasculari lezati. Reactia fundamentald este generarea trombinei §i fibrinei din
protrombind, respectiv fibrinogen.

O alta caracteristicd speciald a ActCel®-lui o reprezinta proprietitile sale bacteriostatice.
Aceasta caracteristica este importantad pentru aplicarea in plagile contaminate sau in cavitati unde
este dificil de mentinut un camp steril.

Indicatiile de utilizare a ActCel®-ului sunt controlul sngerarii si protectia plagilor din
cavitatea orald. Acestea includ hemoragii minore, prevenirea osteitei alveolare in momentul

extractiei molarilor de minte mandibulari sau ca adjuvant pentru controlul hemoragiei arteriale
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(la inceput se opreste hemoragia arteriald prin alte metode, iar apoi se plaseazia ActCel® in scopul
stabilizarii cheagului).

3.1.7.3. Buretii resorbabili din gelatina

Buretii resorbabili din gelatind au fost introdusi pentru prima datda in anii 1940 pentru
interventiile neurochirurgicale. Produsele pe baza de gelatind sunt disponibile sub forma de
bureti de origine bovind sau porcini. Gelfoamul® (Pharmacia) este unul din cei mai comuni

agenti utilizati pentru controlul sangerarilor minore (figura 3.8).

Fig. 3.8. Gelfoam®

Este un burete poropliabil, realizat din gelatind de la nivelul pielii de porc, uscata si

sterilizatd. Modul de actiune a Gelfoamului nu este pe deplin inteles, dar, spre deosebire de
colagen, se pare ca este legat de formarea unei matrici mecanice care faciliteaza coagularea mai
mult decat sa afecteze mecanismul de formare a cheagului. Atfel, acest agent poate absorbi de 45
de ori mai mult decat greutatea sa proprie si sa se extinda la aproximativ 200% din volumul sau
inifial. Acest lucru faciliteazd concentrarea factorilor de coagulare la locul de sangerare.
Gelfoamul se lichefiaza intr-o saptimana si este complet resorbit in 4-6 saptamani. Desi sunt
frecvent utilizate, produsele pe baza de gelatind au un sir de neajunsuri: gelatina Inmuiata in
sange tinde sa se lipeasca de instrumentele chirurgicale, ceea ce creeaza dificultdti in manipulare.
In plus, buretii de gelatind sunt usor de dislocat, deoarece acestea nu formeaza o legitura stransa
cu sursa sangeranda. Extrem de rar se pot inregistra reactii adverse sub forma de hematoame,
reactii la corpi straini, fibroza excesiva, sindromul de soc toxic, febra si nerealizarea absorbtiei.

3.1.7.4. Ceara osoasa

Ceara osoasa (Ethicon) este un amestec steril de ceara de albine, parafind si isopropil

palmitat (un agent de inmuiere) impachetat in ambalaje individuale (figura 3.9).

Fig. 3.9. Ceara osoasa
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Ea este utila atunci cand sangerarea isi are originea intr-un canal vascular local vizibil din
Os si cunoscut sub denumirea de ,,bone bleeder”. Singerarea are loc in general dupa extractia
molarilor de minte mandibulari.

Ceara este suficient de pliabila astfel incat sa fie plasata in canalul vascular, tamponand
sursa hemoragica. Ceara osoasd nu este resorbabild, iar datoritd efectului sdu advers posibil
asupra osteogenezei, trebuie s avem mare grija atunci cand ne asteptdm la o regenerare osoasa
(ex. un viitor situs implantar). Au fost raportate reactii inflamatorii usoare ale tesuturilor
adiacente situsului de plasare a cerii osoase. Ceara osoasa poate preveni curatarea bacteriilor din
regiunile infectate.

Desi agentii hemostatici pasivi se folosesc pe larg in practica medicala, rezultatele unor
studii clinice sunt contradictorii $i demonstreaza, totusi, prezenta unor neajunsuri comune:

» Extinderea unui agent hemostatic pasiv poate duce la afectarea terminatiunilor nervoase;

» Agentii hemostatici pasivi nu adera puternic la tesutul umed si, prin urmare, au un impact
redus asupra sangerarilor active din plaga;

» Prezenta fizica a acestor agen{i poate contribui la confuzii in stabilirea ulterioard a
diagnosticului imagistic, deoarece pot fi deosebite cu dificultate de o tumoare sau abces. Din
acest motiv, unii autori recomanda ca informatiile cu privire la utilizarea agentilor hemostatici,
inclusiv denumirea agentului, locul aplicarii, precum si cantitatea utilizata, sa fie documentate in
fisa de inregistrare a pacientului chirurgical pentru a evita interpretarea gresitd a eventualului
diagnostic imagistic;

» Orice produs rezidual, ramas la locul aplicarii, poate provoca o eventuala reactic a
organismului la prezenta corpului strain, inflamatie cronica sau infectie, care ar putea provoca
formarea unui granulom si impiedica vindecarea optimali a plagii. In acest sens, au fost raportate
cazuri de aparitie a granuloamelor dupa utilizarea agentilor hemostatici pasivi.

Astfel, conform datelor din literatura, este atestata largirea diapazonului preparatelor
utilizate In cadrul HPD, din contul implementarii pe larg a preparatelor hemostatice active si
pasive, fiecare avand avantajele si dezavantajele sale.

Pentru a creste eficacitatea produsului final, unii autori (A.A. Tumodeen, 2002; K.
Bjorses, J. Holst, 2007; M.J. Hartman, 2007; W.D. Spotnitz, 2007) recomandad combinarea
agentilor hemostatici absorbabili (bureti din gelatina, celuloza oxidata, produse pe baza de
colagen) cu trombina, iar altii (D. Blinder, 2001; F.A. Al-Belasy, M.Z. Amer, 2003; S. Salam, H.

Yusuf, A. Milosevic, 2007; Y. Morimoto, H. Niwa, K. Minematsu, 2008) — cu aplicarea suturilor.
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3.1.8. Proprietitile agentului hemostatic ideal
Desi proprietatile unui agent hemostatic ideal variazd in functie de specialitatea
chirurgicala, ca urmare a diferitor cerinte, unele caracteristici sunt evaluate ca universale si
anume:
Rapide si eficiente in controlul hemoragiei;
Capacitatea de a lua contact eficient cu suprafata sangeranda;
Un profil acceptabil de reactii adverse;
Usor de manevrat;
Simple in preparare;

Disponibile in multiple forme de livrare corespunzatoare pentru diferite tipuri de sangerari;

YV V. V V V V V

Active si compatibile cu particularitatile fiziologice ale paciengilor.

Conform unor surse (T.W. Kraus et al., 2005), prin participarea activa la cascada de
coagulare si ocolind fazele enzimatice initiale, agentii hemostatici activi corespund in masura
mai mare criteriilor unui agent hemostatic ideal. Aceste preparate au un debut rapid de actiune,
oferind o hemostaza in decurs de 10 minute la multi pacienti. Mai mult ca atat, sunt utilizati cu
usurinta, au un profil acceptabil de reactii adverse, au mai multe optiuni de livrare, contribuie la
scaderea numarului necesar de hemotransfuzii, reduc durata procedurilor chirurgicale si sunt
comercializafi la pret avantajos. Actiunea lor este mai pufin influentatd de posibila carentd a
propriilor factori de coagulare a singelui sau de prezenta trombocitopatiilor calitative. In plus, in
urma utilizarii trombinei, in alveold nu raiman produse reziduale sau corpi straini care eventual ar
putea influenta vindecarea plagii postextractionale.

3.2. Tratamentul general al pacientilor cu sindrom hemoragipar

Hemoragiile postoperatorii endobucale, reprezentand in foarte multe cazuri manifestarea
clinicd locald a unor stdri generale care tulburd mecanismul hemostazei, este indispensabil ca
ingrijirile locale sa fie asociate cu un tratament general adecvat.

Tratamentul general va urmari: restabilirea conditiilor normale ale hemostazei spontane,
oprirea hemoragiei, tratand cauza generala care a favorizat-0.

Pana la concretizarea factorului etiologic al hemoragiei poate fi administrat:
» intravenos, lent 10 ml solutie clorurd de calciu (gluconat de calciu) de 10%.
» intravenos sau intramuscular solutie Etamsilat (Dicinon) de 12,5%, 2-4 ml la prima injectie,
apoi la fiecare 4-6 ore cate 2 ml sau 2 comprimate (500 mg).

Etamsilatul poseda efect angioprotector si procoagulant prin stimularea formarii
tromboplastinei, fara a modifica indicele protrombinic. Efectul hemostatic se manifesta dupa

introducerea i/v peste 5-15 min., i/m — 30-40 min., cu efect maxim la 1-2 ore, mentinandu-se 4-6
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ore si treptat micsorandu-se pana la 24 de ore. Dupa ingerarea orald efectul maxim se manifesta
peste 3 ore.

Concomitent cu aceste medicamente, este necesar de administrat intravenos 2-4 mi
solutie acid ascorbic de 5%.

In hipoprotrombinemii se indici preparate din grupul vitaminei K: fitomenadiona
(vitamina K1) administrata pe cale orala, la 30 minute postprandial, cate 0,01-0,02 g de 3-4 ori pe
zi (pana la 6 ori pe zi) sau vicasol (vitamina K3, menadiond) oral cate 0,015-0,03 g de 2-3 ori pe
zi sau i/m cate 1-2 ml de 1% pe zi timp de 3-4 zile. In cazul activitatii fibrinolitice crescute a
sangelui se indica cate 100 ml de acid aminocaproic de 5% in perfuzie, lent, i/v. In cazul
permeabilitatii vasculare crescute se indica rutina cate 1 comprimat (0,02-0,05 g) de 2-3 ori pe zi
sau ascorutin (contine acid ascorbic si rutina cate 0,05 g si 0,2 g de glucozd). La pacientii cu
hipertensiune arteriala se administreaza antihipertensive.

In hemoragii grave se impune de urgenta refacerea masei circulante prin administrarea de
plasma, solutii macromoleculare si sange.

Metoda de baza de tratament al hemofiliei consta in substitutia factorului deficitar de
coagulare. Astfel, la pacientii cu hemofilie se administreaza plasma antihemofilica sau
crioprecipitat de plasma antihemofilica. Crioprecipitatul, in afara de factorul VIII, fibrinogen,
factorul Willebrand, factorul fibrinstabilizator, confine in cantitati mici si alti factori de
coagulare a sangelui, inclusiv si factorii VII si X. Utilizarea crioplasmei si a crioprecipitatului
este nsotitd de un sir de complicatii serioase care includ si infectiile hemotransmisibile (hepatita
B, C, SIDA etc.), formarea anticorpilor (inhibitorilor) contra factorilor VIII si IX, reactiile
alergice.

Necesitd mentionare faptul ca, tratamentul general in cadrul hemoragiilor aparute pe un
teren hemoragipar reprezintd o problemd extrem de complexd, foarte costisitoare si care se
realizeaza numai in echipa interdisciplinara, in conditii obligatorii de spitalizare, succesul
acesteia depinzand de coordonarea reciproca a actiunilor medicului stomatolog, terapeutului

si/sau a hematologului.

67



CAPITOLUL 4
PROFILAXIA ACCIDENTELOR HEMORAGICE SEVERE SI TROMBOEMBOLICE
LA PACIENTII AFLATI SUB TRATAMENT ANTITROMBOTIC

4.1. Evaluarea preoperatorie a starii sistemului hemostatic

Managementul cel mai corect al hemoragiei il reprezinta preventia. Aceasta include un
istoric preoperator corect, examen clinic atent, familiarizarea medicului cu afectiunile
hemoragipare, o tehnicd intraoperatorie meticuloasa, recomanddri si Ingrijiri postoperatorii
adecvate.

Pacientii care urmeaza sa fie supusi interventiilor chirurgicale pot avea mai mult sau mai
putin o combinatie de probleme generale, cunoscute sau necunoscute atat de medic, cat si de
pacient, care pot influenta asupra hemostazei. In mod traditional, evaluarea preoperatorie a
riscului hemoragic cuprinde anamneza, examenul clinic si testarea de laborator. In pofida
faptului ca in conditii de ambulator efectuarea unui examen general complet este relativ dificila,
am propus un chestionar (Anexa 2) ce contine intrebari precise (tintite), in scopul obtinerii
datelor necesare si suficiente pentru precizarea starii sistemului hemostatic al pacientului. Astfel,
pentru depistarea semnelor de sangerare sporitd, la interogare, preoperator, pacientii vor
raspunde la un sir de intrebari. Concomitent, prin aceste intrebari pot fi decelate informatii
despre prezenta sau lipsa unor afectiuni generale preexistente, cat si a medicamentelor care pot
influenta asupra hemostazei.

Prin colectarea datelor cu ajutorul chestionarului propus, am constatat ca riscul de
aparitie a complicatiilor hemoragice poate fi apreciat preoperator prin raspunsurile la intrebarile
chestionarului. Daca raspunsurile la aceste intrebari au fost negative, cu mare probabilitate se
poate presupune ci la bolnavul examinat sunt in normia functiile sistemului de hemostaza. In
mod invers, pacientii cu datele anamnezei suspecte la dereglarea hemostazei (prezenta in
anamneza a episodului hemoragic) necesitd o investigatie preoperatorie. In acest context, unele
diateze hemoragice (trombocitopenia, trombocitopatia, vasopatiile) pot fi depistate prin cresterea
timpului de sangerare Duke (>5 minute), iar insuficienta severa a factorilor de coagulare,
supradozarea cu anticoagulante - prin cresterea timpului de coagulare Lee-White (>12 minute).

Astfel, pentru a aprecia prezenta sau absenta patologiei hemostazei primare, este necesar
de a determina timpul de sangerare Duke (figura 4.1). In acest scop, pulpa degetului IV se
inteapa cu ajutorul scarificatorului la o profunzime de 3,5 mm (marcata prin prezenta stoperului),
fara a aplica o presiune asupra degetului respectiv (figura 4.1.A). Acest moment se
cronometreaza cu ajutorul acelor de ceasornic. Ulterior, fiecare picatura de sange se absoarbe cu

ajutorul hartiei absorbabile, astfel se evita, prin inspectie, aparitia contactului dintre hartie si
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piele (figura 4.1.B). Acest procedeu se repeta in continuare pana la ultima picaturd sangvina
aparuta pe suprafata pielii. Absenta urmatoarei picaturi Se va interpreta ca sfarsitul timpului de
sangerare (figura 4.1.C). Conform datelor din literatura de specialitate, valorile normale ale
timpului de sangerare Duke, la pacientii cu un sistem hemostatic necompromis, variaza in
limitele 2-4 minute. Acest test reflectd clasticitatea vaselor sangvine, capacitatea lor de a se
spasma la traumare, functia de adezivitate si agregabilitate a trombocitelor. Asadar, cresterea
timpului de sangerare peste 5 minute sugereaza prezenta unei eventuale dereglari a hemostazei
primare (vasculo-trombocitare), ceea ce poate fi intdlnita in caz de trombocitopenie,

trombocitopatie, boala von Willebrand, vasopatie.

Fig. 4.1. Determinarea timpului de singerare Duke: A - Inteparea pulpei degetului IV cu
ajutorul scarificatorului; B - Absorbirea picaturilor de sdnge prin intermediul hartiei
absorbabile; C - Ultima picatura sangvind absorbita (indicatd cu sageata)

Pentru a aprecia prezenta sau absenta patologiei hemostazei secundare este necesar de a
determina timpul de coagulare Lee-White (figura 4.2). In acest scop, intr-o eprubetd de sticla
(fara conservanti), la temperatura camerei Se recolteaza circa 1 ml de sange venos, cronometrand
timpul (figura 4.2.A). Ulterior, eprubeta se inclind periodic (la fiecare 20-30 de secunde) la
aproximativ 45° (figura 4.2.B), panda cand se apreciaza, prin inspectie, coagularea sangelui
(figura 4.2.C). Astfel, formarea cheagului sangvin in eprubeta este interpretatd ca sfarsitul
timpului de coagulare. Acest timp reflecta activitatea procesului de formare a activatorilor
protrombinei si in norma variaza intre 8-12 minute. Cresterea timpului de coagulare indica o
eventuala insuficientd severa a factorilor de coagulare, trombocitopenie, supradozare cu
anticoagulante. Micsorarea acestui timp indica o stare de hipercoagulare, tromboze. Necesita
mentionare faptul cd, desi determinarea timpului de coagulare a sangelui depisteazd numai
schimbari considerabile in sistemul de coagulare, la acest test se apeleaza des in practica

medicala.
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Fig. 4.2. Determinarea timpului de coagulare Lee-White: A - Recoltarea singelui venos; B -
Inclinarea periodica a eprubetei; C - Coagularea sangelui in eprubetd

Aceste investigatii (teste de orientare) au un sir de avantaje: pot fi efectuate de orice
medic in policlinica sau in condifii de stationar, tehnica de efectuare este simpld, durata
procedurii e scurta, nu necesita aparatura si instrumentar deosebit.

4.2. Valoarea INR-lui in identificarea riscului hemoragic si tromboembolic

Monitorizarea frecventd a tratamentului anticoagulant este obligatorie pentru a sti in
permanentd care este necesarul individual de medicament pentru obtinerea efectului terapeutic,
influenta potentiala asupra coagularii a altor factori asociati si care este riscul de hemoragie
apreciabil cand anticoagularea depiseste limitele terapeutice. In acest scop, efectul anticoagulant
al cumarinicelor se apreciaza prin monitorizarea timpului de protrombina, reprezentat de
Raportul International Normalizat, denumit (in engleza) International Normalized Ratio (INR).
INR-ul a fost introdus in 1983 de catre Comitetul Standardelor Biologice ale OMS (World
Health Organisation Committee on Biological Standards). INR-ul se calculeaza prin raportul
dintre timpul protrombinic (TP) al pacientului si TP al plasmei normale de control, ridicat la
puterea valorii indicelui international de sensibilitate, denumit (in englezad) International
Sensitivity Index (ISI). Datele despre ISI se anexeaza la descrierea tuturor seturilor pentru
determinarea TP. Un pacient cu un sistem de coagulare normal are un INR de 1,0 sau aproape de
1,0 (0,7-1,3). El creste la pacientii cu afectiuni hepatice, deficit de vitamind K, coagulare
intravasculara diseminata, deficite de factorii VII, X, V si la cei tratati cu anticoagulante orale.

Cu cat INR-ul e mai inalt, cu atat hipocoagularea e mai pronuntatd si prin urmare
complicatiile hemoragice sunt mai frecvente, mai periculoase si invers, cu micsorarea valorilor
INR-lui sub limitele diapazonului terapeutic creste riscul de aparitie a evenimentelor

tromboembolice.
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Frecventa masurarii INR-lui trebuie sa fie:

» zilnica de la instituirea tratamentului si pana la obtinerea valorii dorite a INR-Iui, cel putin 2
zile la rand;

» saptamanala in prima luna de tratament;

» lunara 1n perioada urmatoare de tratament.

In mod ideal, INR-ul trebuie si fie apreciat in termen de 24 de ore inainte de orice
interventie chirurgicala orala, dar, pentru pacientii care au un INR stabil, este acceptabila
aprecierea acestuia in termen de 72 de ore preoperator.

Nivelul terapeutic al anticoaguldrii depinde de indicatia pentru care se administreaza si
valorile INR-lui (in majoritatea situatiilor clinice) variaza in limitele 2,0-4,0. Insi, uneori (la
pacientii cu un prim episod neprovocat de tromboza venoasa profunda sau embolism pulmonar,
dupa primele 3 luni de tratament, in cazul in care nu este posibila testarea INR-Iui la interval de 4
saptamani pentru monitorizarea tratamentului; preventia primara a infarctului miocardic la
pacientii cu risc crescut), intervalul terapeutic al INR-lui este in limitele 1,5-1,9. Indicatiile
terapiei cu MAO, valorile recomandate ale INR-lui si durata tratamentului sunt prezentate in
anexa 3.

Este necesar de mentionat faptul ca, in virtutea proprietatilor sale farmacologice, acidul
acetilsalicilic, spre deosebire de anticoagulantele indirecte (acenocumarol, warfarind), nu
necesitid monitorizare de laborator a coagulirii. In pofida acestui fapt, pacientii aflati pe fondal
de antiagregante plachetare, nu necesita monitorizare prin aprecierea INR-Iui.

Desi sunt publicate multiple ghiduri si recomandari in tromboprofilaxie, modul in care
sunt aplicate recomandarile in practica medicald reprezintd o problema doar partial rezolvata.
Studiile care au urmadrit acest aspect sugereazd ca tromboprofilaxia farmacologica este
subutilizata la 30-50% dintre pacientii cu risc tromboembolic. Acest fapt expune pacientii la un
risc crescut atat hemoragic, cat si tromboembolic. Conform cercetarilor efectuate, din 33 de
pacienti aflati sub MAO, in 11 (33,3%) cazuri efectul acestor preparate nu a fost monitorizat. in
acest context, timp de 2-3 luni valorile INR-lui nu au fost apreciate la 6 pacienti, intre 4-6 luni —
la 3 pacienti §1 > 12 luni — la 2 pacienti.

Anularea anticoagulantelor este deseori neargumentata in practica medicald. Astfel, in
cadrul studiului nostru, in urma anamnezei S-a constatat ca din cei 38 de pacienti, in 7
(18,4+6,3%) cazuri (figura 4.3), pentru a preveni aparitia hemoragiei, medicatia anticoagulanta
orala a fost anulati cu o zi preextractional. In 4 (57,1%) cazuri pacientul a anulat anticoagulantul
de sine statator, in 2 (28,6%) cazuri — la recomandarea medicului stomatolog si intr-un caz

(14,3%) — la indicatia medicului de familie. In pofida faptului ci durata efectului trombostopului
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dupa sistarea tratamentului este de 48-72 de ore, iar in cadrul warfarinei i mai mult (5-7 zile),
constatam ca anularea acestor preparate cu o zi preoperator nu a fost justificatd, cel putin din
punct de vedere teoretic. In cele din urmi, sangerarea plagilor postoperatorii a continuat,
pacientii fiind nevoifi sd solicite acordarea asistenfei medicale specializate. Totodata, este
necesar de recunoscut faptul ca acesti pacienti, in urma anuldrii neargumentate a medicatiei

anticoagulante, au fost expusi riscului tromboembolic.

mmedicatia
anticoagulanta
neanulatd

mmedicatia
anticoagulanta
anulata

Fig. 4.3. Frecventa anularii medicatiei anticoagulante orale apreciate in urma anamnezei (%)

M. Wahl si J. Howell, in urma sondajului efectuat in 1995, au constatat ca majoritatea
medicilor practicieni (73%) au recomandat anularea terapiei cu warfarind in unele proceduri
dentare, inclusiv extractii dentare. Totusi, anularea acestor medicamente expune pacientul
riscului major de aparitie a complicatiilor tromboembolice cu potential semnificativ de
morbiditate. Astfel, M. Wahl (1998) a studiat impactul anularii terapiei anticoagulante in
stomatologie, prin analizarea a 542 de cazuri documentate, implicand 493 de pacienti, la care
tratamentul anticoagulant a fost intrerupt inaintea procedurilor dentare variate. El a raportat ca 4
pacien{i au prezentat evenimente tromboembolice letale (2 tromboze cerebrale, un infarct
miocardic, o embolie neidentificatd); un pacient a prezentat 2 complicatii tromboembolice
neletale (o embolie cerebrald, o embolie a arterei brahiale). Incidenta complicatiilor
tromboembolice grave a constituit 1%. Aceasta cercetare a fost mult criticata din cauza ca durata
stoparii medicatiei anticoagulante a fost mai lunga decat de obicei (5-19 zile) sau necunoscuta.
Totusi, existd mai multe cazuri documentate de complicatii embolice grave la pacientii la care a
fost retras tratamentul cu warfarina pentru tratament stomatologic. In acest context, unele surse
au raportat ca la 14 din 17 pacienti (71% din cazuri), la care warfarina a fost anulata, au aparut
evenimente embolice. Trei dintre aceste embolii au avut loc in termen de 5 zile de la intreruperea

tratamentului. Mai mul ca atat, unele surse bibliografice mentioneaza ca la protezatii cu valve
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mecanice, chiar si in terapia cu warfarina (mentinand valorile INR-ului intre 3,0-4,5), riscul
tromboembolismului rdmane majorat (in special pe parcursul primului an dupa interventie) si
constituie 0,2% incidente fatale si 2% nefatale pe an.

Desi teoretic este posibil, totusi nu exista cazuri grave bine documentate de complicatii
hemoragice postoperatorii dupa interventiile chirurgicale stomatologice la pacientii care Urmeaza
un tratament anticoagulant oral in limitele diapazonului terapeutic. M. Wahl (2000) a estimat
incidenta accidentelor hemoragice la 950 de pacienti aflati sub tratament anticoagulant si supusi
la 2400 de proceduri dentare individuale. Numai 12 pacienti (<1,3%) au prezentat hemoragie
necontrolatd prin masuri locale si nici un pacient nu a decedat. Din acesti 12 pacienti, 7 au avut
un nivel anticoagulant mai mare decat cel recomandat, 3 au urmat un curs de antibiotice
postoperator, care probabil au interactionat cu warfarina si 2 au efectuat bai bucale de 4 ori/zi
imediat postoperator, ceea ce vine in contradictie cu recomandarile standard care sustin ca baile
bucale sunt contraindicate pana la 24 de ore.

Asadar, aprecierea valorilor INR constituie 0 metoda obligatorie de evaluare
preoperatorie a efectului anticoagulantelor orale la aceasta grupa de pacienti.

4.3. Managementul interventiilor chirurgicale la pacientii aflati sub medicatie
antitrombotica

4.3.1. Particularitatile extractiilor dentare

In literatura de specialitate au fost raportate multiple studii de evaluare a extractiilor
dentare la pacientii aflati sub MAOQ, fiind propuse diferite abordari, si anume:

1. Suspendarea tratamentului anticoagulant oral cu céteva zile preextractional,

2. Suspendarea anticoagulantelor orale si administrarea heparinei inainte de tratamentul
stomatologic;

3. Reducerea (farad suspendare) terapiei anticoagulante;

4. Mentinerea neschimbatd a tratamentului anticoagulant si aplicarea diferitelor masuri
hemostatice locale, cu mentinerea valorilor INR-lui<2,5 sau INR<4,0.

Desi teoretic este posibil, totusi nu existd cazuri grave bine documentate de complicatii
hemoragice postoperatorii dupd interventii stomatologice chirurgicale la pacientii carora li s-a
administrat MAO 1in limitele diapazonului terapeutic. Exista, insa, cazuri documentate de aparitie
a complicatiilor tromboembolice, cu incidente fatale sau de invaliditate, in urma anularii MAO.

Conform studiilor efectuate, la pacientii, INR-ul carora (la internare) a fost sub limitele
diapazonului terapeutic (<2), pentru a preveni accidentele tromboembolice, doza

anticoagulantului a fost majorata individual (inclusiv preextractional) pana la ajustarea INR-lui
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la limitele terapeutice. Rezultatele obtinute in urma ajustarii dozei medicatiei anticoagulante

orale sunt prezentate in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1
Valorile INR-{ui la internare si la externare al pacientilor aflati sub MAO (n=33)
Valorile INR La internare La externare 5
N P+ES% N P+ES%
1,0-19 15 45,548,7 - - falaiakad
20-25 10 30,3+7,9 28 84,846,2 Fkkx
2,6 -3,0 3 9,145,0 4 12,1+5,7 *
31-35 1 3,0£2,9 1 3,0+2,9 *
3,6-4,0 1 3,0+2,9 - - *
4145 - - - - -
4,6-5,0 3 9,1+5,0 - - *
* p>0,05 **** p<0,001

Dupa cum se observa din tabel, INR-ul (la internare) < 1,9 a fost apreciat la 15
(45,5+8,7%) pacienti, la care, cu scop de micsorare a riscului de aparitie a evenimentelor
tromboembolice, doza de anticoagulant a fost marita pana la ajustarea INR-lui la valorile
diapazonului terapeutic (2,0-4,0). In 15 (45,5+8,7%) cazuri INR-ul a fost in limitele
diapazonului terapeutic si doza de anticoagulant nu a fost modificata. La 3 (9,1+£5,0%) pacienti a
fost constatatd o supradozare cu anticoagulante indirecte, valorile INR-lui la internare fiind in
limitele 4,6-5,0.

La pacientii cu supradozaj, doza anticoagulantului a fost micsorata si ulterior mentinuta
in limitele terapeutice. In rezultat am determinat ci toti pacientii, in urma administrarii dozei
individuale de anticoagulant, au fost externati cu INR-ul in limitele 2,0-3,5, adica in limitele
diapazonului terapeutic. Astfel, au fost evitate complicatiile tromboembolice, mai ales la
pacientii internati cu valorile INR-lui sub limitele terapeutice.

Modificarea (majorarea) preextractionala a dozei MAO la pacientii cu INR-ul (la
internare) sub limitele diapazonului terapeutic este reflectata in urmatorul caz clinic.

Pacientul C. V., in varsta de 57 de ani, nr. fisei medicale 21485, a fost internat in sectia
de chirurgie OMF pe 18.11.2008, cu urmatoarele acuze: prezenta resturilor radiculare la
mandibula pe stinga, care periodic provoaca senzatii dureroase si discomfort; sldbiciuni generale

pronuntate.
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Din anamneza — senzatiile dentare dureroase au aparut cu 10-11 zile inainte de adresare.
Dintii respectivi au fost tratati endodontic cu 8 ani in urma. Din spusele pacientului si conform
datelor din fisa de ambulatoriu, in 2005 a fost efectuata o interventie cardiochirurgicald
(protezarea valvei mitrale), dupa care i s-a administrat trombostop (2 mgZzi). Ultimul control al
INR-Iui a fost efectuat pe 15.03.2007, valorile acestuia fiind egale cu 2,0. Astfel, s-a constatat
faptul ca efectul trombostopului nu a fost monitorizat timp de un an de zile, desi, la externarea
pacientului din IMSP Spitalul Clinic Republican, sectia de cardiochirurgie, medicul curant a
recomandat aprecierea lunara a INR-lui cu mentinerea acestuia in limitele 2,5-3,5.

Examenul obiectiv: fata simetrica, pielea fetei de culoare roz pal. Nodulii limfatici
regionali nu se palpeaza. Gura se deschide liber. La examenul endobucal s-a constatat prezenta
radacinilor dintilor 35, 36, indolori la percutia in ax, imobili. Palparea ambelor versante ale
apofizei alveolare a d. 35, 36 era indolora.

Indicii hemodinamici la adresare: TA=110/70 mmHg, pulsul=78 b/min. Timpul de
sangerare Duke=3 minute, iar timpul de coagulare Lee-White=12 minute. Pacientul a fost
consultat de catre medicul internist.

Ortopantomografia: prezenta formatiunilor ovale, radiotransparente, cu contur bine
delimitat in jurul apexurilor d. 35, 36, cu dimensiuni < 0,5 cm.

In baza examenului clinic si paraclinic a fost stabilit diagnosticul: Periodontiti cronica
granulomatoasa la d. 35, 36. Valvulopatie reumatismala. Stare dupa protezarea valvei mitrale
(2005). Medicatie anticoagulanta orala (trombostop).

Luand in consideratie lipsa monitorizarii MAO si prezenta riscului major atat hemoragic,
cat si tromboembolic, la internare s-a colectat sidnge venos pentru aprecierea indicilor
coagulogramei. Au fost obtinute urmatoarele rezultate: indicele de protrombind=93%);
fibrinogenul=2,4 g/l; timpul tromboplastinei partial activate=37 sec.; timpul trombinic=24 sec.;
testul cu etanol ,,negativ”’; INR=1,10. La evaluarea indicilor respectivi a fost observata majorarea
indicelui de protrombina (93%) si micsorarea valorilor INR-lui (1,10) sub limitele terapeutice,
ceea ce a sugerat prezenta riscului major de aparifie a evenimentelor tromboembolice.
Constatarea acestui fapt a servit drept indicatie pentru majorarea dozei trombostopului de la 2.0
mg/zi la 3.0 mg/zi sub controlul in dinamica al INR-lui.

Este bine cunoscut ca valvele mecanice reprezinta niste corpuri straine pentru organism,
care comportd un risc sporit de complicatii infectioase, ceea ce necesitd 0 antibioticoterapie
profilactica. In pofida acestui fapt, preextractional a fost administrat un tratament antimicrobian.

Rezultatele analizelor paraclinice efectuate (analiza generald a sangelui si urinei, analiza

biochimica a sangelui) au fost in limitele valorilor normale.
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Pe 19.11.2008, la nivelul INR-lui de 1,14, s-a efectuat extractia radacinilor d. 35, 36.
Imediat postextractional alveolele dintilor extrasi s-au umplut cu sange care S-a revarsat spre
fundul de sac vestibular si lingual. Durata sangerarii a fost 30-40 sec., de intensitate
nesemnificativa. Formarea cheagului sangvin a fost apreciata in al 3-lea minut postextractional,
in urma transformarii sangelui din stare lichida in stare de gel (figura 4.4.A). In acelasi timp s-a
observat ca cheagul neoformat a fost omogen la nivelul alveolei cu prezenta contactului

cheagului cu marginile alveolei.

e

Fig. 4.4. Formarea si aspectul cheagului sangvin dupd extractia radacinilor d. 35, 36 la
pacientul C.V. aflat pe fondal de medicatie anticoagulanta orala (trombostop): A — Formarea
cheagului sangvin in al 3-lea minut postextractional;, B — Aspectul cheagului neomogen si
porzitia acestuia sub marginea alveolei; C — Aspectul plagii postextractionale peste 12 ore de la
extractie; D — Aspectul plagii postextractionale peste 36 de ore de la extractie

In al 10-lea minut postextractional s-a observat aparitia unui lizereu rosu-deschis la

periferie, comparativ cu culoarea rosu-inchis din centrul cheagului. Astfel, s-a constatat aparitia
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cheagului neomogen, ceea ce a coincis cu ,,migrarea” acestuia sub marginea alveolei (figura
4.4.B).

Perioada postoperatorie a decurs fara particularitati: la inspectia plagii postextractionale,
efectuate la 12 ore dupa extractie, s-a determinat prezenta cheagurilor sangvine retractate (figura
4.4.C), iar la 36 de ore dupa extractie - practic refacerea integritatii gingivale (figura 4.4.D).

Pe 21.11.2008, in urma majorarii dozei trombostopului, s-a constatat restabilirea INR-lui
in limitele diapazonului terapeutic (2,84). Astfel, pacientul nu a fost expus riscului de aparitie a
complicatiilor tromboembolice. Mai mult ca atét, din spusele bolnavului sldbiciunile generale au
disparut. Acest fapt se datoreaza, probabil, ameliorarii proprietdfilor reologice ale sangelui in
urma ajustarii INR-Iui la valorile terapeutice. Pe 22.11.2008 pacientul a fost externat in stare
generald satisfacdtoare.

Din cele mentionate putem conchide ca in cazul in care, la pacientii aflati sub MAO,
valorile INR-lui sunt sub limitele diapazonului terapeutic, doza acestor preparate poate si trebuie
sa fie majorata (inclusiv preextractional) in scopul profilaxiei complicatiilor tromboembolice.
Mai mult ca atat, in urma evaludrii hemostazei postextractionale dentare, la acest pacient s-a
constatat prezenta fenomenului de hipercoagulare a sangelui apreciat prin:

» durata scurta a sangerarii plagii postoperatorii (30-40 de secunde) versus durata medie a
sangerarii la pacientii cu un sistem hemostatic necompromis (1,2+0,2 minute);

» formarea precoce a cheagului sangvin (in al 3-lea minut postextractional) versus timpul
mediu de formare a cheagului sangvin la pacientii cu un sistem hemostatic necompromis (in al
5,24+0,1 minut).

Asadar, pacientii aflafi sub medicatie anticoagulantd nemonitorizatd prezintd un risc
crescut atat hemoragic, cat si tromboembolic. Extractia dentard la acesti pacienfi poate fi
efectuatd fard stoparea administrdrii anticoagulantului (cu mentinerea INR-lui in limitele
terapeutice individuale recomandate pacientilor de catre medicul curant de profil general) si pe
fondal de medicatie antimicrobiana.

4.3.2. Particularitatile instalarii implantelor dentare

In ultimii ani au fost extinse indicatiile pentru utilizarea implantelor dentare si a crescut
considerabil ponderea protezelor cu suport implantar in reabilitarea proteticd a pacientilor. Desi
implantologia dentara a evoluat vertiginos si a obfinut succese remarcabile in reabilitarea
pacientilor cu diverse edentatii, exista inca multe aspecte controversate si discutabile, care
solicita studieri ulterioare. Disputele vizeazd nu numai aplicarea procedeelor miniinvazive in
implantologia orala, dar si modalitatile (conditiile) de instalare a implantelor dentare la pacientii

cu un statut medical general compromis. Astfel, anumiti factori sistemici sau medicatia asociata
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unor patologii generale pot eventual influenta efectuarea interventiei chirurgicale, creeaza
dificultati in vindecarea adecvata a tesuturilor moi si dure, iar ulterior poate compromite
integrarea tisulara a implantelor dentare.

La momentul actual au ramas incd neelucidate un sir de probleme ce tin de
particularitatile instalirii implantelor dentare la pacientii aflati sub MAO. In urma analizei
surselor disponibile din literatura de specialitate, am constatat atat lipsa unor date detaliate
despre alegerea conditiilor optime de instalare a implantelor dentare la acesti pacienti, cat si
prezenta multiplelor lacune sau opinii contradictorii in acest sens. Luand in consideratie cele
mentionate, au aparut unele intrebari: Este oare posibil de reabilitat pacientii edentati (aflati sub
tratament anticoagulant) prin instalarea implantelor dentare fara suspendarea acestor remedii?
Este oare posibil de efectuat grefarea sinusului maxilar (SM) printr-o fereastra creata in peretele
lateral sau elevarea planseului SM prin acces transalveolar fara anularea anticoagulantului? Care
va fi oare atitudinea terapeutica in cadrul unor hemoragii din plaga osoasa a planseului SM sau
hemoragii endosinusale fara a compromite integritatea membranei Schneideriene? Vor fi oare
suficiente masurile hemostatice locale in cazul hemoragiilor intra si/sau postoperatorii la aceasta
grupa de pacien{i? NU Vor aparea oare postoperator hematoame masive care eventual pot pune
viata pacientului in pericol?

D. Hwang si H.LL. Wang (2006) considera ca una dintre contraindicatiile absolute pentru
instalarea implantelor dentare sunt pacientii cu proteze valvulare, cu coagulopatii. Cu toate
acestea, C. Madrid si M. Sanz (2009) nu au gasit nici o contraindicatie pentru instalarea
implantelor dentare la pacientii aflati sub MAO. Mai mult ca atat, conform opiniei lor,
implantele dentare la pacientii aflagi sub medicatie antitromboticd pot fi instalate fara
suspendarea acestor remedii cu conditia ca acestea din urma vor fi efectuate fiara lambouri
extinse. De mentionat ca, pentru evitarea traumatismului operator exagerat al metodei standard
de instalare a implantelor dentare (cu decolarea lambourilor mucoperiostale) au fost propuse
tehnici de instalare a implantelor fira decolarea lambourilor (flapless surgery). In acest context,
unele studii autohtone au demonstrat ca metoda de instalare a implantelor dentare in doi timpi
chirurgicali, fara crearea lambourilor mucoperiostale, este minimal invaziva, iar probabilitatea de
dezvoltare a hematoamelor in perioada postoperatorie si al{i indici studiati (intensitatea
sindromului algic, gradul de raspandire a edemului si regresiunea lui) sunt semnificativ
(p<0,001) mai reduse, decat la instalarea implantelor cu decolarea lambourilor mucoperiostale.
In aceasti ordine de idei, considerim binevenita utilizarea metodei respective de instalare a
implantelor dentare (fira lambou), inclusiv si a conformatoarelor gingivale, astfel evitand a doua

etapa chirurgicald, la pacientii aflati sub medicatie antitrombotica. in acelasi timp mentionam ca
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tehnica de instalare fara lambou a implantelor dentare endoosoase este dificila si poate fi utilizata
de medicii cu experienta respectiva in implantologia orala.

Intr-un studiu efectuat in 2011, C. Bacci si colaboratorii au evaluat incidenta
complicatiilor hemoragice dupa instalarea implantelor dentare prin tehnica cu lambou, dupa
sinus lift lateral si crestal la 50 de pacienti aflati sub MAO (warfarind), fard intreruperea sau
modificarea dozei medicatiei anticoagulante. De mentionat ca, valorile preoperatorii ale INR-lui
la pacientii studiati au variat intre 1,8 si 2,98. Autorii au relatat ca din cei 50 de pacienti, doar 2
(4%) au prezentat hemoragii tardive (la a 2-a zi postoperator). Aceste hemoragii au fost usor
stopate prin aplicarea mesei compresive imbibate cu acid tranexamic, iar pacientii nu au
necesitat spitalizare sau tratament sistemic.

V. Topalo si colaboratorii au efectuat o serie de interventii la 4 pacienti aflati sub
tratament anticoagulant (acenocumarol, warfarind), precum: instalarea implantelor dentare de
stadiul doi in mod conventional, fara decolarea lambourilor mucoperiostale, sinus lift crestal,
sinus lift lateral (tabelul 4.2).

Tabelul 4.2
Volumul interventiilor chirurgicale efectuate la fiecare pacient (n=4)

Volumul interventiilor chirurgicale

3 implante instalate prin tehnica cu lambou

N
1 | 10 implante instalate prin tehnica cu lambou
2
3

2 implante - sinus lift crestal fara decolarea lambourilor

6 implante - sinus lift lateral bilateral

2 implante instalate intr-o sedinta chirurgicala fara lambou

In urma aprecierii preoperatorii a valorilor INR-lui s-a constatat ci din cei 4 pacienti
inclusi in studiu, la 3 persoane INR-ul a fost de la 1,3 pana la 1,6, fiind sub limitele diapazonului
terapeutic (<2.0). In aceste cazuri, pentru profilaxia accidentelor tromboembolice, doza
anticoagulantului a fost majorata sub controlul in dinamica al INR-Iui. La pacientul nr.3 valorile
INR au fost 2,1, adica in limitele diapazonului terapeutic (2,0-4,0), iar doza medicatiei nu a fost
modificatd. Astfel, medicatia anticoagulanta nu a fost suspendata la nici un pacient, iar doza
acestor remedii a fost modificati in dependentd de valorile INR-lui. In timpul inerventiilor
chirurgicale nu au fost depistate semne de sangerare sporita. La a 2-a zi postoperator, la pacientii

nr.1,2,4 au fost depistate hematoame in lojile invecinate (figura 4.5).
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Fig. 4.5. Prezenta hematoamelor postoperatorii in lojile invecinate

Edemul gingiei si al tesuturilor moi adiacente au fost mai pronuntate in cazurile
practicarii chirurgiei cu lambou versus fara lambou. In perioada postoperatorie, la pacientul nr.1
a aparut o hemoragie nesemnificativa (figura 4.6.A), care a fost usor stopata prin aplicatii locale
de trombind umani si acid aminocaproic de 5% (figura 4.6.B). In acest scop, pulberea uscata de
trombina, eliberata in flacoane in doza de 125 U, a fost dizolvata nemijlocit inainte de utilizare

in circa 2 ml de solutie fiziologica sterila.

Fig. 4 6. Aspectul zonei sangerdnde (A) si prezenta cheagului sangvin format in urma aplicarii
locale a trombinei umane (B)

Trombina contribuie la transformarea fibrinogenului in fibrind si stimuleaza agregarea
trombocitelor. Aplicat local, acidul aminocaproic de 5% se depune pe fibrinad si o protejeaza de
actiunea fibrinolitici a plasmei §i a salivei, pastrand astfel trombul. Consideram cad acest
procedeu de asigurare a hemostazei locale este minimal invaziv, ce permite atat formarea, cat si
protejarea trombului sangvin.

Conform rezultatelor obtinute in cadrul studiului nostru, instalarea implantelor dentare la
pacientii aflati sub MAO este posibild fara suspendarea acestor remedii. O conditie obligatorie
pentru aceasta este aprecierea, cu 24 de ore preoperator, a INR-lui. In studiul respectiv,
interventiile chirurgicale au fost efectuate la valorile INR-lui intre 1,3 si 2,1. Pentru a preveni

evenimentele tromboembolice, la necesitate (INR<2), doza medicatiei a fost majorata, inclusiv
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preoperator. in acelasi timp mentionim ci intraoperator semne de singerare sporitd (atat din
suportul osos, cat si din tesuturile moi) nu au fost depistate. Acest fenomen poate fi explicat si
prin faptul ca plasarea implantului endoosos, prin presiunea pe care o exercitd asupra spongiei,
permite primar inchiderea plagii osoase, ceea ce, probabil, contribuie la 0 hemostaza mai buna cu
un potential mai redus de aparitiec a complicatiilor hemoragice. Desi in perioada postoperatorie a
fost inregistrat un caz de hemoragie tardiva (la a 7-ea zi dupa inserarea implantelor), ea a fost de
intensitate nesemnificativa si usor controlatd prin aplicatii locale de trombind umana si acid
aminocaproic de 5%.

4.4. Algoritmul de conduita

Analiza rezultatelor obtinute in urma studiului efectuat a servit ca imbold pentru
elaborarea algoritmului de conduita a pacientilor aflati sub tratament antitrombotic (Anexa 4).

Conform algoritmului propus, acordarea asistentei stomatologice pacientilor aflati sub
medicatie antiagreganta prevede initial aprecierea timpului de sangerare Duke. In cazul valorilor
normale (2-4 min.) ale acestui test recomandam efectuarea interventiei chirurgicale in conditii de
ambulator. Viceversa, pacientii cu timpul de sangerare Duke prelungit (>5 min.) necesita
efectuarea interventiei chirurgicale in conditii de stationar.

La pacientii aflati sub MAO (acenocumarol, warfarind) este necesara aprecierea
preoperatorie a valorilor INR, care pot fi in diverse limite (subterapeutic, in limitele diapazonului
terapeutic si supraterapeutic).

Luand in consideratie cresterea frecventei si letalitatea foarte mare a complicatiilor
tromboembolice, decizia de a modifica terapia anticoagulanta, in opinia noastra, trebuie apreciata
din punct de vedere a riscului si beneficiului. In acest context, la pacientii, INR-ul cirora
(preoperator) este sub limitele diapazonului terapeutic (<2), pentru a preveni accidentele
tromboembolice, doza anticoagulantului trebuie majorata pana la ajustarea INR-lui la limitele
terapeutice. Si invers, in cazul in care valoarea INR-Iui este mai mare decat limitele terapeutice
individuale recomandate de catre medicul curant de profil general, doza anticoagulantului va fi
micsorata, iar interventia chirurgicald temporizata. La pacientii, INR-ul carora este in limitele
terapeutice, doza medicatiei va fi mentinutd in aceleasi limite. Astfel, pentru profilaxia
accidentelor hemoragice si tromboembolice recomanddm ca doza anticoagulantului sa fie

modificata in dependentda de INR sub controlul in dinamica a indicatorului respectiv.
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CAPITOLUL 5
ANTIBIOTICOPROFILAXIA ENDOCARDITEI INFECTIOASE LA PACIENTII CU
RISC CRESCUT DE ENDOCARDITA

Antibioticoprofilaxia reprezintd totalitatea mijloacelor de prevenire a diseminarii
bacteriene prin torentul sangvin, determinate de traumatismul sau manoperele
stomatologice/chirurgicale de la nivelul tesuturilor oro-maxilo-faciale. La un organism sanatos,
aceastd bacteriemie este de obicei tranzitorie, fard urmari clinice, deoarece ea este destul de
repede combatutd de ofensiva biologica normala a organismului. Daca este vorba insd de un
pacient purtator al unei leziuni valvulare cicatriciale dobandite sau al unei malformatii
congenitale, exista riscul ca bacteriemia sa fie cauza unei endocardite infectioase.

Endocardita infectioasa (El) este o boald infectioasa grava in care grefele septice
localizate pe endoteliul valvular sau pe alte structuri cardiace normale sau patologice produc
leziuni vegetante sau ulcero-vegetante care determina deteriorari structurale si functionale locale
si embolii sistemice.

5.1. Informatie epidemiologica

In pofida tuturor progreselor inregistrate in domeniul patologiilor cardiovasculare si
bolilor infectioase, endocardita infectioasa ramane o forma severa de afectare valvulara asociata
Cu un pronostic prost si o mortalitate inalta. EI este o afectiune rara cu o incidentd de 3-10
episoade/100 de mii de persoane pe an. Daca initial ea a fost considerata o afectiune a adultului
tanar cu boala valvulara preexistentd (mai frecvent postreumatismald), acum este intalnita si la
pacientii varstnici. EI netratatd este o afectiune fatald. In cazul in care diagnosticul se stabileste
CU intarziere sau masurile terapeutice necesare sunt temporizate, indicele mortalitatii se mengine
la un nivel inalt: 16-20% pentru EI comunitare si 24-50% pentru EI nozocomiale.

5.2. Factorii de risc pentru dezvoltarea endocarditei infectioase

Aparitia si dezvoltarea EI se face ca urmare a unor bacteriemii de diferite origini
(faringo-amigdaliana, sinuzite, otite, infectii ale aparatului genital, urinar, digestiv etc.). Cea mai
frecventd bacteriemie se considera cea de origine odontogena cu o incidenta ce variaza intre 20-
74%. Streptococii orali sunt In mod normal saprofiti ai cavitatii orale, dar in timpul unor
interventii chirurgicale orale (cel mal frecvent postextractional) determina bacteriemii. Odata
ajunsi la nivelul endocardului cu leziuni preexistente, ei adera, prolifereazd si colonizeaza,
producand El. Poarta de intrare orala nu se refera insa numai la extractii dentare, ci si la orice
proceduri asociate cu sangerari din tesuturile moi sau dure orale, inclusiv detartraj, implantare

dentard, interventii chirurgicale parodontale, tratamente endodontice care depasesc apexul
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dentar, la pacientii care folosesc diferite dispozitive pentru irigatii orale sau chiar dupa periajul
dintilor.

Riscul de inducere a bacteriemiei depinde de 2 factori importanti:
» gradul de traumatizare a tesuturilor, determinat de manoperele dentare brutale, singerande;
» gradul inflamatiei gingivo-parodontale preexistente.

Antibioticoprofilaxia trebuie luata in considerare doar pentru pacientii cu risc crescut de
endocardita infectioasa:
1. Pacientii cu proteze valvulare.
2. Pacientii cu antecedente de EI.
3. Pacientii cu cardiopatii congenitale cianogene.

Antibioticoprofilaxia nu mai este recomandata in alte forme de valvulopatii sau boli
cardiace congenitale.

Comorbiditatile si factorii de risc suplimentari pentru dezvoltarea El care necesita
profilaxie optionala sunt redate in Anexa 5.

5.3. Regimurile de profilaxie antibacteriana

Pentru a se impiedica fixarea agentilor patogeni pe valvulele cardiace lezate, logic este ca
orice procedura sangeranda sa fie precedata de o profilaxie antibiotica, astfel incat in momentul
in care microbii au patruns in singe, €i sa fie intimpinati de un antibiotic circulant, inainte de a
se fixa pe endocard. In acest scop schemele moderne de antibioticoprofilaxie urmiresc
administrarea unui singur antibiotic bactericid cu spectru larg, administrat cu 30-60 de minute
inainte de procedura (tabelul 5.1).

Tabelul 5.1
Regimurile de profilaxie antibacteriana (citat din E. Vataman, A. Stirbul, Gh. Manolache s.a.
Endocardita infectioasa la adult. Protocol clinic national. Chiginau, 2014)

Doza unica cu 30-60 de minute inainte de
procedura
Situatia Medicament Adulti Copii
Fara alergie la Amoxicilina sau 2.0 g p/o sau ilv 50 mg/kg p/o sau i/v
Penicilina sau Ampicilina
Ampicilina
Alergie la Penicilina | Clindamicina 600 mg p/o sau i/v 20 mg/kg p/o sau i/v
sau Ampicilind
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Nota: Alternativda — Cefalexin 2.0 g i/v sau 50 mg/kg i/v la copii. Cefazolin sau
Ceftriaxona 1.0 g /v la adulti sau 50 mg/kg i/v la copii. Cefalosporinele nu trebuie utilizate la
pacientii cu anafilaxie, angioedem sau urticarie, aparute dupd administrarea de Penicilind sau
Ampicilind (citat din E. Vataman, A. Stirbul, Gh. Manolache s.a. Endocardita infectioasa la
adult. Protocol clinic national. Chisinau, 2014).

Procedurile dentare care necesita profilaxia EI sunt:

A\

Extractia dentara,

A\

Chirurgia parodontald, inclusiv detartrajul si surfasajul radicular, sondajul parodontal si
tratamentul de mentinere;

Implantarea dentar3;

Reimplantarea dintilor extrasi;

Tratamentele endodontice ce depasesc apexul dentar;

Plasarea subgingivald de fibre sau benzi cu antibiotice;

Plasarea inelelor ortodontice;

Injectiile pentru anestezia intraligamentara;

YV V. V V V V V

Igienizarea dintilor sau implantelor cand se anticipeaza o sangerare.
Procedurile dentare in care nu se recomanda profilaxia EI sunt:

Stomatologia restaurativa (operativa si protetica) cu sau fara fir retractor;

Anestezia locala prin injectie, dar nu intraligamentara;

Tratamente endodontice fara suprainstrumentare;

Indepartarea firelor de sutura postoperatorie;

Plasarea de aparate ortodontice sau protetice mobile;

Amprentare;

Fluorizare;

YV V V V V V V V

Radiografii orale.

Asadar, medicii stomatologi sunt responsabili medical, medico-legal si moral fata de
pacientii care au declansat o EI prin unele proceduri chirurgicale sau de ingrijiri dentare. Pentru a
fi siguri ca nu vor fi autorii unei asemenea iatrogenii, medicii practicieni trebuie sa priveasca cu
toatd seriozitatea i cu mare profesionalism orice manopera dentara care se poate complica cu

sangerare gingivala.
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CONCLUZII
Extractiile dentare, instalarea implantelor dentare si alte interventii de chirurgie orala (sinus
lift transcrestal, sinus lift lateral) la pacientii aflati sub medicatie antitrombotica sunt posibile
fara suspendarea acestor remedii.
Aprecierea valorilor INR constituie o metodda obligatorie de evaluare preoperatoric a
efectului anticoagulantelor la pacientii aflati sub MAO.
Pentru profilaxia accidentelor hemoragice severe si tromboembolice doza anticoagulantului
va fi modificata in dependentd de valorile INR cu menfinerea acestora in limitele
diapazonului terapeutic recomandat de catre medicul curant de profil general.
Hemoragiile aparute la nivelul diapazonului terapeutic al INR-lui sunt de intensitate
nesemnificativd si nu se deosebesc de hemoragiile aparute la pacienfii cu un sistem
hemostatic necompromis, insd, la necesitate, ele pot fi usor controlate prin masuri
hemostatice locale.
Antibioticoprofilaxia este o masurda absolut necesard la pacientii cu risc crescut de
endocardita infectioasa (pacientii cu proteze valvulare, cu antecedente de El, cu cardiopatii

congenitale cianogene).
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ABREVIERI
AAI — anticoagulante cu actiune indirecta
ADP — adenozin-difosfat
AF — adeziv fibrinic
AT-111 — antitrombina 111
El — endocardita infectioasa
FDA — Food and Drug Administration
Hb — hemoglobina
HMMM — heparine cu masa moleculard mica
HPD — hemoragie postextractionald dentara
Ht — hematocrit
HTA — hipertensiune arteriala
IMA — infarct miocardic acut
IMSP — Institutia Medico-Sanitara Publica
IMU — Institutul de Medicina Urgenta
INR — International Normalized Ratio
LMWH — low molecular weight heparins
MAO — medicatie anticoagulanta orala
PDF — produse de degradare a fibrinei
PPC — plasma proaspat congelata
RH — recidiva hemoragiei
SM — sinus maxilar
TA — tensiune arteriala
TEP — tromboembolie pulmonara
TEV — tromboembolie venoasa
TP —timp protrombinic
Tr — trombocite
TS —timp de singerare
TTPA — timp al tromboplastinei partial activate
TVP —tromboza venoasa profunda
TxAz2— tromboxan A

Ul — unitati internationale
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ANEXE

Anexa 1
Teste de coagulare in diverse boli hemoragice
Nr.
Afectiune Trombo TS TP TTPA | D-dimeri
cite
Vasculite N C N N N
Telangiectazii N N N N N
Trombocitopenia autoimuna S C N N N
Purpura trombocitopenica S C N N N
Trombocitenia C C N N N
Trombocitopatia N C N N N
Hipofibrinogenia N N C C N
Hemofiliat N N N C N
Boala VVon Willebrand N C N C N
Deficit vitamina K N N C C N
Boli hepatice S C C C C
Coagulare intravasculara diseminata S C C C C
Terapie heparinica N N C C N
Terapie anticoagulanta N N C C N
Terapie trombolitica N N C C C

N =normal; C = crescut; S = scazut
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CHESTIONAR
de identificare a starii sistemului hemostatic

Anexa 2

Pentru precizarea starii sistemului hemostatic si, prin urmare, pentru depistarea semnelor

de sangerare sporita, la interogare, preoperator, pacientii vor raspunde la un sir de intrebari.

intrebarea Varianta

Nr. de raspuns
Ati observat vreodata ca hemoragia este prelungitd dupa traumatisme,

1 |dupa interventii chirurgicale (extractii dentare, tonsilectomie, Da
apendectomie etc)? N

5 Au fost sau se observd hemoragii gingivale, nazale, renale, Da
gastrointestinale, hemartroze? Nu
Au fost sau se observa aparifia hemoragiilor petesiale (pete cutanate de

3 culoare rosie-visinie) pe tot corpul sau pe maini si picioare, in locurile Da
unde imbracamintea e strans lipita de piele, care apar spontan sau dupa Nu
traume neinsemnate?

4 | Aveti in ultimul timp menstre excesive? :33
Aveti rude apropiate care sufera de o patologic a sistemului

5 | hematopoietic sau au avut loc manifestiri hemoragipare la rudele Da
apropiate (mai ales la barbati) ale pacientului pe linia mamei? N

6 Aveti asa patologii concomitente cum ar fi hepatite cronice, ciroze Da
hepatice, hipertensiune arteriala, diabet zaharat etc.? Nu
Folositi asa medicamente cum ar fi aspirina, trombostop, warfarina,

7 | fenilina sau anticoagulante orale noi (dabigatran, rivaroxaban, apixaban, Da
edoxaban), sau alte remedii cu impact asupra sistemului hemostatic? N

Nota: Daca raspunsurile la aceste intrebdri au fost negative, cu mare probabilitate se

poate presupune, cd bolnavul examinat are functiile sistemului de hemostaza in norma.

Pacientii cu datele anamnezei suspecte la dereglarea hemostazei necesitd o investigatie

preextractionala. In acest context, unele diateze hemoragice (trombocitopenia, trombocitopatia,

vasopatiile) pot fi depistate prin cresterea timpului de sangerare Duke (>5 minute), iar

insuficienta severa a factorilor de coagulare, supradozarea cu anticoagulante - prin Cresterea

timpului de coagulare Lee-White (>12 minute).
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Anexa 3

Indicatiile terapiei cu anticoagulante orale, valorile recomandate ale INR-lui si durata

tratamentului la pacientii aflati pe fondal de tratament anticoagulant oral

Indicatia INR Durata
1. Profilaxia TEV in:
- neoplazii 2-3 > 6 saptamani
- chirurgie ginecologica
- chirurgie ortopedica
2. Tratamentul TEV
a. TVP proximala 2-3 >3 luni
b. TEP, tromboza venoasa profunda idiopatica 2-3 > 6 luni
c. TVP idiopatica recurenta 2-3 continua
- EP recurentd
- tulburari genetice ale coagularii (deficitul proteinelor
C, S, factor V Leyden)
- sindrom al anticorpilor antifosfolipidici 3-4,5 continua
- TVP asociate neoplaziilor
d. asocierea de factori din categoria 2c
3. Boli cardiace si valvulare
a. prevenirea IMA la coronarieni 1,5 continua
b. infarctul miocardic acut 2-3 continua
c. proteze valvulare
- mitrale 3-4,5 continua
- aortice 2,5-3 6 luni
- biovalve 2.3 continua
d. fibrilatie atriala 2.3 continua
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Anexa 4

Algoritmul de conduita a pacientilor aflati sub tratament antitrombotic care necesitda interventii

de chirurgie orala

PACIENT AFLAT SUB TRATAMENT ANTITROMBOTIC

A 4

\ 4

Pacient aflat sub medicatie
dezagreganta
(acid acetilsalicilic etc.)

Pacient aflat sub medicatie anticoagulanta orala
(acenocumarol, warfarina etc.)

\ 4

Aprecierea timpului de sangerare Duke

\4

A\ 4

\4

Aprecierea valorilor INR

A 4

A 4

A 4

In limitele Prelungit INR subterapeutic INR 1n limitele INR
normale (>5 min.) (INR<2) terapeutice supraterapeutic
(2-4 min.) (INR=2-4) (INR>4)

A 4 \ 4 \ 4 \ 4 v
Efectuarea Efectuarea Majorarea Continuarea Micsorarea
interventiei interventiei dozei MAO dozei MAO dozei MAO
chirurgicale chirurgicale

in conditii de in conditii v v v
ambulator de stationar Antibioticoprofilaxia endocarditei infectioase

\ 4

Efectuarea interventiei chirurgicale in conditii de stationar
cu mentinerea valorilor INR 1in limitele terapeutice!!!
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Anexa 5

Comorbiditati, factori de risc suplimentari pentru dezvoltarea endocarditei infectioase
care necesita profilaxie optionala (Citat din E. Vataman, A. Stirbul, Gh. Manolache s.a.
Endocardita infectioasa la adult. Protocol clinic national. Chiginau, 2014)

N/r Factori de risc Comorbiditati

1. | Varsta inaintata

2. | Vegetatii trombotice abacteriene

> Leucemia

» Ciroza hepatica

Afectiuni imunocompromise cu » Carcinom hepatic
hipercoagulobilitate » Afectiuni intestinale inflamatorii
» Lupus eritematos sistemic

» Medicatie steroida

L .. » Defecte umorale
4. | Patologia sistemului imun
» Defecte celulare

» Leziuni ale membranelor mucoase
CU cresterea permeabilitatii

Compromiterea mecanismelor locale (inflamatii intestinale cronice)

de apdrare » Clearance-ul capilar redus (fistule

arterio-venoase)

» Hemodializa cronica

» Afectiuni cutanate in diabet zaharat
» Combustii

o . o > Politraumatisme

6. | Afectiuni cronice bacteriemice o
» Afectiuni dentare

> Administrarea de droguri

intravenos

Colonizarea masiva a colonului cu
Streptococcus bovis biotip I si tumoare
colorectald sau maladie inflamatorie cronica

intestinala
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