Daniel Dias Ribeiro

ASSOCIACAO DO DIAGNOSTICO
ETIOLOGICO, CLASSIFICACAO DE CHILD,
PRESENCA OU NAO DE ASCITE E
COAGULOGRAMA COM O PERFIL
TROMBOELASTOGRAFICO PRE-
OPERATORIO DE PACIENTES SUBMETIDOS
A TRANSPLANTE HEPATICO

Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Medicina
Belo Horizonte
2006



Daniel Dias Ribeiro

ASSOCIACAO DO DIAGNOSTICO ETIOLOGICO,
CLASSIFICACAO DE CHILD, PRESENCA OU NAO DE
ASCITE E COAGULOGRAMA COM O PERFIL
TROMBOELASTOGRAFICO PRE-OPERATORIO DE
PACIENTES SUBMETIDOS A TRANSPLANTE HEPATICO

Dissertacdo apresentada ao programa de POs-
Graduacdo em Medicina — area de concentracéo
em Gastroenterologia da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais, como
requisito parcial a obtencao do titulo de Mestre em

Medicina.

Orientadora: Profa. Dra. Teresa Cristina de Abreu
Ferrari

Co-orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Savassi
Rocha

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina — UFMG
2006



R484a

Ribeiro, Daniel Dias
Associacao do diagndstico etiolégicassificacdo de Child, presenga
ou ndo de ascite e coagulograma cperifi tromboelastografico pré-
operatério de pacientes submetidoaresplante hepatico/Daniel Dias
Ribeiro. Belo Horizonte, 2006.
xxiii, 79f.
Dissertacao.(mestrado) — Universidade Federdidas Gerais. Faculdads
de Medicina.
Area de concentracéo: Gastroehigia
Orientadora: Teresa Cristina deefl~errari
Co-orientador: Paulo Roberto SavBscha
1.Hemostasia 2.Trombelastogr&i@iransplante de figado 4.Testes de
coagulacdo sanguinea 5.Cirrose heggélassificacdo 6.Cirrose hepéatica/
diagnéstico 7.Cirrose hepatica/egi@o8.Ascite 9.Cuidados pré-operatorio
[.Titulo
LM: WH 310
DO: 616.151

U7




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

REITORA: Dr. Ronaldo Tadéu Pena

VICE-REITOR: Dra. Heloisa Maria Murgel Starling

PRO-REITOR DE POS-GRADUACAO: Prof. Dr. Jaime ArtiRamirez
PRO-REITOR DE PESQUISA: Prof. Dr. Carlos Albertadda Tavares

FACULDADE DE MEDICINA

DIRETOR: Prof. Dr. Francisco José Penna

VICE-DIRETOR: Prof. Dr. Tarcisio Afonso Nunes

COORDENADOR DO CENTRO DE POS-GRADUACAQ: Prof. Drai®s
Faria Santos Amaral

SUB-COORDENADOR DO CENTRO DE POS-GRADUACAOQ: Profi..D
Jodo Lucio dos Santos Junior

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA
CHEFE: Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco

COLEGIADO DO CURSO DE POS-GRADUACAO EM
MEDICINA/GASTROENTEROLOGIA

COORDENADOR: Prof. Dr. Marco Tulio Costa Diniz
SUB-COORDENADOR: Prof. Dr. Luiz Gonzaga Vaz Coelho
Profa. Dra. Claudia Alves Couto

Profa. Dra. Luciana Dias Moretzohn

Profa. Dra. Teresa Cristina de Abreu Ferrari

Mestrando Ivan René Viana (representante discente)



A Ana Flavia

Aos meus pais, José Euclides e Diva
Ao meu avo, Milton

Aos meus irmaos, Mariana e Thiago
Aos meus sobrinhos, Leo, Bibi,
Diogo e Bernardo



“Cada um de nés compde a sua

historia, cada ser em si carrega o

dom de ser capaz, de ser feliz.”
Almir Sater / Renato Teixeira



AGRADECIMENTOS

A Dra. Teresa Cristina de Abreu Ferrari, Profesgatpunta do Departamento de Clinica
Médica da Faculdade de Medicina da UFMG, pela saliorientagédo, objetiva, segura e

paciente. Grande facilitadora do meu trabalho.

Ao Dr. Paulo Roberto Savassi Rocha, Professor aritdb Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da UFMG, pelo exemplo decdgdo ao Hospital das Clinicas e

ao ensino, sempre pronto a ajudar.

A Dra. Nelma Cristina Diogo Clementino, Professdxdjunta do Departamento de
Propedéutica Complementar da Faculdade de Medi@ndFMG, minha eterna “chefe”,
sempre disponivel, envolvida e me apoiando nas aminfealizacbes, pessoa que

possibilitou minha dedicacéo a area de hemostagiaapoio e confianga incondicionais.

Ao Dr. Agnaldo Soares Lima, Professor Adjunto dop&¢amento de Cirurgia da
Faculdade de Medicina da UFMG, pela confiangca, apersinamentos, entusiasmo,
companheirismo, que juntamente com o Prof. Mana&} dbriram para mim as portas do
Grupo de Transplante do Instituto Alfa de Gastreerbgia-Hospital das Clinicas da

UFMG.

Ao Marcos Daniel de Faria, membro do grupo de Aesgsiogia do Hospital das Clinicas

UFMG, pelo apoio, confianga, ensinamentos, por figrminha participacdo efetiva nos

Vi



transplantes hepaticos, por dividir comigo seusheoimentos sobre assunto muito

especifico e completamente novo.

Ao Marcelo Eduardo Lima Souza, médico do Servi¢cddmmlogia Clinica do Hospital das
Clinicas UFMG, pessoa que me mostrou o quantocnfaste o sistema hemostatico, me

ensinando as “belezas” da coagulacdo e me envaardpletamente com esta area.

Aos médicos do Grupo de Transplante do Institufa Ak Gastroenterologia-Hospital das
Clinicas da UFMG, Dr. Agnaldo Soares Lima, Alexan@rado de Resende, Alexandre
Rodrigues Fernandes, Dr. Andy Petroiano, Carmenicitéa Marcatti Ferreira, Dra.

Claudia Alves Couto, Dr. Eduardo Garcia Vilela, Bsheo Luis de Oliveira Costa, Leandro
Ribeiro de Carvalho Fonseca, Luciana Costa Faugg Eernando Veloso, Manoel Jacy
Vilela Lima, Dr. Marcelo Dias Sanches, Marcelo deddiros Chaves Franca, Maria
Cecilia Souto Lucio de Oliveira, Dra. Mariza Leit&aladares Roquete, Omar Lopes
Cancado Junior, Silvia Zendbio Nascimento, Dr. WalAntonio Pereira, Wanessa

Trindade Clemente, pelo apoio, confianca e compasim®.

As enfermeiras do Grupo de Transplante do Instilfa de Gastroenterologia-Hospital
das Clinicas da UFMG, Malvina e Joseli, por tormaigossivel minha participacdo em
todos os transplantes hepaticos e pela ajuda cortera®0s de consentimento livre

informado.

Aos meédicos do servico de Anestesiologia do Holsgéa Clinicas da UFMG, pelo apoio e

confianca.

Vi



Minha esposa, Ana Flavia, pelo amor, carinho e ceansédo, “por que sem vocé fico

perdido no mundo”.

Meu pai, José Euclides, pelo exemplo como pessoédico e apoio incondicional, minha
mae, Diva, pelo togue de subjetividade, criativeJaabstragcdo e misticismo na minha vida

€ aos meus irmaos que sempre estiveram e estardeualado.

Aos pacientes do Grupo de Transplante do InstAlftode Gastroenterologia-Hospital das

Clinicas da UFMG, que tornaram possivel a realzalghta pesquisa, minha homenagem e

agradecimentos especiais.

viii



RESUMO

Estudo clinico transversal, realizado no Hospitsd @linicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG), Instituto Alfa de Gastnterologia — Grupo de Transplante,
no periodo de setembro de 2001 a junho de 2004 pooiojetivo de investigar a ocorréncia
de associacdo entre caracteristicas clinicas (@stign etiolégico da cirrose hepética,
gravidade da insuficiéncia hepética segundo aititzssio de Child e presenca ou ndo de
ascite clinicamente evidente) e laboratoriais (oggama convencional) de pacientes
submetidos a transplante hepatico (TH), com o Ipérfimboelastografico no pré-
transplante imediato. No total, 113 pacientes foraciuidos no estudo de forma
prospectiva. A ocorréncia de associacdo foi invadéigempregando-se o teste estatistico
qui-quadrado ou exato de Fischer, sendo a diregdassgociacdo quantificada pela razao
das chances. O nivel de significancia adotadodd%. Quarenta e um (36,3%) pacientes
eram do sexo feminino e 72 (63,7%), do sexo maszulA idade variou de 1 a 75 anos,
com meédia de 45,1 16,6 anos e mediana de 49 anos. Quanto a classificde Child, 16
(14,2%) casos foram classificados como Child A(63%6), como Child B; e 25 (22,1%),
como Child C. Oitenta e cinco (75,2%) pacientes a@r@sentavam ascite evidente no preé-
operatério imediato. Os pacientes foram distribsiidon grupos no que se refere ao
diagnadstico etiolégico da hepatopatia: cirrose qEética (Posnec), 77 (68,1%) pacientes;
doenca de vias biliares (Viasbl), 15 (13,3%); hépaautoimune (Auto), sete (6,2%);
retransplante (Reop), trés (2,7%); hepatite fulmi@gFulm), cinco (4,4%); e outras, seis
pacientes (5,3%). Dos 113 pacientes, seis (5,3%}imé&mam o tempo de tromboplastina

parcial ativado (TTPa) recuperado para a analisé44,6%) apresentavam TTPa alterado e



60 (53,1%), normal. Cinco (4,4%) pacientes naadinea razao normatizada internacional
(RNI) recuperada para a andlise; 81 (71,7%) apt@sam RNI alterado; e 27 (23,9%),
normal. A avaliacdo dos perfis tromboelastograficogpré-operatério imediato evidenciou
53 pacientes (46,9%) com perfil hipocoagulavel, (16,8%) com perfil normal e 41
(36,3%), com perfil hipercoagulavel. Verificou-sessaciacdo entre os padrdes do
tromboelastograma (TEG) e os diagndsticos etiotdgRosnec e Viasbl (p = 0,0301). Os
individuos incluidos neste segundo grupo etiolégipcesentaram mais frequentemente o
perfil hipercoagulavel, enquanto no grupo Posnegedfil hipocoagulavel foi mais
frequente. Nao houve associacao estatisticamagridicativa entre os padrdes do TEG e a
classificacdo de Child (p = 0,1045) nem com a prggeou ndo de ascite clinicamente
evidente (p = 0,1694). Verificou-se associacdoeenss padroes do TEG e o RNI (p =
0,0372) e também com o TTPa (p = 0,0247). Os ptseque tinham TTPa e RNI
alterados apresentaram, com maior frequéncia,fib pemboelastogréafico hipocoagulavel.
As mesmas associa¢des foram investigadas dentrmagupo com diagndstico etiologico
unico, Posnec. Néo foi observada associacdo estngadroes do TEG e as variaveis,
gravidade da insuficiéncia hepatica-classificagé&tild (p = 0,6354), presenca ou hao de
ascite clinicamente detectavel (p = 0,1310) e RINE(0,0815); porém, foi encontrada
associacao entre os padroes do TEG e o TTPa (@246), Individuos com TTPa alterado
apresentaram com maior frequiéncia o perfil tromdxiegrafico hipocoagulavel.

O estudo concluiu que o equilibrio hemostatico, ngoa avaliado pela
tromboelastégrafia no pré-transplante imediato phsentes com insuficiéncia hepatica é
extremamente variavel. As associa¢cbes encontradamsf pacientes com cirrose Posnec
associados a perfil tromboelastografico hipocoagljdpacientes do grupo Viasbl com

perfil tromboelastografico hipercoagulavel; TTPtedo com perfis tromboelastografico



hipocoagulavel e o RNI alterado com perfil tromlasébgrafico hipocoagulavel apenas
guando estudado no grupo todo; esta associacasend@petiu quando o grupo Posnec foi

avaliado, isoladamente.
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ABSTRACT

A cross-sectional clinical trial was conductedteg tUniversity Hospital of the Federal
University of Minas Gerais (HC-UFMG), Alfa Institutef Gastroenterology — Transplant
Group, between September 2001 and June 2004 in tordevestigate possible associations
of clinical (etiological diagnosis of the liver diwosis, severity of the hepatic insufficiency
according to the Child classification, and the pre® or absence of clinically evident
ascites) and laboratory (conventional coagulogremayacteristics of patients submitted to
liver transplantation with the immediate preopematihromboelastographic profile. A total
of 113 patients were included prospectively in stiedy. Associations were analyzed by
chi-square test and Fischer's exact test. The @didswas used to determine the direction
of the association. The level of significance wasa 5%. Forty-one (36.3%) of the 113
patients were females and 72 (63.7%) were males.rAgged from 1 to 75 years, with a
mean of 45.1 years (SD * 16.6) and a median ofedé®sy Using the Child classification, 16
(14.2%) patients were classified as Child A, 72¢%2s Child B, and 25 (22.1%) as Child
C. Eighty-five (75.2%) patients presented no chflic evident ascites at the immediate
preoperative period, whereas ascites was easilgcet upon preoperative clinical
examination in 28 (24.8%). The patients were disted into groups according to the
etiological diagnosis of liver disease: postnecratirhosis, 77 patients (68.1%); bile duct
disease, 15 (13.3%); autoimmune hepatitis, sev@¥{6 retransplantation, three (2.7%);
fulminant hepatitis, five (4.4%), and others, si306). Activated partial thromboplastin
time (APTT) was not recovered for analysis in $xX306) of the 113 patients, was abnormal
in 47 (41.6%), and normal in 60 (53.1%). The in&ional normalized ratio (INR) was not

recovered for analysis in five (4.4%) patients, \wbsormal in 81 (71.7%), and normal in
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27 (23.9%). Analysis of the immediate preoperativemboelastographic profiles revealed
a hypocoagulable profile in 53 (46.9%) patient:yaamal profile in 19 (16.8%), and a
hypercoagulable profile in 41 (36.3%). An assoomtiwas observed between the
thromboelastogram (TEG) patterns and the etiolbgl@gnosis of postnecrotic cirrhosis
and bile duct disease (p = 0.0301). Patients imdud the second group more frequently
presented the hypercoagulable profile, whereas hymocoagulable profile was more
frequent in the group with postnecrotic cirrho$i® significant association was observed
between TEG patterns and Child classification (@.2045) or the presence or absence of
clinically evident ascites (p = 0.1694). There wasassociation between TEG patterns and
INR (p = 0.0372) and APTT (p = 0.0247). Patientthviioth altered APTT and INR more
frequently presented the hypocoagulable profilee $ame associations were investigated
in the group with postnecrotic cirrhosis. No asation was observed between the TEG
patterns and severity of the hepatic insufficieacgording to the Child classification (p =
0.6354), presence or absence of clinically detéetalcites (p = 0.1310) or INR (p =
0.0815). However, there was an association betWéss patterns and APTT (p = 0.0216),
with the hypocoagulable profile being more frequerthe patients with altered APTT.

In conclusion, the hemostatic equilibrium is extedynvariable when evaluated by
thromboelastography during the immediate pretramgpperiod in patients with hepatic
insufficiency. The following associations were abeel: postnecrotic cirrhosis and
hypocoagulable thromboelastographic profile, bilectd disease and hypercoagulable
profile, altered APTT and hypocoagulable profiledaaltered INR and hypocoagulable
profile only when the group was studied as a wholés association was not observed

when the postnecrotic cirrhosis group was soleuatat.
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1 INTRODUCAO

Conhecer o equilibrio hemostatico em pacientes tmuficiéncia hepatica é, sem
davida alguma, um desafio. Praticamente todos deref da coagulacdo e da
anticoagulacdo sdo de sintese hepéatica (PARAMO &IRA 1993; AMITRANOEt al.,
2002). A visdo da hemostasia como um acontecimergar sem interagdo entre 0s seus
componentes constitui grande erro. Varios sadeedbacks positivos e negativos entre
fatores pré-coagulantes, anticoagulantes, prorfhiticos e antifibrinoliticos. A trombina,
por exemplo, & responsavel pela lise do fibrinagéam fibrina; quando se liga a
trombomodulina, ativa a proteina C que, por suaimdze os fatores V ativado (Va) e VI
ativado (VIlla). Além disso, mais recentemente, deiscrito que a trombina bloqueia a
fibrindlise, ativando o inibidor da fibrindlise atido pela trombina (TAFI) (COLUCGH
al., 2003; COLMAN et al., 2006a; COLMANet al., 2006b). Assim, a trombina é uma
serino protease de grande importancia na formagacodgulo, mas que também inibe a
fibrindlise e exerce um efeito anticoagulante ietir Esse exemplo deixa bem claro como
pode ser complexo o desequilibrio hemostatico quere na insuficiéncia hepatica. E
preciso lembrar que a diminuicdo da sintese hepdts fatores anti e pré-coagulantes ndo
ocorre de forma proporcional, tornando ainda maigrévisivel o equilibrio hemostatico
desses pacientes.

O transplante hepéatico € um procedimento extrem@mparticular no que diz
respeito a hemostasia, uma vez que se associasaquilébrio hemostatico pré-existente,
uma operacdo de grande porte, com fases difereriiem definidas no que diz respeito as
alteracbes hemostaticas e risco de sangramento TlPGR al., 1989; PORTE, 1993,

JOIST, 1999; GORDONMt al., 2002). O transplante hepatico pode ser divididotrés



fases: pré-anepatica, anepatica e de reperfusda,uraa delas com suas particularidades
hemostaticas. A melhoria da técnica operatodria,ethon monitorizacdo do paciente e 0
treinamento de equipes especializadas aumentar@dice de sucesso do procedimento.
Esse sucesso esta também relacionado a diminuighmperatéria no uso de
hemocomponentes, que influencia ndo sé a morbideal®o a mortalidade do
procedimento (GERLACHt al., 1993; PORTE, 1993; MASSICOTTdEal., 2004).

A diminuicdo no uso de hemoderivados tornou-seipelsem parte, pela utilizacdo
do tromboelastografo como ferramenta para monédoazhemostasia durante o transplante
hepéatico (GERLACHet al., 1993; CLAYTON et al., 1995; MURAKAWA, 2003).
Classicamente utilizados, o tempo de protrombif €'o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa) apresentam grandes limitagcbes, mwitdelas superadas pelo
tromboelastograma (TEG) (KAN@ al., 1985; DOUNING, 1995; KANG, 1997; KANG,
2000; OZIERet al., 2001). Os exames convencionais da coagulacdoe(THPa) sao
realizados no plasma pobre em plaquetas apdés s#cifieacdo e ativacdo com
tromboplastina ou cefalina a €7 Assim, eles ndo refletem, nem de perto, o dayiali
hemostatico, sendo perdidas varias interacdes tamtacoagulacao (funcdo plaquetéria,
interacdo dos fatores da coagulacdo com fosfolpidas superficies de hemacias,
equilibrio pro-coagulantes versus anticoagulanpessenca de fibrindlise, influéncia da
hipotermia, hipocalcemia, acidose e hipercalenaasim como na hemostasia (efeito da
hemodiluicdo) (OWENt al., 1987; KANG, 1997b). Outro agravante é o tempsiaypara
a realizacdo destes examens laboratorio, frequentendistante do centro cirdrgico. A
velocidade com que as altera¢des da hemostasigewcdurante o transplante hepético faz
com que um resultado de exame, colhido 40 minutbesando reflita a realidade do

momento. O tromboelastograma € um exame globabdgutacéo, realizado ao lado do



paciente e com resultados imediatos (MALLETT & CQXR92; DOUNINGet al., 1995;
KANG 1997b). Ele é capaz de mostrar todas as iglesada hemostasia. Utiliza-se do
sangue total e a temperatura do teste é ajustadacddo com a temperatura do paciente
(DOUNING et al., 1995). Com excecao das interagiees fatores da coagulacdo com o
endotélio, todas as outras interacdes sdo possi@eisrem documentadas pelo TEG. Essas
caracteristicas fazem do tromboelastégrafo um umsnto indispensavel durante o
transplante hepatico, possibilitando a diminuicé@o uso de hemoderivados durante a
operacao (OZIERt al., 2001).

No presente estudo é investigada a associacdo guenad variaveis clinicas e
laboratoriais do receptor no pré-transplante inted@m os diferentes tipos de perfis
tromboelastograficos possiveis, no mesmo momemnistén alguns estudos indicando que
caracteristicas do receptor, tais como a preseacmdlificiéncia renal, ascite, cirurgia
abdominal prévia e circulagédo colateral exuberaatparede abdominal, estdo associadas a
maior utilizacdo de hemocomponentes durante o ginoemto (PIRATet al., 2002).
Entretanto, correlacbes entre os perfis trombamjadticos no pré-transplante imediato
com a etiologia da cirrose, gravidade da insuficig@mepatica segundo a classificacdo de
Child, presenca ou néo de ascite e coagulogramanoional (TTPa e TP) ainda néo séao
conhecidas. Alguns poucos estudos descrevem aias@ocos perfis tromboelastograficos
com a etiologia da cirrose (BEN-AR{ al., 1997), entretanto, sem relagéo temporal com o
transplante hepatico. Estes correlacionam o TP @aTtom as variaveis do TEG
individualmente (R, K, MA e angulo) e ndo com ofipdromboelastografico como um
todo (ZUCKERMAN et al., 1981; KANG et al., 1985; McNICOL et al., 1994;

PIVALIZZA etal., 1996).



A dissociacdo entre 0os exames convencionais dalleg@g e o tromboelastograma
pode resultar das limitacdes do primeiro em avabarequilibrio hemostético. As
associacoes dos perfis tromboelastograficos codifa®ntes etiologias da cirrose podem
estar indicando presenca de resposta inflamatdmaeatada, existéncia de parénquima
hepatico funcionante e, até mesmo, a causa daidi@sia hepéatica, como ocorre nos
pacientes com estados de hipercoagulabilidadedeosiit de Budd-Chiari. Nos pacientes
com insuficiéncia hepatica avancada (Child C) étesolumosa (nos quais a coagulacao
intravascular disseminada pode estar presentefjnoasser, muitas vezes, impossivel a
distincdo entre a fibrindlise priméria e a coagatamtravascular disseminada (CID). Estes
pacientes podem apresentar perfis tromboelastogsadixtremamente variaveis, mas quase
sempre com 0s mesmos resultados dos exames camaBaia coagulacido (KAN& al.,
1985). Tal fato pode implicar em condutas terapéstdiversas. A falta de correlacdo dos
exames convencionais da coagulacdo no pré-operamediato do transplante hepético
com o numero de hemocomponentes utilizado ja senénracbem definida (GERLCEHE al.,
1993).

Na verdade, quando for possivel concluir que odispéromboelastograficos se
correlacionam melhor do que o coagulograma congaeaticom o risco de sangramento
nos pacientes cirréticos, diversos procedimentasgicos que hoje séo realizados apés o
uso de hemocomponentes poderdo ser feitos semuguatqrrecdo, ou com 0 uso de
drogas moduladoras da coagulacdo ou com hemocomtesnespecificos que ndo seriam
usados, se apenas o TP, TTPa e a plaquetomesenias/aliadas.

O presente estudo pretende ser um passo inicial @amelhor compreensdo da
correlacdo do TEG com o equilibrio hemostatico pasientes com cirrose hepatica

submetidos a transplante hepético ortotopico.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar o equilibrio hemostatico pré-operatério dia® de pacientes com
insuficiéncia hepética submetidos ao transplanigatie no Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais (HC UFMG),pedodo de setembro de 2001 a
junho de 2004, com énfase na investigacao de asfed entre perfis tromboelastograficos

e variaveis clinicas e laboratoriais.

2.2 Objetivos especificos

Avaliar a associacdo entre os perfis tromboelastiogs (hipocoagulavel, normal e
hipercoagulavel) dos pacientes no pré-tranplanigatio imediato com as seguintes
variaveis:

» diagnéstico etiologico da hepatopatia

» gravidade da insuficiéncia hepatica (classificad@&hild)

* presenca ou auséncia de ascite

» coagulograma convencional (TTPa e RNI)



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Hemostasia

O figado exerce funcdo central na hemostasia.cBraéinte todos os fatores da
coagulacdo e seus inibidores sdo produzidos pedpatdcitos e muitos deles sédo de
producdo exclusiva do figado. Além disto, o clareatm destes fatores ativados e dos
produtos de degradacdo do fibrinogénio e da fibénaito pelo figado. Desta forma, a
insuficiéncia hepatica leva a grande niumero deagides no que diz respeito a hemostasia
(AMITRANO et al., 2002). O que ocorre na insuficiéncia hepética @&implesmente
tendéncia ao sangramento, mas sim desequilibridasnuezes imprevisivel, do sistema
hemostatico. O processo hemostatico € muito mamplexo do que a simples formacéao do
coagulo.

O sistema hemostético € composto pelo endotélaquetas, fatores préo e anti-

coagulantes, fatores pré e anti-fibrinoliticos.

3.1.1 Endotélio

O endotélio normal mantém o sangue fluido devidpr@ducdo de inibidores da
coagulacado e da agregacao plaquetaria, modulactnds e permeabilidade vascular. Ele
protege, como um envelope, as substancias prédemags do subendotélio. O endotélio
possui propriedades anticoagulantes, pro-fibricalit e de inibicho da agregacéo
plaguetaria. A trombomodulina, produzida e seceefaelo endotélio, ativa a proteina C
que, quando em contato com a trombina e o sulfatbeparina, presente no endotélio,
potencializa a antitrombina (AT). Tais mecanismosstituem duas das principais vias da
anticoagulacdo. A fibrindlise é favorecida peladugio do ativador do plasminogénio

tecidual (tPA) e ativador do plasminogénio uroqe@@uPA). A agregacao plaquetaria



inibida pela liberacdo da prostaciclina (PGL) e do éxido nitrico (ON) na superficie
endotelial.

O endotélio lesado é capaz de expor substanciasopgulantes, tais como o fator de
von Willebrand, fator tecidual e colageno, denté&ras. A resposta inflamatéria que lesou
o endotélio ou que ocorre em funcdo da sua les@esgonsavel pela diminuicdo da
trombomodulina e aumento do inibidor do ativadorptEisminogénio 1 (PAI-1). Tem-se,
entdo, a ativacdo da coagulacdo, diminuicdo da ag&o anticoagulantes naturais e
bloqueio da fibrindlise (COLMANet al., 2006a; COLMANEet al., 2006b; MONROE &

HOFFMAN, 2006).

3.1.2 Plaquetas

A participacéo das plaguetas na hemostasia é fidi®gica fundamental. Sua acéo
envolve adesdo ao endotélio lesado, agregacao gidai@y com a formacdo de uma
superficie de fosfolipides onde ocorrem vérias Geacda coagulacdo e liberacdo de
substancias pré-coagulantes através da secregg@ud@ranulos (COLMAIN al., 2006a;
COLMAN et al., 2006b; MONROE & HOFFMAN, 2006). No primeiro monte,
substancias como o colageno e, principalmenteton tie von Willebrand sédo expostas e
promovem a adesdo plaquetaria. As glicoproteinadx-N (GPIbIX-V) constituem o sitio
de ligacdo das plaquetas com o endotélio lesadais Agsta fase inicial, ocorrem,
simultaneamente, a agregacdo e a ativacao plaguedaprimeira, decorre da interacao
entre as plaquetas através da ligacdo das gliedpast Ilb Illa (GPIlIbllla); a segunda,
resulta da a secrecdo de substancias pro-coaguldmsegranulos densos, granulos alfa e
lisossomos, 0 que ocorre apos a centralizacdosjeteido a contracdo do citoesqueleto

plaguetario.



3.1.3 Fatores pré-coagulantes

Embora tradicionalmente a cascata da coagulacaodséfida em vias intrinseca,
extrinseca e comum, essa divisdo ndo odork@vo. Atualmente sabe-se que, apds a sua
ativacdo pelo fator tecidual, o fator VII é capa@rsd de ativar a via extrinseca, mas
também a via intrinseca através da ativacdo do P§tMACKMAN, 2004; COLMAN et
al., 2006a; COLMANet al., 2006b, MONROE & HOFFMAN, 2006). Entretanto, tal
divisdo é util quando se observam as reacdes dmlegdoin vitro, onde o TTPa avalia as
vias intrinseca e comum e o TP avalia as viasresdca e comum. Praticamente todas as
reacdes da coagulacdo sao reacbes enzimaticasiaiasugq zimoégeno (forma inativa) €
clivado, originando uma serino protease (formaatifDAVIE & RATNOFF, 1964;
MACFARLANE, 1964; COLMAN et al., 2006a; COLMANEet al., 2006b; MONROE &
HOFFMAN, 2006).

A via extrinseca é a principal via de ativacdo dagcalacdo, sendo composta por
elementos sanglineos e vasculares. Tem como contpotrético o fator tecidual, que é
uma proteina intrinseca de membrana, composta gubeiac Unica de polipeptideo. O
componente plasmatico de maior importancia da xteanseca € o fator VII, zimégeno
(forma inativa) que pode ser ativado pelo fatoidigal, mas que também é capaz de
autoativacdo, através de clivagens, transformaaduassua forma ativa (serino protease).
O complexo fator VllI-fator tecidual ativa as viasmum (fator X) e intrinseca (fator 1X). O
principal inibidor da via extrinseca da coagulagdo inibidor da via do fator tecidual
(TFPI). Este € sintetizado por macréfagos e célidadoteliais apos inducdo por
endotoxinas e citocinas, como as interleucinagaton de necrose tumoral. O TFPI se liga

ao complexo fator Vlla-fator tecidual e fator Xaaiivando-os. O fator VII € uma proteina



vitamina K dependente, como os fatores Il e X @gacamum, fator IX da via intrinseca e
0s anticoagulantes, proteina C e o seu cofatorpi@ipa S. Todos esses fatores tém em
comum o fato de sofrerem uma gamacarboxilacdo eanpsucdo amino-terminal para
serem capazes de exercer as suas funcdes (DAVIEBNRFF, 1964; MACFARLANE,
1964; COLMANEt al., 2006a; COLMANEet al., 2006b).

A via intrinseca pode ser definida como a via degatacdo que possui todos 0s seus
ativadores no interior dos vasos, sendo composta fegores VIII, IX, XI, Xll, calicreina,
pré-calicreina e quiminiogénio de baixo peso md&cWs chamados fatores de contato
(fatores Xl, XllI, calicreina, pré-calicreina e gimmngénio de baixo peso molecular),
passaram a ter a sua importancia como pro-coagslaguestionada, pois apenas a
deficiéncia do fator Xl leva a tendéncia de sangretim aumentado, enquanto a deficiéncia
do fator Xl pode estar associada a trombose. Bwwo dado, essas proteinas participam da
resposta inflamatoria, ativacdo do sistema de cemmghto, fibrindlise, angiogénese e
formacao de citocinas. Portanto, pode-se ter é@efota do fator XIl com prolongamento do
tempo de tromboplastina parcial ativado, mas semdétecia ao sangramento e com
provavel facilidade de formacdo de trombos (DAVIE &ATNOFF, 1964;
MACFARLANE, 1964; COLMANZet al., 2006a; COLMANEet al., 2006b).

A via comum é composta pelos fatores Il, V, X @ifibgénio. Uma vez ativada pelas
vias intrinseca e/ou extrinseca, é responsavelgoeleersao da protrombina em trombina.
Apdés sua ativacdo, o fator X, juntamente com oieafosfolipides e o fator V formam o
complexo protrombinase, que fara a conversao deopnbina em trombina, quando, entao,
a trombina formada € capaz de interagir em varmstgs da cascata da coagulacao.
Originam-se, assim, a¢0es pré-coagulantes tais aumebra do fibrinogénio em fibrina,

feedback positivo sobre os fatores V, VI, IX, Xl e Xl (pencializando em muitas vezes a
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formacdo do coagulo) e ativacdo do fator Xlll, dueciona como estabilizador da fibrina
formada. A trombina, ainda é capaz de ativar alaiproteina C (anticoagulante natural) e
de inibir a fibrindlise através do inibidor da fitdlise ativado pela trombina (TAFI). O
fator V é, na verdade, um cofator do fator X, pnésenos granulos alfa das plaquetas; ele
possibilita a interacdo do fator X com a membramé&odfolipides (COLMANEt al., 20064a;

COLMAN et al., 2006b; MONROE & HOFFMAN, 2006).

3.1.4 Anticoagulantes naturais (inibidores da coadacéo)

O maior inibidor dos ativadores de contato é oidubC1 (primeiro componente do
sistema do complemento) que € responsavel pelgaoilde até 90,0% do fator Xl ativado
e de aproximadamente 50,0% da calicreina. Entegtardeficiéncia do inibidor C1 resulta
em angioedema e ndo em trombose. O fator Xl ativ@ocomo principal inibidor al
antitripsina, mas a inibicdo da elastase dos ndos@ funcdo muito mais critica desta, ja
gue sua deficiéncia leva ao quadro de enfisemagndme insuficiéncia hepética ao invés
de tendéncia a formacgéo de coagulos (COLMARN., 2006a; COLMANEet al., 2006b).

A antitrombina, conhecida anteriormente como antisina 1ll, € potente
anticoagulante natural. Exerce a sua a¢ao atravésatvacao, principalmente, dos fatores
Il ativado (a), Xa, IXa e Xla. Essas serino-proésase ligam a antitrombina e formam
complexos inativos. Entretanto, a trombina ligadid@na ndo pode ser inativada pela AT.
Esta tem como potencializador de sua acao a hepamishdgena ou exdégena. A deficiéncia
de AT esta ligada ao risco aumentado de tromboésmbol venoso. O cofator Il da
heparina inativa seletivamente a trombina na pgesete heparina (COLMAN al.,

2006a; COLMANEet al., 2006b).
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Como citado anteriormente, a via da proteina C toopotente mecanismo de
anticoagulgdo. Apds o estimulo pela trombina, anbremodulina, associada ao cofator
proteina S, ativa a proteina C, sendo respons&lalipativacdo dos fatores Va e Vllla
(DALBACK, 2004; COLMAN et al., 2006a; COLMANEet al., 2006Db).

Recentemente, foi descrito o inibidor da via dorfafTFPI), que atua sobre o
complexo fator tecidual, e fatores Vlla e Xa, intdna principal via do inicio da
coagulacdo (COLMANMN al., 2006a; COLMANEet al., 2006b).

A az-macroglobulina é um inibidor secundario ou degesada de varios fatores da
coagulacdo e enzimas fibrinoliticas. Quando ligadassse inibidor, as enzimas ainda
possuem alguma atividade; logo, esse complexodnactomo reservatério enzimatico ja
gue, assim, outros inibidores ndo sdo capazes devdras. Nenhuma doenca da
hemostasia foi associada a deficiénciaodanacroglobulina (COLMANet al., 20064a;

COLMAN et al., 2006b).

3.1.5 Sistema fibrinolitico

A fibrina estavel é o produto final da “cascata amgulacdo”. Durante todo o
processo tem-se a trombina como principal elem@oe esta atua em multiplos sitios de
ligacdo, tais como: interacdo com o fibrinogénevéndo a formacéo da fibrina); lise do
fator Xlll (possibilitando a estabilizacdo da file); ativacdo dos fatores V e VIl
(potencializando a coagulacdo); e ativacdo da sigprdteina C (limitando a cascata da
coagulacdo). A simples formacdo do coagulo, emtetaapesar de possibilitar a
cicatrizacao do vaso lesado ndo resolve o probtanfancionalidade do mesmo, ja que o
fluxo sangtineo fica, no minimo, prejudicado devéaotrombo formado. Assim sendo, é

de extrema importancia funcional que esse tromjac“dissolvido” no momento exato.
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Os mecanismos responsaveis pela lise do coagolac@dhecidos como sistema
fibrinolitico, que é composto por substancias pengfibrinoliticas. A plasmina exerce o
papel central na fibrindlise. Embora pouco entemdidas, precisamente orquestrado em
relacdo ao tempo, as células endoteliais liberdrmatancias pro-fibrinoliticas, como o tPA.
Juntamente com o uPA, o tPA lisa o plasminogénimcipalmente o ligado a fibrina,
transformado-o em plasmina, protease capaz del\isso coagulo. Embora apenas
pequena quantidade de plasminogénio se ligue édilslurante a formacdo do coagulo,
esta é suficiente para a fibrindlise fisiologiceaté-se de processo balanceado, pois durante
a formacgéo do coagulo quantidades variaveisigdantiplasmina (inibidor da fibrindlise)
sdo inseridas no trombo. O equilibrio dessas satisgino trombo é que dita a velocidade
e a intensidade de dissolucdo do coagulo. Outtudimi da fibrindlise é o PAI-1, que
impede a acdo dos ativadores do plasminogénio ¢R#RA). Descrito recentemente, o
TAFI impede que o plasminogénio ou o tPA se liguerfibrina, diminuindo, assim, a
fibrindlise. Esta € mais uma interacdo entre a &pdo do coagulo e a sua fibrindlise
mediada pela trombina. Logo, quando se tem pousabina observa-se ndo s6 menor
formacao de fibrina, como também maior facilidadefidrindlise (BOUMA & MEIJERS,
2004; COLMANZet al., 2006a; COLMANet al., 2006b).

Uma vez iniciada a fibrindlise, produtos de degcadado fibrinogénio e da fibrina
(PDF) passam a circular no sangue. Os PDFs samdstps de degradacao da fibrina e do
fibrinogénio propriamente ditos e os D-dimeros (Pf)e sdo os produtos de degradacao
da fibrina estavel, isto é, apos a acao do fattlaXOs PDFs e o DD sao marcadores da
producdo de trombina e posterior fibrindlise. Possuirem pequenas quantidades de

bY

trombina em sua superficie, podem levar a ativatiseminada da coagulacdo, que é
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antagonisada pela antitrombina. Durante a lise dédgulo, pequenas quantidades de
plasmina livre também séo liberadas na circulagidque poderia promover um “estado

litico”, como observado com o uso de drogas prériditicas como a estreptoquinase, a
uroquinase ou o ativador do plasminogénio reconmb@acom consequente tendéncia ao
sangramento. Este fato que sé ndo ocorre devidesamga da, antiplasmina, que é capaz

de inibir rapidamente a plasmina livre circulan®O(MAN et al., 2006a; COLMANet

al., 2006b).

O processo da hemostasia como um todo envolveasékmdoteliais, plaquetas,
fatores da coagulacdo, proteinas adesivas, indgsdala coagulacdo e fibrindlise e
proporciona o equilibrio correto e a localizacdadagulacédo. Esse sistema, extremamente
equilibrado, permite a formacéo rapida do trommmmvendo a hemostasia, mas, também,
impede resposta trombogénica além do sitio lesagmpbtempo superior aguele necessario
para a reconstituicdo do vaso. Um desequilibriogesalquer parte desse processo pode

propiciar doen¢a hemorragica ou trombética.

3.2 AlteragOes da hemostasia na insuficiéncia hejr

As doencas hepaticas levam a alteracdes variagdigemostasia por interferirem em
diversas etapas da “cascata da coagulacdo”, a sdleeacdes quantitativas e qualitativas
das plaquetas; diminuicdo da producdo de fatoréscqmgulantes e anticoagulantes;
deficiéncia de vitamina K com consequente sintesenaal dos fatores da coagulacao;
diminuicdo do clareamento, pelo sistema reticuldbeeglial, da circulacdo de fatores

ativados; hiperfibrindlise; e coagulacéo intravéaculisseminada (PORTE al., 1989;
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PARAMO & ROCHA, 1993; KEMKERS-MATTHESet al., 1991; OZIERet al., 2001;

AMITRANO et al., 2002; EBYet al., 2006).

3.2.1 AlteracOes plaquetarias

A plaquetopenia é achado comum na doenca hepatimsada. E encontrada em
30,0% a 64,0% dos cirréticos, mas raramente é numague 30.000/mPra 40.000/mrf) o
gue faz com que o sangramento espontaneo, poca&ssa, seja raro. A esplenomegalia
secundaria a hipertensdo porta € considerada a qaincipal da plaquetopenia. Nessa
situacdo, mesmo com pool plaguetario normal, até 90,0% das plaquetas posiem
encontradas no baco. Entretanto, epsel plaquetario esta pronto para participar do
processo hemostatico, se necessario. Correlagéta dintre o tamanho do baco e o grau de
plaguetopenia nunca foi encontrada e a resolucdupdatensdo porta através gmints
cirirgicos ou procedimentos endovasculares pereatanndo corrige totalmente a
plaguetopenia. Estudos recentes demonstraram, par de citometria de fluxo, que o
namero de plaquetas reticuladas se encontra didims cirréticos, indicando bloqueio
na producdo plaquetaria (AMITRAN@ al., 2002). A trombopoitina (TPO), citoquinina
responsavel pela maturacdo dos megacariocitos reafdo de plaquetas, encontra-se
diminuida, pois € sintetizada no figado. Apés agpdante hepatico, as concentracdes de
trombopoitina aumentam progressivamente até afimgo seu pico proximo no quinto dia
pos-operatério, sendo que 0 aumento subseqiertémero de plaquetas ocorre quatro a
seis dias ap0s o pico da TPO. A presenca de dgistrplaquetaria devida a fenémenos
imunolégicos e o consumo secundario a coagulaciavascular disseminada cronica

(CID) também sdo descritos como causas de placgertomas hepatopatias. Por fim,
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pacientes que fazem uso do éalcool tém a trombopadigbida, por agressdo direta da
medula 6ssea ou por deficiéncia de acido fdlico.

Defeitos de interacdo das plaquetas com o endpfatmres da coagulacdo e mesmo
entre as préprias plaquetas, demonstrado pela aevagregacdo plaquetaria com a
adenosina di-fosfato (ADP), colageno, epinefrinambina e ristocetina sdo descritos nos
cirréticos, sugerindo disfuncdo plaquetaria. Déficia da producdo plaquetaria e de
tromboxane A, e aumento sistémico das prostaciclinas, alémrelsepca de quantidades
aumentadas de produtos de degradacéo da fibrinanpeeleos responsaveis pela disfuncéo

plaguetaria (AMITRANCe al., 2002).

3.2.2 Diminuicdo da sintese dos fatores respons&/eela hemostasia

Com excecdao do fator de von Willebrand, todos osaite fatores da coagulagéo séo
de sintese hepéatica (PARAMO & ROCHA, 1993; AMITRAN®Dal.,2002). O grau de
deficiéncia dos fatores da coagulacdo tem sidocesfm a gravidade da lesdo hepatica, ao
risco de sangramento e ao prognostico da hepado@aimo descrito anteriormente, esses
fatores sé@o pro e anticoagulantes, pro e antifilitinos.

O TP e o TTPa, exames laboratoriais capazes deirnzedtividade dos fatores pro-
coagulantes, sO se alteram quando os niveis diedsess estiverem préximos a 30,0% do
normal (AMITRANO et al., 2002), indicando baixa sensibilidade destesgdeste estadios
iniciais da insuficiéncia hepatica. As dosagensseesfatores isolados trazem poucas
informacdes adicionais. Muitas vezes o diagnogliGerencial entre CID e a coagulopatia
da insuficiéncia hepatica € extremamente complic&idretanto € possivel diferenciar
essas entidades pela dosagem do fator VI, quegezal, encontra-se normal ou mesmo

aumentado nos cirréticos e diminuido na CID (JOI$999; AGARWAL et al., 2000;
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AMITRANO et al., 2002). O fato de ser proteina de fase agudanghém, por ter o seu
clareamento diminuido na cirrose hepatica, explieamanutencéo do fator VIII em niveis
normais. Ja os fatores V e VII, por terem meia ddea (12 horas e quatro a seis horas,
respectivamente), sdo 6timos marcadores da indnficé hepatica aguda, servindo até
como parametros para a indicacdo do transplant&ibepNas fases iniciais da cirrose, 0
TP encontra-se normal ou pouco alargado devidagcipalmente, a queda do fator VII.
Com a piora da disfuncdo hepatics demais fatores das vias comum e intrinseca da
coagulacdo vao ter sua producdo prejudicada, camgaamhento ainda maior do TP e
alteracdo do TTPa. O fibrinogénio ndo € um bom atwc do grau de insuficiéncia
hepética por ser proteina de fase aguda e poripassia vida relativamente longa (48
horas), sendo que apenas dosagens abaixo de 10Gapgédentam valor prognostico. A
dosagem do fibrinogénio pode permanecer normal mesm fases avancadas da
insuficiéncia hepatica. O desenvolvimento concamiala CID e a perda do fibrinogénio
para 0 espaco extravascular (ascite), podem levq@reda dos niveis plasmaticos deste
(DYMOCK et al., 1975).

Uma série de proteinas sintetizadas no figado rmibeatividade pro-coagulante,
limitando a formacdo da fibrina, quando a cascataahgulacdo € ativada. Estas sdo a
antitrombina, as proteinas C e S e o inibidor dada fator tecidual (TFPI). Nao existem
estudos sobre os fatores anticoagulantes como dwesade progndéstico, nem sobre a
avaliacdo do risco de trombose em doentes cirgitidbserva-se que, muitas vezes, 0s pré-
coagulantes estdo em niveis suficientes para a dtasi® e 0s anticoagulantes estédo
diminuidos. Pacientes com deficiéncia de um fatorcdagulacdo em niveis proximos a
30,0% podem ser submetidos a situacfes de estremw@statico sem apresentar

sangramento aumentado, enquanto a diminuicdo dbsoagulantes abaixo dos seus
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valores de referéncia aumenta o risco de tromlreeavelmente, a coexisténcia de varias
alteracbes da coagulacdo é que nao permitem quentesc com insuficiéncia hepatica
apresentem freqiiéncia aumentada de trombose (DEGER\ al., 1999). Apesar disto,
ndo € incomum a ocorréncia de fenbmenos tromboérnbohrteriais ou venosos em
individuos cirréticos, deixando bem evidente atéxisia desse desequilibrio hemostético.
Uma maior reducédo dos fatores I, VII, IX, X, pristas C e S pode ocorrer devido a
deficiéncia da vitamina K. Esses fatores utilizamitamina K como cofator para que
ocorra a gama carboxilagdo do &cido glutdmico eas sagibes amino terminais. Essa
mudanca de conformag&o estrutural permite queadocse ligue aos fatores, tornando-os
funcionantes. A deficiéncia da vitamina K n&do oeoem decorréncia da insuficiéncia
hepética, mas € comumente associada a esta. Aindgtdfné lipossolluvel e necessita dos
acidos biliares para sua absorgéo intestinal; lafyminuicAo da absorcdo ocorre nas
colestases intra ou extra-hepéticas, na presenfjatdia biliar, no uso da colestiramina e
de alguns antibioticos, especialmente as cefalosr(SHERLOCK, 1970; GROSS,
1970; ANDRASSYet al., 1985). A deficiéncia de vitamina K pode aindaefaparte do
guadro de desnutricdo que comumente estd assoamdalcoolismo. Altos niveis de
precursores descarboxilados dos fatores da coagulagamina K dependentes séao
encontrados no plasma dos pacientes com defici®@ecigtamina K. Conhecidos como
PIVAKs (proteinas da coagulacdo produzidas na aisée vitamina K), esses fatores se
assemelham antigenicamente aos fatores observadgsmoientes em uso de cumarinico e
sao igualmente néo funcionantes. A presenca daoptbina descarboxilada (DCP) foi

encontrada nos pacientes com hepatocarcinoma. egakeima de 100 ng/ml sdo mais



18

especificos do que@fetoproteina no diagndstico dessa entidade (LIEBM#Aal., 1984;

NAKAO et al., 1991; WEITZ & LIEBMAN, 1993).

3.2.3 Difibrinogenemia

Esta € a alteracéo qualitativa mais comum na inéafi@a hepatica, estando presente
em até 70,0% dos pacientes portadores de doenédidaepronica. E caracterizada pela
polimerizacdo anormal dos mondmeros de fibrina. Nasientes com insuficiéncia
hepatica, quantidades excessivas de acido siaktéo epresentes nas moléculas de
fibrinogénio, interferindo em suas atividades erdioas. Laboratorialmente observa-se
fibrinogénio em niveis normais com o tempo de trio@l{TT) alterado (AMITRANOet

al., 2002; EBYet al., 2006; COLMANEet al., 2006a).

3.2.4 Fibrindlise

O aumento da fibrindlise € um achado comum na iciéatia hepéatica. O aumento
dos niveis plasmaticos do tPA, de sintese endbtelévido a auséncia de depuragéo
hepética, € considerado a principal causa da fbpedlise. Com menor importancia,
baixos niveis dex, antiplasmina, TAFI e PAI 1 contribuem para aumeptinario da
fibrindlise (VIOLI et al., 1993; VAN THIEL et al., 2001; AMITRANO et al., 2002;
COLUCCIet al., 2003).

A hiperfibrindlise é observada em pacientes conndaédepética avancada, mas nao
em pacientes com doenca hepatica aguda. Podepestsante em 31,0% dos cirréticos
compensados, em até 93,0% dos pacientes com astibmosa e esta relacionada a
gravidade da lesédo hepéatica (KANGal., 1987; AGARWALet al., 2000; HUet al., 2001;

AMITRANO et al., 2002; WEBERet al., 2002). Niveis elevados de PDF e DD, juntamente
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com baixas quantidades de fibrinogénio e plasmimogéram encontrados no liquido
ascitico de pacientes cirréticos, sugerindo atokéd#iperfibrinolitica. Assim sendo, a
reabsorcdo sistémica da ascite contribui para adesfibrinolitico observado na
insuficiéncia hepética (PATRASS al., 1985; AMITRANO et al., 2002). A relevancia
clinica da fibrindlise na tendéncia ao sangrameot® cirrgticos ainda nao foi claramente
estabelecida. Estudos tém demonstrado que o aungentatividade fibrinolitica nos
pacientes com hipertensdo porta é fator preditivopdmeiro episédio de hemorragia

digestiva alta (VIOLkt al., 1996; AMITRANOet al., 2002).

3.2.5 Coagulacao intravascular disseminada

A CID é sindrome clinica caracterizada por ativag@econtrolada da coagulacéo
seguida de aumento da fibrindlise ou bloqueio désta presente somente na vigéncia de
situacOes capazes de promover o excesso de trgmdrimaesposta a varias condicbes
patolégicas que promovem a inflamacgéo sistémica lfoenacdo de citoquininas. Estas
aumentam a exposicao do fator tecidual no endo&lims mondcitos com subsequente
ativacdo do fator VIl e formagéo de trombina. Anmiona, por sua vez, promove a maior
liberacdo de substancias proé-inflamatorias formesejoassim, um ciclo vicioso. Além
disto, os niveis dos anticoagulantes naturais edithowuidos. A antitrombina tem o seu
consumo aumentado devido a formacdo dos coagulasjaaproducdo hepatica esta
diminuida, além de ser “destruida” pela enzimatat&s secretada pelos neutréfilos em
resposta ao processo inflamatorio. Ja a deficiédaiproteina C esta presente devido a
diminuicdo endotelial da trombomodulina e do regepia proteina C, e por aumento na
proteina ligadora plasmatica C4b que se liga d&epratS, diminuindo a sua fracao livre

(ativa). O aumento ou a diminuigdo da fibrindlisvetse a elevacdo do tPA ou a reducao
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do PAI-1, respectivamente. A deposicdo progresddibrina nos pequenos e médios
vasos pode levar a trombose arterial ou venosafa@éacia de mdaltiplos 6rgdos. As
manifestacdes hemorragicas sao secundarias aoneondas fatores da coagulacédo e
plaguetas e a fibrindlise. O curso clinico da Ctig ser extremamente variado, variando
de assintomatico, crbénico, a agudo, na dependélaxcieausa da CID, da intensidade da
ativacdo da coagulacio e dos mecanismos compdnsaPARAMO & ROCHA, 1993;
JOIST, 1999; OKAJIMAet al., 2000; AGARWALEet al., 2000; AMITRANOEt al., 2002;
TOH & DENNIS, 2003; LEVI, 2004;).

Nos pacientes com doenca hepética avancada, a perdluncdo do sistema
reticuloendotelial predispbe ao aparecimento e auteacdo da CID. A diminui¢cdo do
clareamento hepatico dos fatores da coagulacdadatve a producdo deficiente dos
inibidores da coagulacédo contribuem para estimaoiticuo a formacéao de fibrina. O fato
da CID compensada e da insuficiéncia hepética @eolucom alteracbes hemostaticas
comuns, levanta a hipotese da CID estar presergepacientes cirroticos (CAR, 1989;
VIOLI et al., 1995; AMITRANO et al., 2002). Ainda, como objeto de discussao, novos
exames laboratoriais como o fragmento 1 + 2 dargrdiina, o D-dimero, a fibrina
soltvel, entre outros, permitiram o aparecimento telano “fibrindlise e coagulacao
intravascular acelerada (FCIA)”. Presente em atd@%0dos casos de insuficiéncia
hepética, pode diminuir com o uso da heparina (ABAR et al., 2000). Pacientes com
insuficiéncia hepatica e FCIA, quando submetidedumcdes de risco como sepse, choque,
cirurgia, trauma e recirculagdo da ascite, podecaiinfante desenvolver CID (JOIST,
1999). O diagnéstico da CID é dificultado pela skwaneca das alteracdes da coagulacao

encontradas na insuficiéncia hepatica e naqueldagl®t Porém, reducédo desproporcional
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do fator V e queda do fator VIII, previamente noknsgerem o aparecimento da CID

descompensada (AMITRAN@ al., 2002).

3.3 Alteracbes da hemostasia durante o transplanteepético
O transplante hepatico € dividido em trés fasese faé-anepética, fase anepatica e

fase de reperfusdo. Estas possuem particularicedgsge diz respeito a hemostasia.

3.3.1 Fase pré-anepatica

Compreende o periodo do inicio da operacdo atédquanorre a interrupcédo do
fluxo sanglineo para o figado nativo. Nesse perasdalteracdes da coagulacdo presentes
refletem o comprometimento da funcdo de sintesefigmdo, que estd diretamente
relacionada a gravidade da lesdo hepética e @ghotla cirrose (PORTE al., 1989;
PORTE, 1993; KANGet al., 1995; KANG, 1997a; OZIERt al., 2001). Em geral,
pacientes com cirrose hepatica por doenca das Wigmes apresentam equilibrio
hemostatico mais preservado, chegando, algumas s,veae apresentarem perfil
hipercoagulavel ao tromboelastograma (McNIC@&Lal., 1994; KANG, 1997b). Esse
guadro, encontrado também em pacientes com doeriganane e neoplasia, pode ser
explicado pela ativacdo da cascata da coagulacéondd&ia a resposta enddcrino-
metabdlica ao trauma, pela presenca de substgrGiamagulantes liberadas pelas células
neoplasicas ou de anticorpos capazes de promdeemacao de coagulos. A auséncia de
producdo de prdé e de anticoagulantes, as disfung@esietarias e do fibrinogénio e a
diminuicdo do clareamento de fatores ativados,asdprincipais alteracfes hemostaticas
encontradas (PORTEt al., 1989; PORTE, 1993; KANGt al., 1995; KANG, 1997a;

OZIER et al., 2001).
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A fase pré-anepatica corresponde ao periodo decg&s cirlrgica, que implica em
aumento do risco de sangramento devido a presencaallacdo colateral e hipertenséo
porta. Situagcdes como a hipotermia e a hemodilupgiiterm estar presentes, agravando a
coagulopatia. Sete a 25,0% dos pacientes podensesmpae aumento da atividade
fibrinolitica, quando monitorizados pelo TEG (KANg al., 1995; OZIERet al., 2001).
Entretanto, nessa fase os maiores marcadores da gemngliinea sdo a hipertenséo porta e

a experiéncia do cirurgiao.

3.3.2 Fase anepatica

Compreende o periodo entre a interrupcédo do flaxgi&neo para o figado nativo e
a perfusédo do enxerto. Nesta fase, as alteracoesag@lacio presentes podem ser a causa
direta do sangramento. E caracterizada pela awaséfeiproducdo de fatores pré e
anticoagulantes, aliada a ndo depuracédo dos fatbresdos circulantes e do tPA. Esse
ultimo continua sendo produzido pelo endotélio & mencipal antagonista o PAI 1 deixa
de ser produzido (sintese hepatica exclusiva). 3enassim a primeira possivel causa de
sangramento aumentado, a fibrindlise primaria, rgsalta do desequilibrio entre a sintese
e o clareamanto de fatores pr6 e antifibrinolitid®@s fatores ativados, que deixam de ser
clareados pelo sistema reticulo-endotelial, ciroutem contraposicdo de anticoagulantes
naturais, o que pode determinar CID com fibrin6iseundaria ou inibicdo da fibrindlise.
Ocorre, ainda, piora da funcdo plaquetaria e ddnfigénio secundaria a presenca de
produtos de degradacdo da fibrina. E pouco provduela piora abrupta que ocorre na
hemostasia, nesta fase, seja secundéria a fattaodecéo dos fatores da coagulacédo ja que

a maioria dos fatores possuem meia vida maior écaqiuracao da fase anepética (PORTE
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et al., 1989; PORTE, 1993; KANGt al., 1995; KANG, 1997a; OZIERt al., 2001,
WEBEREet al., 2002; COLUCCEt al., 2003).
N&o é possivel conhecer o equilibrio hemostatice mlcientes cirréticos na fase

anepatica sem o TEG.

3.3.3 Fase de reperfuséo

Compreende o periodo da reperfusdo do enxerto &t@loda operacdo. Todas as
alteracbes da coagulagcédo presentes nas fases @#qramiem estar presentes nessa fase.
Hipotermia, hipocalcemia, acidose e hemodiluicd@apresentes com maior frequéncia.
Tem-se um figado ainda sem a sua funcdo plena e lesdes secundarias a sua
criopreservacao. O pico do tPA acabou de ocormeal(tla fase anepatica) e a sintese do
PAI-1 comeca a se normalizar. Por esses motivassankora, tem-se 0 maior risco de
fibrindlise, sendo que até 20,0% dos pacientes mpoaleresenta-la (KANGt al., 1997).
Ocorrem ainda, nessa fase, aumento dos fatoreordata (fator XIlI e calicreina), da
proteina C e do uPA, todos pro-fibrinoliticos. Estsi demonstraram que quando o figado
nativo € deixado no seu local (transplante hetpictd o tPA permanece em niveis
normais, indicando que mesmo funcdo hepatica mirmpod@e ser capaz de retirar da
circulacdo o excesso de tPA (BAKKERal., 1992). A segunda explicacéo plausivel para a
grande frequéncia de fibrindlise € a liberacdo P& pelo endotélio do figado recém
reperfundido (PORTEet al., 1989; WEBERet al., 2002; COLUCCIet al., 2003;). A
terceira e Ultima causa de hiperfibrindlise, nefss®, € a presenca da CID. Observa-se
gueda progressiva dos fatores V e VIII, juntameoi® o aumento do complexo trombina-
antitrombina apos a reperfusdo, sugerindo o agrantimou aparecimento de CID. A

possivel explicacdo para o aparecimento da ClDsantsse, é a liberagdo de substancias
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tromboplasticas pelo endotélio lesado do enxerfsRPEERet al., 1989). Este libera ainda,
apos a reperfusao, grande quantidade de subst@&oomacdo semelhante a da heparina os
heparindides (BAKKERet al., 1993; BAYLY & THICK, 1994). Este fato pode ser
documentado pelo prolongamento do TTPa e do terepeatdo no TEG. Clinicamente,
pode-se observar reaparecimento do sangramentocais lmnde a hemostasia havia sido
alcancada. A possibilidade de tratamento com @tsutle protamina, para antagonizar os
heparindides, e do uso de antifibrinoliticos, emti@posicdo a hiperfibrindlise, obriga a
realizacdo de diagnodstico preciso da coagulopate pode ser conseguido por meio da
utilizacdo do tromboelastografo (BAYLY & THICK, 199 HARDING et al., 1997,
KETTNER et al., 1998). As plaquetas apresentam queda progredsiaate o transplante
hepético, tendo o pico da queda na reperfusdodAarse que a presenca da coagulopatia
de consumo, o sequestro plaquetéario pelo endatélienxerto, a geracdo de trombina nos
locais de lesdo endotelial, 0 extravasamento dguptas para o espaco de Disse e a sua
fagocitose pelas células de Kuppfer sdo as priixcipausas da plaguetopenia. Parece
existir associacdo entre a qualidade do enxertgueodiz respeito a sua conservacéo, e a
gravidade da plaguetopenia pos-reperfusdo (HIMMBIOREet al., 1992). EstudoBn vitro
sugerem que a adenosina presente na solucdo denag@ da Universidade de
Wisconsin, mesmo que em pequenas quantidades, cap@z de levar a disfuncéo
plaquetaria (PORTEet al., 1989; PORTE, 1993; KANGt al., 1995; KANG, 1997a;

OZIERet al., 2001).

3.4 Monitorizacdo da hemostasia durante o transplda hepatico
A monitorizagdo da coagulacdo durante o transplaefgitico é de fundamental

importancia para o sucesso do procedimento. Ap#gsaiodos 0s avangos nas técnicas
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anestésicas e cirlrgicas, sangramento excessivta ginde ocorrer e comprometer o
resultado do transplante. A abordagem precisa dgubopatia presente permite maior
efichcia no controle do sangramento sem expor cgemas a riscos desnecessarios de
trombose, infeccbes, aumento da resposta inflarmaédrconseqiientemente, maior morbi-
mortalidade, devida ao excesso de uso de hemocemigsn(WHITTEN & GREILICH,
2000; MURAKAWA, 2003).

Devido a complexidade das alteracbes hemostaticasemtes na insuficiéncia
hepéatica e no transplante hepatico, é improvavel gs testes convencionais para a
avaliacdo da coagulacdo sejam capazes de exilguibeio hemostatico (OZIERt al.,
2001). Testes usuais para a avaliacdo da hemodtsimomo: TP, TTPa e dosagem do
fibrinogénio, dos PDF e do DD, entre outros, s@hzados em plasma citratado pobre em
plaquetas e a temperatura de’@7Por tais motivos, ndo sdo capazes de avaliar as
interacdes das hemacias e plaquetas com os fateresagulacdo, o equilibrio entre os
fatores pro e anticoagulantes, as disfuncdes dodi@pénio e das plaguetas e a interferéncia
da temperatura corporal na hemostasia. Os test@spaliar a presenca de fibrindlise (DD
e PDF) ndo sdo capazes de quantifica-la e podesn @&étrados devido a presenca de
coagulos formados nos capilares lesados (OZ&ERI., 2001). A diferenciacdo entre
fibrindlise fisioldgica e patologica ndo pode seitd através desses exames. A velocidade
com que as mudancas no equilibrio hemostatico erodurante o transplante hepatico faz
com que 40 minutos (tempo médio necessario paeal@Zzacdo da maioria dos exames
basicos da coagulacdo) separem a realidade atuphalente dos resultados obtidos de
exames colhidos ha minutos atras. A maneira ideaedcontrolar a coagulagédo durante o
transplante hepatico seria a através de examdgarks ao lado do paciente e com

resultados rapidos, capazes de mostrar a interag® todos os componentes da
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coagulacao e, ainda, refletir as condi¢cdes do pgieomo temperatura, equilibrio acido-
base e ionico.

Cada uma das fases do transplante hepatico estéaasa alteracdes metabdlicas e
hemorragicas que complicam a coagulopatia pré-exestéd necessidade transfusional é
extremamente variavel, mas perdas macicas de saogieéen ocorrer em associacdo com
hiperfibrindlise, deficiéncia de fatores e de idiries da coagulacédo e plaquetopenia. A
falta de correcdo imediata dessas alteracbes pod® bs pacientes a coagulopatias
complexas, com sangramentos catastroficos. O usbE@d para a monitorizagdo e guia
para tratamento das coagulopatias esta associatmar consumo de hemocomponentes
(CAPRINI et al., 1995; McNICOL et al., 1994). Embora os testes convencionais da
coagulacado (TP e TTPa) sejam incapazes de pragizgco de sangramento e o equilibrio
hemostatico, alguns aspectos devem ser levantadagoa destes. Apesar de todas as
vantagens do TEG em relacdo aos exames converciamabagulacéo, ele ndo é capaz de
revelar o ponto exato da coagulagédo onde se eacordefeito, ndo existem controles de
qgualidade interno e externo para as corridas trehabtograficas e, até o momento, 0s
estudos realizados possuem falhas metodoldgicagliguipuem seu poder de conclusdo
(GILLIES, 1995; CAPRINkt al., 1995).

A falta de correlacdo entre o coagulograma conveatioe os perfis
tromboelastograficos foi descrita por alguns astqi€ANG et al., 1985, WHITTEN &
GREILICH, 2000, PIVALIZZA €t al., 1996). Nesses estudos, quase sempre, comparou-se
algum parametro do TEG (R, K, angulo, amplitude imaxou tempo de lise) com o teste
da coagulacdo em questdo (TP, TTPa, dimero D, &téalta de associagdo observada

reforca as diferencas existentes entre esses nsélledavaliacdo da hemostasia.
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A monitorizacdo dos pacientes com o TEG € uma atenextrema importancia na
abordagem dos pacientes com insuficiéncia hepstiisenetidos ao transplante, pois, assim,
€ possivel diferenciar o sangramento operatériasdmciado a coagulopatia; administrar,
no momento certo, as drogas e 0os hemocomponenggsiatbs; evitar as complicacdes
secundarias as transfusdes macicas; evitar o wdibafico de drogas, ndo aumentando o
risco de trombose; e diminuir o sangramento no cargpurgico, facilitando o
procedimento (KANG, 1997b).

Conhecer o equilibrio hemostatico do paciente awsnficiéncia hepatica durante o
transplante hepatico € extremamente complexo. Q$ergas apresentam equilibrios
hemostaticos diferentes, que ndo podem ser comsecadravés do coagulograma
convencional. O TEG torna-se de extrema importaméa sé por tornar a visualizacdo do
equilibrio hemostatico possivel, mas também poreaalizado ao lado do paciente, com

resultados imediatos (PORTEE al., 1989; PORTE, 1993; KANG, 1997a; OZIERal.,

2001).

3.4.1 Tromboelastograma

O uso do tromboelastégrafo foi descrito, pela phien@ez, em 1948, por Hartert
(KANG e al., 1985; MALLETT & COX, 1992; GILLIES, 1995; WHITTE &
GREILICH, 2000). O TEG avalia a variacdo da el@$éide do coagulo sanglineo durante
sua formacao, utilizando-se para isto sangue tmiaplasma citratado recalcificado. A
inespecificidade global do TEG é, ao mesmo tempsyamaior virtude e a sua maior
limitacdo. Se, por um lado, pode-se determinar wlibgo hemostatico do paciente e as
respostas terapéuticas de maneira rapida e precsautro lado, o TEG néo é capaz de

identificar exatamente qual € o fator da coagulap@® ou anticoagulante, pré ou
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antifibrinolitico que estd em excesso ou em falhiguele momento. Existe, ainda, uma
fraca correlacdo do TEG com os exames convencidaat®agulacao (KANG@t al., 1985;
PIVALLIZA et al., 1996; WHITTEN & GREILICH, 2000). A partir de 1980 TEG
passou a ser rotineiramente usado no transplaptditb@ (GORDONet al., 2002). Varios
estudos mostram uma diminui¢cdo no niumero de trafefude sangue durante o transplante

hepético quando a coagulacédo é monitorizada coEB® (GORDONet al., 2002).
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4. CASUISTICA E METODOS

Trata-se de estudo transversal, com selecéo dos dasorma prospectiva, realizado
no Hospital das Clinicas da Universidade Federdioas Gerais (HC-UFMG), Instituto

Alfa de Gastroenterologia — Grupo de Transplamtesante 27 meses consecutivos.

4.1 Casuistica

No periodo de setembro de 2001 a junho de 2004efgizado no HC-UFMG
(Instituto Alfa de Gastroenterologia — Grupo derBglantes) um total de 136 transplantes
ortotdpicos de figado. Vinte e trés desses padarde foram incluidos na anélise por ndo
terem sido acompanhados pelo pesquisador duranpgocedimento. No total, 113
pacientes incluidos no estudo, foram acompanhadegralmente pelo autor, que realizou
as corridas tromboelastograficas e preencheu aasfpladrdao (Anexo 1), que constituem o
protocolo contendo os principais dados clinicosiiatoriais do paciente nos periodos
pré-operatério imediato e intra-operatorio.

Dos 113 pacientes, 41 (36,3%) eram do sexo femmird (63,7%), do sexo masculino
(Tabela 1). A idade variou de 1 a 75 anos, com anédi45,1£ 16,6) anos e mediana de
49 anos.

A distribuicdo das frequéncias dos pacientes seganidade encontra-se representada

na Figura 1.
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Frequéncia (%)

ldade (anos)
Figura 1: Histograma demonstrando a distribuicatvetgiéncia conforme a idade (n=113)

A distribuicdo dos casos segundo os grupos etimddgila cirrose foi a seguinte: cirrose
pbs necroética (Posnec), 77 pacientes (68,1%); doéagias biliares (Viasbl), 15 (13,3%);
hepatite autoimune (Auto), sete (6,2%); retrangplafReop), trés (2,7%); hepatite

fulminante (Fulm), cinco (4,4%); e outras (Outrasgis pacientes (5,3%), e encontra-se

descrito na Tabela 1.
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Tabela 1 - Dados clinicos e epidemiolégicos dosepées submetidos ao transplante
hepatico (n=113)

Variavel Caracteristica N (%)
Sexo Masculino 72 (63,7)
Feminino 41 (36,3)
Diagndstico Posnec 77 (68,1)
Viasbl 15 (13,3)
Auto 7 (6,2)
Fulm 5 (4,4)
Reop 3(2,7)
Outras 6 (5,3)
Classificagéo de Child A 16 (14,2)
B 72 (63,7)
C 25 (22,1)
Ascite Presente 28 (24,8)
Ausente 85 (75,2)

Posnec — Cirrose pos-necrotica
Viasbl — Cirrose por doenca de vias biliares
Auto — Cirrose por doengas autoimune
Fulm — Cirrose por hepatite fulminante
Reop — Pacientes reoperados por disfuncdo primarenxerto
Quanto a classificacdo de Child, 16 (14,2%) casaani classificados como Child A,
72 (63,0%), como Child B e 25 (22,1%), como ChildGitenta e cinco (75,2%) pacientes

ndo apresentavam ascite evidente no pré-operandediato, enquanto que em 28 (24,8%)

havia ascite detectavel ao exame clinico (Tabela 1)
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4.2 Métodos

4.2.1 Avaliacao clinica dos pacientes

No momento da internagdo dos pacientes, foramzesfmls exames laboratoriais
(hemograma, plaquetometria, TTPa, RNI, dosagentsséte ions, albumina, globulina,
bilirrubinas total e fracdes, uréia e creatinin@mco objetivo de se avaliar no preé-
operatério imediato, a gravidade da hepatopatiaeguilibrio hidroeletrolitico aléem de
servir, para a agéncia transfusional, como am@stra a realizacdo das provas cruzadas e
reserva de hemocomponentes para o transplantes. festdtados foram utilizados para se
definir a categoria da classificacdo de Child gada paciente.

A classificacdo de Child-Turcotte modificada pogRuutilizada no presente estudo,

encontra-se descrita na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificagdo de Child-Pugh*

Pontos
Parametro 1 2 3
Ascite Ausente Leve Moderada
Bilirrubina (mg/dl) <2 2a3 >3
Albumina (g/dl) >35 28a35 <28
At. Protrombina (%) > 50 40 a 50 <40
Encefalopatia Ausente Grauslall Graus lll a IV

* FRIEDMAN S L & SCHIANO T D, 2004
At - Atividade
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A definicdo da categoria da classificacdo de Cpdada os diversos pacientes do
estudo foi realizada pelo clinico gastroenterolag®u pelo cirurgido, membros do Grupo
de Transplante do Instituto Alfa de Gastroentelialatp HC-UFMG, antes do paciente
chegar ao bloco cirdrgico. Os pacientes que pontleginco a seis sao classificados como
Child A, de sete a nove pontos como Child B e da 18 como Child C.

Para o estudo comparativo com os perfis trombagjesficos os pacientes foram
distribuidos nos seguintes grupos obedecendoéiostde diagnostico etioldgico: Posnec,
Viasbl, Auto, Fulm, Reop e Outras. O grupo Posneluiu as cirroses pelos virus B e C, a
criptogenética e a etandlica. O grupo Viasbl inclas cirroses pela colangite secundaria,
colangite esclerosante primaria e atresia de vihards. O grupo Reop incluiu os
retransplantes por ndo funcdo primaria do enxettorabose da veia porta ou da artéria
hepética. O grupo denominado de Outras incluiurasses pela sindrome de Budd-Chiari,
deficiéncia dex-1-antitripsina e doenca policistica.

A avaliacdo da presenca ou ndo de ascite, utilipadarealizar a correlagdo com os
perfis tromboelastograficos, foi realizada dentr lloco cirargico, com o paciente
anestesiado. Chamou-se de ascite clinicamente regidejuela perceptivel a palpacéo
abdominal sem a utilizacdo de nenhuma manobra ifispepara a deteccdo de ascite de
pequeno volume. Apenas as ascites de moderada@egraensidade foram chamadas de
ascite clinicamente evidente. A pesquisa da preseéa@scite foi feita pelo pesquisador em

todos os pacientes.

4.2.1 Coleta do material

As amostras de sangue foram colhidas por aspi@g@cseringa adaptada ao cateter

previamente introduzido na artéria radial. Essériare puncionada e mantida cateterizada
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em todos os pacientes, durante o transplante hepatiara melhor monitorizacéo

hemodinamica. Houve sempre a preocupacdo com tacplas esta € uma das fontes de
erro dos exames de coagulacdo. Os primeiros 5 mimfadesprezados (lavagem do

circuito), nenhuma droga foi infundida por essa e cada coleta foram empregadas
seringas novas, e 0s tubos contendo citrato (agidante utilizado para a realizacdo dos
exames relacionados a coagulacao) foram preencbanso volume adequado de sangue
(a relacdo: anticoagulante / volume de sangue bbm fti sempre respeitada - em geral esta
relacdo € de uma parte de anticoagulante para pavies de sangue). Durante a
transferéncia do sangue total (amostra da seripgad os tubos com anticoagulantes, o
tubo contendo citrato foi sempre o segundo tubergmseenchido, precedido apenas pelo
tubo seco usado para a separacdo do soro, paer @vitontaminacdo com outros

anticoagulantes.

4.2.2 Tromboelastografia

Os pacientes foram monitorizados durante todo msplante hepéatico com
coagulogramas (RNI e TTPa) e TEGs a cada hora. #iagéo teve inicio no pré-
operatério imediato, antes do paciente recebeiqgaaltipo de hemoderivado e/ou drogas
anti ou pro-coagulantes.

As corridas tromboelastograficas foram realizadasfarme a rotina habitual,
empregando-se o sangue total. Todas essas cofoidas feitas em duplicata. Como o
aparelho € composto por dois canais elas foramzadals simultaneamente. Foram
rejeitadas as corridas tromboelastogréaficas nas gudiferenca entre os canais foi maior

gue 10%. O tempo minimo de cada corrida foi dexapradamente 60 minutos. As cubetas
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utilizadas no equipamento foram reaproveitadas dgésgem com agua oxigenada e
secagem adequada.

Foi utilizado o tromboelastégrafo Haemoscope Corporation (Estados Unidos da
América) — programa de analise da coagulacéo vér28p 1993.

Técnica: coloca-se 0,36 mL de sangue total dergronda cubeta com capacidade de
girar 4,45 num intervalo de dez segundos de um lado pararo.dum “pino” € inserido
no seu interior e, & medida que a tensdo de cisalita entre o coagulo e o “pino” vai
aumentando, este passa a se movimentar e geratfioo gro computador através do qual a
hemostasia é avaliada (MURAKAWA, 2003). O grafioonece as seguintes informacoes:

* Tempo de reacao (R): parametro lido no momento @ensg tem amplitude de 2

mm.
 Tempo de coagulacdo (K): parametro lido no momenicque se tem amplitude
de 20 mm.

* Amplitude maxima (MA): ponto no qual se tem a maoplitude no grafico.

« Angulo alfa ¢): angulo formado entre o R e o inicio da curvatloaréafico.

» Lise de 30 minutos: avalia a presenca de fibrieglelo fechamento da curva no

grafico, 30 minutos depois de atingida a amplitondaima.

Ao término de cada corrida tromboelastografica mmatador calcula o indice do
TEG. Derivado de todos os parametros medidos, iodradixilia a classificar o TEG como

normal (entre —2 e +2), hipocoagulavel (< -2) eelgpagulavel (> +2).
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R ~ . 9:A8:86 an 18:13:17 an
Demais valores de referéncia: Native Whole Blood nada
R—-19a28 mm

1 TEG Index: (-a.15>
K _ 8 a 13 mm Normal Range: —2Z.8 to +Z.8
0-29a48
MA — 48 a 60 mm : : ; 233
Indice de lise de 30 minutos - < 5% Figura 2 - Perfil tromboelastogréfico normal

Considerou-se como normal o TEG que apresentaws tosl parametros dentro da

normalidade (Figura 2).

Considerou-se como hipocoagulavel, o TEG que apt@seuma ou mais das

seguintes alteracdes (Figura 3):

1:11:33 am 1:59:27 am
hep 358-h
Native Whole Elood
R>28 mm
K>13 mm
TEG Index: (—-6.32)
Hormal Range: —-2.8 to +2.8
a< 29
MA <48 mm

indice do TEG < -2

Figura 3 - Perfil tromboelastogréafico hipocoagulave

Considerou-se como hipercoagulavel, o TEG que aptes uma ou mais das

seguintes alteracdes (Figura 4): Mot tinge pre-ancp Set Ot =4, st i ada "
Mative Whole Blood
R <19 mm
K <8 mm Normed 111::::: 28 e 2.8
a> 43

Figura 4 - Perfil tromboelastogréafico hipercoagelav
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MA > 60 mm

indice do TEG > +2

Caso em uma mesma corrida tromboelastogréficae fesgontrado, ao mesmo
tempo, critério de classificacdo do TEG como higopercoagulavel (ex: MA < 48 mm e

R <18 mm), a classificacao final considerada fdéterminada pelo indice do TEG.

4.2.3 Coagulograma convencional

Foi considerado como coagulograma convencionakgsistes testes: TTPa e RNI.
Considerou-se alterado o RNI >1,3 e o TTPa com ¢edg10 segundos acima do tempo

daguele plasma controle.

4.3 Abordagem estatistica

Ao término do estudo os dados das folhas-padragdoentes foram organizados
em banco de dados e analisados. Para se veriffimmssivel associacéo entre os padrdes do
TEG e as varidveis diagnostico etiologico, gravedada insuficiéncia hepatica
(classificacédo de Child), presenca ou ndo de adRid e TTPa, foram utilizados dois
testes estatisticos: qui-quadrado e teste exaféistier. Para ambos utilizou-se o nivel de
significancia de 5%. A medida da razdo das charfodds ratio) foi utilizada para
guantificar a direcdo da associacdo encontraddpteio expressa com seu respectivo
intervalo de confianca a 95%. O método estatistidizado para a anélise multivariada foi
a regressao logistica multinomial.

Os programas estatisticos utilizados empregadasnfar SPSS, versdo 10.0 e o

StatXact, versao 4.
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4.4 Consideracfes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esyllsa da UFMG. Parecer
namero ETIC 239/04 (Anexo 2).

Todos os pacientes, ap0s os devidos esclarecimeasssnaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 3).
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5 RESULTADOS

5.1 Dados relacionados ao perfil coagulomeétrico

Todos os pacientes foram avaliados no pré-opesatbgdiato quanto ao seu equilibrio
hemostatico por meio dos exames convencionais agutazdo (TTPa e RNI) e do TEG.
Dos 113 pacientes, seis (5,3%) néo tiveram seu Td®gerado para a analise, 47 (41,6%)
apresentavam TTPa alterado e 60 (53,1%), norma. 0@ pacientes, cinco (4,4%) nao
tiveram seu RNI recuperado para a analise, 81 %)l [Facientes apresentavam RNI
alterado e 27 (23,9%), normal. Quanto a avaliag@operfis tromboelastograficos no pré-
operatério imediato observou-se 0 seguinte: 53 904p, pacientes com perfil
hipocoagulavel, 19 (16,8%) pacientes com perfilnmdr e 41 (36,3%) com perfil

hipercoagulavel. Tais dados encontram-se sumariadsbela 3.
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Tabela 3 - Valores do TTPa, RNI e TEG pré-operagddos pacientes submetidos ao
transplante hepatico (n = 113)

Variavel Caracteristica N (%)
TEG Hipocoagulavel 53 (46,9)
Normal 19 (16,8)
Hipercoagulavel 41 (36,3)
RNI Normal 27 (23,9)
Alterado 81 (71,7)
Perdas 5(4.4)
TTPa Normal 60 (53,1)
Alterado 47 (41,6)
Perdas 6 (5,3)

RNI — Raz&o normatizada internacional
TTPa — Tempo de tromboplastina parcial ativado
TEG - Tromboelastograma

5.2 Estudo comparativo entre o diagndstico etiolégd da hepatopatia e os perfis

tromboelastograficos

O estudo comparativo entre os diferentes diagnGstietiolégicos e os perfis
tromboelastograficos evidenciou: dos sete pacieates o diagnéstico de Auto, cinco
(71,4%) apresentavam perfil tromboelastograficaobtiagulavel e dois (28,6%), o perfil
tromboelastografico normal. Dos cinco pacientes diagnostico de Fulm, trés (60,0%)
apresentavam perfil tromboelastografico hipocoagil& dois (40,0%), o perfil normal.
Dos seis pacientes incluidos no grupo denominadm§uwm (16,7%) apresentava o perfil

tromboelastografico hipocoagulavel (sindrome de dQdiari), trés (50,0%),
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hipercoagulavel (dois pacientes com sindrome dedEildari e um paciente com figado
policistico) e dois (33,3%), normal (um pacientenadeficiéncia de alfa 1 antitripsina e um
paciente com figado policiistico). Dos 77 pacietmetuidos no grupo Posnec, 41 (53,2%)
apresentavam o perfil tromboelastografico hipoct#éagl no pré-operatério imediato, 25
(32,5%) pacientes o perfil hipercoagulavel e 11,3%) pacientes o perfil normal. Os trés
pacientes do grupo Reop apresentavam perfil trolasiografico hipercoagulavel no pré-
operatério imediato. Dos 15 pacientes incluidos gmipo Viasbl, trés (20,0%)
apresentavam perfil tromboelastogéafico hipocoaglal0 (66,7%) apresentavam perfil
tromboelastografico hipercoagulavel e dois (13,3%gientes, o perfil normal no pré-
operatdrio imediato.

Devido ao pequeno numero de pacientes em cada @gtugogico, foram estudados
comparativamente apenas 0s dois maiores grupobea €8 pacientes do grupo Posnec e
Viasbl. Encontram-se relacionados na Tabela 4 tahiig;do dos casos segundo os perfis
tromboelastograficos e o diagnostico etiologicchdpatopatia, considerando-se esses dois

grupos.
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Tabela 4 — Distribuicdo dos pacientes dos gruposnét e Viasbl submetidos ao
transplante hepatico segundo os perfis trombogjasiocos e o diagndstico etioldgico da

hepatopatia (n = 92)

Diagndéstico etiolégico

Perfil
Posnec Viasbl Total Valor de p*
tromboelastografico
N (%) N (%) N (%)
Hipocoagulavel 41 (53,2) 3 (20,0) 44 (47,8)
Normal 11 (14,3) 2 (13,3) 13 (14,1) 0,0301
Hipercoagulavel 25 (32,5) 10 (66,7) 35 (38,1)
Total 77 (100,0) 15 (100,0) 92 (100,0)

Posnec — Cirrose pds-necratica
Viasbl — Cirrose por doenca de vias bliares

*Teste exatordscher

Verifica-se que existe associacdo entre 0os padi@d€G e os diagndsticos etioldgicos

Posnec e Viasbl (p = 0,0301). Considerando-se&rdas chances, tal associacdo pode ser

descrita da seguinte maneira: a chance de um paaengrupo Viasbl apresentar o perfil

tromboelastografico hipercoagulavel é 5,47 vezesormedo que apresentar o perfil

tromboelastografico hipocoagulavel, sendo que ebsace pode variar de 1,37 a 21,79

com nivel de confianca de 95%. Por outro lado,anch de um paciente do grupo Posnec

apresentar um tromboelastograma hipocoagulavel 4¢ ®jaior do que apresentar

tromboelastograma hipercoagulavel, sendo que dsmace pode variar de 1,37 a 21,79

com nivel de confianga de 95%.
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5.3 Estudo comparativo entre a gravidade da insufiéncia hepatica segundo a

classificacdo de Child e os perfis tromboelastogriébs

A associacédo entre a classificacdo de Child e dspgeymboelastograficos evidenciou
0S seguintes resultados: dos 16 pacientes claskficcomo Child A, quatro (25,0%)
apresentavam o perfil tromboelastogréafico hipoctiagl, 10 (62,5%), hipercoagulavel; e
dois (12,5%), normal. Dos 72 pacientes classifisadomo Child B, 34 (47,2%)
apresentavam o perfil tromboelastografico hipoctiagl, 26 (36,1%), hipercoagulavel; e
12 (16,7%), normal. Dos 25 pacientes classificadgosno Child C, 15 (60,0%)
apresentavam o perfil tromboelastografico hipoct@agl; cinco (20,0%), hipercoagulavel;
e cinco (20,0%), normal. Encontram-se relacionadod abela 5 a distribuicdo dos casos
segundo os perfis tromboelastograficos e a claag#io de Child.

Tabela 5 - Distribuicdo dos pacientes submetidosaasplante hepatico segundo os perfis
tromboelastograficos e a classificacdo de Child {113)

Classificacéao de Child

Perfil
A B C Total Valor de p*

tromboelastografico

N (%) N (%) N (%) N (%)
Hipocoagulavel 4 (25,0) 34 (47,2) 15 (60,0) 53¥6,
Normal 2 (12,5) 12 (16,7) 5 (20,0) 19 (16,8) 0,1045
Hipercoagulavel 10 (62,5) 26 (36,1) 5 (20,0) 41,336
Total 16 (100,0) 72 (100,0) 25(100,0) 113 (100,0)

*Teste exato de Fischer
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Pode-se observar que ndo houve associacdo essatistite significativa entre 0s

padrdes do TEG e a classificacao de Child (p =450

5.4 Estudo comparativo entre a presenca ou ndo dsate clinicamente evidente e os

perfis tromboelastograficos

Quando se correlaciona a presenca de ascite chiaidg evidente com os perfis
tromboelastograficos observa-se os seguintes aggsit dos 28 pacientes com ascite, nove
(32,1%) apresentavam o perfil tromboelastograficpodoagulavel, 14 (50,0%),
hipercoagulavel e cinco (17,9%), normal. Dos 85igrdes sem ascite clinicamente
evidente, 44 (51,8%) apresentavam o perfil tromdsiebrafico hipocoagulavel, 27
(31,8%), hipercoagulavel e 14 (16,4%), normal. Bteon-se discriminados na Tabela 6 a
distribuicdo dos casos segundo os perfis tromboglagicos e a presenca ou ndo de ascite

clinicamente evidente.

Tabela 6 - Distribuicdo dos pacientes submetidosaasplante hepéatico segundo os perfis
tromboelastograficos e a presenca ou ndo de aticiamente evidente (n = 113)

Ascite
Perfil
Ausente Presente Total Valor de p*
tromboelastografico
N (%) N (%) N (%)
Hipocoagulavel 44 (51,8) 9(32,1) 53 (46,9)
Normal 14 (16,5) 5(17,9) 19 (16,8) 0,1694
Hipercoagulavel 27 (31,8) 14 (50,0) 41 (36,3)
Total 85 (100,0) 28 (100,0) 113 (100,0)

*Teste do Qui-quadrado
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Pode-se observar que ndo houve associacao essatistite significativa entre os

padroes do TEG e a presenca ou ndo de asciteadiarde evidente (p = 0,1694).

5.5 Estudo comparativo entre o coagulograma conveional (RNl e TTPa) e os

perfis tromboelastograficos

O estudo comparativo entre 0 RNI e os perfis trofasbegraficos evidenciou os
seguintes resultados: dos 27 pacientes com RNIlalpsete (25,9%) apresentavam o perfil
tromboelastografico hipocoagulavel, 13 (48,2%) senéavam o perfil hipercoagulavel e
sete (25,9%), o perfil normal. Dos 81 pacientes cBMNI alterado, 44 (54,3%)
apresentavam o perfil tromboelastografico hipoctzagl, 26 (32,1%) apresentavam o
perfil hipercoagulavel e 11 (13,5%), o perfil notm&@inco dos pacientes (4,4%) néo
tiveram seu RNI recuperado para a analise. Encorgm relacionados na Tabela 7 a

distribuicdo dos casos segundo os perfis trombtogjaricos e o RNI
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Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes submetidosaarsplante hepatico segundo os perfis
tromboelastograficos e o RNI (n = 108)

RNI

Alterado Normal Total Valor de p*

Perfil tromboelastogréafico
N (%) N (%) N (%)

Hipocoagulavel 44 (54,3) 7 (25,9) 51 (47,2)
Normal 11 (13,6) 7 (25,9) 18 (16,7) 0,0372
Hipercoagulavel 26 (32,1) 13 (48,2) 39 (36,1)
Total 81 (100,0) 27 (100,0) 108 (100,0)
RNI — Razéo normatizada internacional *Teste do Qui-quadrad

Verifica-se que existe associacao estatisticanmggteficativa entre os padrées do
TEG e o RNI (p = 0,0372). Tal associacéo pode sscrita da seguinte maneira: a chance
de um paciente com RNI alterado apresentar o pgesfitboelastografico hipocoagulavel é
qguatro vezes maior do que apresentar o perfil tomalstografico normal, sendo que essa
chance pode variar de 1,16 a 13,80 com nivel déacma de 95%; e a chance de um
paciente com RNI alterado apresentar o perfil troehstografico hipocoagulavel é 3,14
maior do que apresentar o perfil tromboelastografigpercoagulavel, sendo que essa
chance pode variar de 1,11 a 8,88 com nivel dearoyd de 95%.

O estudo comparativo entre o TTPa e os perfis tretalstograficos evidenciou os
seguintes resultados: dos 60 pacientes com TTRaaha2l (35,0%) apresentavam o perfil
tromboelastografico hipocoagulavel, 27 (45,0%) senéavam perfil hipercoagulavel e 12
(20,0%), perfil normal. Dos 47 pacientes com TTRarado, 29 (61,7%) apresentavam

perfil tromboelastografico hipocoagulavel, 12 (256)5apresentavam perfil hipercoagulavel
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e seis (12,8%), perfil normal. Seis (5,3%) dos pde ndo tiveram seu TTPa recuperado
para a andlise. Encontram-se relacionados na T8leeldistribuicdo dos casos segundo 0s

perfis tromboelastograficos e o TTPa

Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes submetidosaarsplante hepatico segundo os perfis
tromboelastograficos e o TTPa (n = 107)

TTPa
Perfil tromboelastografico  Alterado Normal Total Valor de p*
N (%) N (%) N (%)

Hipocoagulavel 29 (61,7) 21 (35,0) 50 (46,7)

Normal 6 (12,8) 12 (20,0) 18 (16,2) 0,0247
Hipercoagulavel 12 (25,5) 27 (45,0) 39 (36,4)

Total 47 (100,0) 60 (100,0) 107 (100,0)

TTPa — Tempo de tromboplastina parcial ativado *Teste do Qui-quadrado

Verifica-se que existe associacdo estatisticamsigtéficativa entre os padrées do
TEG e o TTPa (p = 0,0247). Considerando-se a rdadachances, tal associacao pode ser
descrita da seguinte maneira: a chance de um paacem TTPa alterado apresentar o
perfil tromboelastografico hipocoagulavel é 3,1%ege maior do que apresentar o perfil
tromboelastografico hipercoagulavel, sendo que @saace pode variar de 1,29 a 7,51 com

nivel de confianca de 95%.

5.6 Estudo comparativo entre a gravidade da insufiéncia hepatica segundo a

classificacdo de Child, a ocorréncia ou ndo de asziclinicamente evidente e o
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coagulograma convencional (RNl e TTPa) e os perfisomboelastograficos no

grupo com cirrose pos-necrotica

Na tentativa de eliminar possivel fator de inténfeia, as mesmas analises foram
realizadas dentro do grupo Posnec. Nao foi obsarvassociacdo estatisticamente
significativa entre os padrbes do TEG e as seguivaeaveis: gravidade da insuficiéncia
hepéatica segundo a classificacdo de Child (p =53)3presenca ou ndo de ascite
clinicamente evidente (p = 0,1310) e RNI (p = 0®8INo entanto, foi verificada
associacao entre os padroes do TEG e o TTPa (p234), Considerando-se a razao das
chances, tal associacdo pode ser descrita da s=guaneira: a chance de um paciente com
cirrose poés-necrética e TTPa alterado apresentarpeofii tromboelastogréafico
hipocoagulavel é 3,14 vezes a chance deste apaeseperfil hipercoagulavel, sendo que
esta chance pode variar de 1,05 a 9,41 com nivebdfanca de 95%; a chance de um
paciente com cirrose pos-necrotica e TTPa alteapdesentar o perfil tromboelastografico
hipocoagulavel é 6,19 vezes maior do que apresererfil normal, sendo que esta chance
pode variar de 1,17 a 32,61 com nivel de confialec@5%. Encontram-se relacionados nas
Tabelas de 9 a 12 a distribuicdo dos casos denpesido grupo Posnec segundo os perfis
tromboelastograficos e a gravidade da insuiciéhepatica segundo a classificacdo de

Child, a presenca ou nao de ascite clinicamenteate, o RNl e o TTPa.
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Tabela 9 — Distribuicdo dos pacientes com cirr@semecrotica, submetidos ao transplante
hepético, segundo os perfis tromboelastograficasgeavidade da insuficiéncia hepatica
segundo a classificagéo de Child (n = 77)

Classificagéo de Child
Perfil

A B C Total Valor de p*
Tromboelastografico

N(@©@) N (%) N (%) N (%)

Hipocoagulavel 3(37,5 28(52,8) 10(62,6) 41833,

Normal 1(12,5) 7(13,2) 3(18,7) 11 (14,3) 0,6354
Hipercoagulavel 4(50,0) 18(34,00 3(18,7) 25532,

Total 8 (100,0) 53(100,0) 16 (100,0) 77 (100,0)

*Teste exato de Fischer

Tabela 10 — Distribuicdo dos pacientes com cirrpgs-necrotica, submetidos ao
transplante hepéatico, segundo os perfis trombaglesicos e a presenca ou ndo de ascite
clinicamente evidente (n =77)

Ascite
Perfil tromboelastografico Ausente Presente Total Valor de p*
N (%) N (%) N (%)
Hipocoagulavel 34 (59,6 7 (35,0) 41 (53,2)
Normal 8 (14,0) 3 (15,0) 11 (14,3) 0,1310
Hipercoagulavel 15 (26,3) 10 (50,0) 25 (32,5)
Total 57 (100,0) 20 (100,0) 77 (100,0)

*Teste exato de Fischer
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Tabela 11 - Distribuicdo dos pacientes com cirrpgs-necrotica, submetidos ao
transplante hepéatico, segundo os perfis trombagjeificos e o RNI (n = 73)

RNI
Perfil tromboelastografico  Alterado Normal Total Valor de p*
N (%) N (%) N (%)
Hipocoagulavel 33 (60,0) 6 (33,3) 39 (53,4)
Normal 6 (10,9) 5 (27,8) 11 (15,0) 0,0815
Hipercoagulavel 16(29,1) 7 (38,9) 23 (31,5)
Total 55 (100,0) 18 (100,0) 73 (100,0)

RNI — Razao normatizada internacional

*Teste do Qui-quadrad

Tabela 12 — Distribuicdo dos pacientes com cirrpgs-necrotica, submetidos ao
transplante hepético, segundo os perfis trombagjeificos e o TTPa (n = 72)

TTPa
Perfil tromboelastografico  Alterado Normal Total Valor de p*
N (%) N (%) N (%)
Hipocoagulavel 22 (71,0) 16 (39,0) 38 (52,7)
Normal 2 (6,4) 9 (22,0) 11 (15,3) 0,0216
Hipercoagulavel 7 (22,6) 16 (39,0) 23 (31,9)
Total 31(100,0) 41 (100,0) 72 (100,0)

TTPa — tempo de tromboplastina parcial ativado

*Teste exato de Fischer

A analise multivariada ndo mostrou associacao significado estatitico quando as

varaveis foram analisadas considerando-se todpaadsntes e nem no subgrupo Posnec.
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6 DISCUSSAO

A complexidade de interacdes que promovem o egiailila hemostasia esta longe
de ser completamente entendida. Na insuficiéncigatiea tem-se a oportunidade de
observar esse fato, j4 que a grande maioria dasipas responsaveis por esse equilibrio
sao sintetizadas no figado. Era de se esperar cpreesse diminuicdo proporcional dos
fatores pr6-coagulantes, anticoagulantes, pro-fititinos e antifibrinoliticos. Sem davida
alguma, ndo é isto 0 que acontece e as desigualdadestradas entre as concentragdes
dos fatores da coagulagéo € de dificil compreensddas sdo as interacdes entre a doenca
de base, processos inflamatérios e infecciosos irdiog e o equilibrio hemostético,
tornando quase impossivel agrupar pacientes pa@cteaisticas comuns, clinicas ou
laboratoriais, a determinado perfil da coagulacéo.

O TEG é capaz de realizar avaliacdo mais globalkcakgulacdo, apresentando
diversas vantagens sobre os exames convencionaRa(€ RNI), como o fato de ser
realizado ao lado do paciente e fornecendo reqdtadediatos (DOUNINGt al., 1995;
KANG, 1997b; MALLETT & COX, 1992), utilizando-se deangue total e podendo ter a
temperatura do teste ajustada de acordo com a tatuedo paciente (DOUNIN& al.,
1995). Apenas as interacbes dos fatores da codgulagm o endotélio ndo séao
documentadas pelo TEG.

A classificacéo de Child, a presenca ou ndo deeass alteracbes do coagulograma
convencional e a etiologia da insuficiéncia hepétistao relacionadas ao grau de funcéo do
figado cirrético. As correlacbes dessas variaveis o perfil tromboelastografico no preé-
operatdério imediato do transplante hepatico seigmutidas a seguir. A literatura relativa a

investigacdo dessas associacdes € muito escassa.
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6.1 Aspectos epidemioldgicos e estatisticos

A descricdo dos aspectos epidemioldgicos encordragermite conhecer as
caracteristicas gerais da populacdo submetida resplemte hepatico no Hospital das
Clinicas da UFMG, Grupo de Transplante do Institatta de Gastroenterologia, nao
sendo, entretanto, objeto de nenhuma anélise plartico presente estudo.

Os métodos estatisticos utilizados foram escolhitdoacordo com o tipo de dado a
ser analisado e hipétese a ser testada.

O teste qui-quadrado de independéncia € utilizada yerificar se existe associacao
ou ndo entre duas variaveis categoricas; porénynte dificuldade técnica na aplicacdo
desse teste quando o valor esperado em alguma atesdhbela € menor do que cinco.
Nesse caso, 0 uso da distribuicdo qui-quadradoén@ais completamente apropriado. A
alternativa é usar o teste exato de Fisher, queséversédo exata do qui-quadrado.

Apoés a verificagdo da existéncia de associacace exgrvariaveis de interesse por
meio do qui-quadrado ou teste exato de Fisherqdantificada a direcdo da associacao,
utilizando-se a medida chamada razdo das chaodesrétio).

As possiveis justificativas para a falta de cog®&ta das variaveis a analise
multivariada s&o o pequeno tamanho da amostra allcolinearidade que acontece
guando as variaveis sao correlacionadas de taliraamge quando juntas em um mesmo

modelo estas se anulam.

6.2 Analise do estudo comparativo entre o TEG préperatério e o diagnéstico
etiologico da cirrose hepética
Estudos preliminares demonstraram que pacientes ciorase biliar priméria

toleravam melhor, episoddios de hemorragia digestifa (varizes de es6fago) do que
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pacientes com cirrose etandlica (GORESI., 1989; BIAGINI et al., 1990; VIOLIet al.,
1996). Foi demonstrado que os primeiros tinham mesr@éncia ao sangramento durante
o transplante hepatico (POP@Val., 1975). Esses achados levaram a realizagédo ul#osst
que demonstram maior prevaléncia de TEGs com pepircoagulavel em pacientes com
cirrose devido a doenca de vias biliares quandopeoaios com grupo controle e com
pacientes com cirrose poOs-necrética (BEN-A®RIlal., 1997). O TEG é sabidamente
superior aos exames convencionais da coagulacdo datectar estados de
hipercoagulabilidade (ZUCKERMAN et al., 1981) er psta razéo, foi utilizado.

Os resultados deste estudo sdo semelhantes adeslggos na literatura, uma vez
gue um paciente com cirrose secundaria a doencaaabiliares apresentou chance 5,47
vezes maior de ter perfil tromboelastografico ripagulavel, em relacdo ao perfil
hipocoagulavel. Algumas sdo as explicacbes possipara esse achado. A primeira
hipétese levantada relaciona-se ao fato de querpiesieom doenca das vias biliares, em
geral, apresentam a funcdo de sintese hepatica pnagervada. Porém, quando a
classificacdo de Child, que € um marcador ja caagagda funcdo hepéatica na cirrose, foi
comparada com os perfis tromboelastograficos, maahassociacdo foi encontrada. Tal
fato ndo corrobora o argumento de que a maior &S da funcdo de sintese nos
pacientes com doenca das vias biliares poderiaesgponsavel pelo maior nimero de
pacientes com o perfil tromboelastografico hipegedéavel neste grupo etioldégico de
insuficiéncia hepética. Um estudo anterior demonstjue menos de 50,0% dos pacientes
com cirrose por doenca de vias biliares e perbmloelastrograficos hipercoagulaveis
apresentavam diminuicdo dos anticoagulantes nat@paoteinas C e S e antitrombina)
(BEN-ARI et al., 1997). Entretanto, todos estes apresentavaméaa entre a proteina C

ativada e o fator VII, elevada (BEN-ARf al., 1997). Tal achado sugere que a auséncia de
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deficiéncia congénita das proteinas C e S posseasern da hipercoagulabilidade; tal fato,
entretanto, é contraditério, uma vez que, nestasirgtancias tem-se mais anticoagulante
natural do que pro-coagulante (tendéncia a hipataego e ndo hipercoagulacdo). O
estudo citado acima tenta explicar a presencanadessie hipercoagulabilidade por meio de
anormalidade da funcao plaquetéria, pois o grupmagdentes cirréticos por doenca de vias
biliares, apesar de apresentar nimero de plagestaissticamente semelhante ao grupo de
cirroticos por doenca pos-necroética, tem a ampditudaxima do TEG, que reflete
basicamente a funcéo plaquetéaria, estatisticammeaier. O estudo n&do discute a possivel
interferéncia dos produtos de degradacao da filerida fibrinogénio na funcéo plaquetaria
(BEN-ARI et al., 1997).

Os achados de maior prevaléncia do perfil tromist@mafico hipocoagulavel nos
pacientes com cirrose pos-necrotica podem ter agypossiveis explicagdes: diminuicao
significante da sintese de fatores pro-coagulantesipr possibilidade de fibrindlise
primaria e de CID, com consequente disfuncdo plagae e maior ocorréncia de
plaguetopenia. Todos esses achados sdo compatm@ismaior comprometimento da
funcdo hepética (VIOLEt al., 1993). Porém, como discutido anteriormente, daase
comparou a classificacdo de Child, que € um margadoonsagrado da funcao hepética,
com os perfis tromboelastograficos, nenhuma assiwiafoi encontrada. Resta a
possibilidade da disfuncéo plaquetaria, plaquetiaperfibrindlise priméaria ou secundaria,
serem 0s responsaveis pela maior prevaléncia fietpnboelastogréafico hipocoagulavel.
O presente estudo ndo avaliou a presenca de fisergdiminuicdo da amplitude maxima,

isoladamente, como causa de perfis tromboelastogsdiipocoagulaveis.
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6.3 Analise do estudo comparativo entre o tromboeséograma pré-operatorio e a
gravidade da cirrose hepatica segundo a classificag de Child

A classificacdo de Child-Turcotte modificada pogPR#& uma avaliacdo funcional da
cirrose que tem como objetivo predizer sobre aesatba dos pacientes (FRIEDMAN &
SCHIANO, 2004). Esta leva em consideracdo a presena intensidade da ascite e da
encefalopatia hepatica (avaliagéo clinica) e osigtgs parametros laboratoriais: atividade
de protrombina, bilirrubina total e albumina sérids pacientes que pontuam de 5 a 6 séo
classificados como Child A, de 7 a 9 pontos comiddd® e de 10 a 15 pontos como Child
C.

Como ja descrito anteriormente, quase todos osefatta coagulacdo sdo de sintese
hepética e o TP é um dos itens utilizados na @leasiio de Child; sendo assim, avaliou-se,
no presente estudo, a possivel correlacdo entrgeos tromboelastograficos pré-
transplante hepético com as categorias da classdficde Child.

N&o existem na literatura estudos nos quais fastigada associagédo entre o TEG e
a gravidade da cirrose hepética segundo a clagsficde Child. Era de se esperar que
guanto pior fosse a funcdo de sintese do figadw, qaria o perfil coagulométrico do
paciente. De certa forma, é o que se observa qusmdmprega os testes convencionais da
coagulacao; ou seja, quanto pior € a sintese hepdiita alterados estdo o TTPa e o RNI.

No presente estudo ndo foi encontrada associagacigmificado estatistico entre a
classificacdo de Child e os perfis tromboelastogwaf no pré-transplante hepatico
imediato. Nos casos classificados como Child C mosese uma maior prevaléncia de
perfis hipocoagulaveis ao TEG, porém sem significastatistico. E possivel que com o
aumento do tamanho da amostra essa associacasggasster significado estatistico. O

desconhecimento do equilibrio hemostatico nos ptesecom insuficiéncia hepética, ja
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descrito anteriormente, é uma possivel explicagia p falta de associacdo dos perfis
tromboelastograficos pré-transplante hepatico corgravidade da cirrose segundo a
classificacdo de Child. Ndo se pode também des@apassibilidade de que a classificacao
de Child ndo seja sensivel o suficiente para dateccomplexo distirbio da hemostasia

que ocorre na cirrose hepética.

6.4 Andlise do estudo comparativo entre o tromboedéograma pré-operatorio e a

presenca ou ndo de ascite clinicamente evidente

A ascite, além de ser um dos parametros considenaela classificacdo de Child,
pode estar relacionada a presenca de hiperfissn¢AGARWAL et al., 2000). Estudos
preliminares, comparando pacientes cirréticos ceoite com individuos cirroticos sem
ascite e com pacientes com ascite e sem cirrosegrdgraram a presenca de atividade
fibrinolitica no liquido ascitico, independente etalogia da ascite (GROSS8t al., 1962;
HARMON et al., 1979; LERNERet al., 1978; MATSESHEet al., 1978; SCHWARTZet
al., 1979; STEINet al.,1981; AGARWAL et al., 2000). Por outro lado, hiperfibrinélise
sistémica so foi observada nos individuos comeaseatundaria a cirrose hepética. Nao se
sabe se isto ocorre devido a reentrada do liquaitieo na circulacdo apenas nos
individuos cirréticos, ou, se os pacientes semfici8acia hepética, seriam capazes de
reequilibrar rapidamente os distarbios hemostati@siltantes da reentrada do fluido
ascitico na circulacdo (AGAWAE al., 2000). Pacientes submetidos a derivacédo pesitdni
venosa (LeVeen) apresentaram anormalidades na tesi@osompativeis com fibrindlise
induzida (GROSS#t al., 1962; HARMONEet al., 1979; LERNERet al., 1978;MATSESHE

et al., 1978; SCHWARTZet al., 1979; STEINet al.,1981). Tal constatacdo reforca que a
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ascite possa estar envolvida na génese da hipedlise sistémica observada nos
cirréticos.

A hemostasia € processo dinamico onde coexistegadgoré-coagulantes e forcas
anticoagulantes, sendo que os anticoagulantesamatips pro-fibrinoliticos sdo as grandes
forcas anticoagulantes. Era de se esperar quenpexiaos quais o sistema fibrinolitico
estivesse exacerbado, as forca anticoagulante®miealssem sobre as pro-coagulantes.
Esse fato ndo pode ser constatado pelos examesnmmowais da coagulagdo, mas
certamente sdo documentados nas corridas tromtmggtascas.

No presente estudo ndo foi encontrada qualquerciag8o estatisticamente
significativa entre a presenca de ascite e predondias forcas anticoagulantes, que seriam
registradas como perfil tromboelastografico hipgedé@vel no pré-operatorio imediato do
transplante hepético. Na verdade, 14 pacientes280&60,0%) com ascite clinicamente
evidente apresentaram perfil tromboelastografiqeersioagulavel, o que é o oposto do
esperado, conforme evidéncias disponiveis. Aperais dos 14 pacientes com o
tromboelastograma hipercoagulavel apresentavanoseirsecundaria a doenca de vias
biliares, diminuindo assim a possibilidade dessalogfia ter interferido no perfil
tromboelastografico do grupo de pacientes comeasséndo o liquido ascitico derivado do
plasma e contendo varias proteinas plasmaticas,esmm desequilibrio hemostatico
encontrado no plasma pode estar presente na asmib@ndo imprevisiveis os efeitos
sistémicos da recirculacao desta (HENDERS®OA., 1980).

Os mesmos autores que descreveram a presenca ri@liBe aumentada em
pacientes com ascite mencionam a presenca da Clpawentes conshunt peritdnio-
venoso (GROSSit al., 1962; HARMONEt al., 1979; LERNERet al., 1978; MATSESHE

et al., 1978; SCHWARTZt al., 1979; STEINet al., 1981). A CID pode estar presente em
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qgualquer cirrético independentemente do grau defiziéncia hepéatica. Como ja descrito,
estes pacientes estdo em estado de coagulacadndlifile intravascular acelerada e a
recirculacdo da ascite seria apenas mais um fatatedequilibrio para a hemostasia. O
pequeno numero de pacientes com ascite clinicanesfiiente pode ter sido a causa de
resultados discrepantes do que era esperado segsndimdos da literatura; entretanto, a
maioria dos estudos revistos que descreveram a@ruasde fibrindlise aumentada em
pacientes com ascite também continha pequeno nioegpacientes. Cabe ainda comentar
gue os individuos com ascite de pequeno volumernforeluidos no grupo de pacientes
sem ascite no presente estudo. Assim, ndo € pbsgilair a possibilidade desse fato ter

exercido alguma influéncia sobre os resultados rerados.

6.5 Andlise do estudo comparativo entre o TEG préperatorio e 0 coagulograma
convencional (TTPa e RNI).

O TTPa e o RNI sdo exames laboratoriais ja bemdadas com qualidades e
limitacbes bem definidas.

Tempo parcial de tromboplastina ativado: teste zajmidentificar as deficiéncias
adquiridas ou congénitas dos fatores VIII, IX, X{JI, calicreina, pré-calicreina, e
quiminogénio de alto peso molecular. Este testebéam se encontra alterado nas
deficiéncias dos fatores V, X e protrombina ape&amenos sensivel do que o tempo de
protrombina nesta situacao.

Principio do teste: apds a colheita do sangue coamtiwoagulante citrato e sua
centrifugagéo, o plasma pobre em plaquetas é rcadlo e incubado com um “ativador”
e uma fonte de fosfolipides isenta de fator tedi(eefalina). O periodo que decorre até a

formac&o da fibrina € o TTPa. O teste é realiza8® &.
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Tempo de protrombina: teste capaz de detectarf@gdeias congénitas e adquiridas
dos fatores V, VII, X, protrombina e fibrinogénio.

Principio do teste: o plasma pobre em plaquetascalaificado e incubado com a
tromboplastina (fonte de fosfolipides e fator tael), sendo que o periodo que decorre até
a formacgéo da coagulo € o TP. O RNI (razdo norewddiinternacional) é derivado de uma
formula matematica onde o tempo de protrombina atmepte € dividido pelo tempo de
protrombina do controle e elevado ao ISI (indice s@émsibilidade internacional) da
tronboplatina. Cada tromboplastina tem seu ISIrdetedo pelo fabricante. O RNI € uma
tentativa de padronizacdo entre os laboratorioscol$ para a monitorizagdo dos pacientes
durante o uso de anticoagulante oral, que vem ganbgpaco na avaliacdo de pacientes
com insuficiéncia hepatica.

Optou-se por usar 0 RNI e ndo a atividade de prdimowen devido a algumas
particularidades do laboratério do HC-UFMG, a sales feriados, finais de semana e
durante a noite 0s exames sdo encaminhados a@t@torde urgéncia onde é utilizada
aparelhagem diferente daquela do laboratério deptasa a realizacdo do tempo de
protrombina; além disto, muitas vezes, ndo foi imfado o resultado da atividade de
protrombina, mas, apenas o resultado do RNI. CoRbllofoi proposto com o objetivo de
diminuir as diferencas interlaboratoriais, acredigaque desta forma seria possivel avaliar
resultados realizados por aparelhos diferentegsejuizo para a analise.

A falta de correlacdo entre o coagulograma conosati e os perfis
tromboelastogréaficos encontra-se descrita na fiteag KANG et al., 1985; WHITTEN &
GREILICH, 2000). Essa dissociacao de resultados-dey provavelmente, ao fato de que o
TTPa e o RNI sdo realizados £37% com o plasma pobre em plaguetas, enquanto céTEG

capaz de avaliar a presenca de fibrindlise e ézeshi na temperatura do paciente, com
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sangue total. As interacbes entre pré6 e anticoatpda a funcdo plaquetaria e do
fibrinogénio, a presenca de fibrindlise e a infeiirmdo hematocrito na hemostasia ndo séo
avaliadas no coagulograma convencional. Como o KkdlITTPa ndao sao bons preditores
do risco de sangramento, principalmente em sitwagéemo cirurgia cardiaca e
politraumatizados (GELERt al., 1996), o TEG é uma busca de solucao, aindaigoess,
devido a sua inespecificidade em localizar as ajfgs da coagulacdo, a auséncia de
controle de qualidade reconhecido pelo Colégio Acaap de Patologistas e a auséncia de
evidéncias cientificas com estudos apropriados (WHN & GREILICH, 2000). A
discrepancia dos resultados do TEG em relacdo exjukd coagulograma convencional
pode estar indicando que a “coagulabilidade” dgsarpode ser mantida apesar de baixos
niveis, mas ainda nao criticos, dos fatores dautag@p (KANGet al., 1985).

A maioria dos trabalhos nos quais é estudada @iag8o dos exames convencionais
da coagulacdo com as variaveis do TEG permitemlgiomie, em geral, ndo ha relacdo. O
tempo de reacgédo teria melhor correlagcdo com o TaRajplitude maxima com a contagem
de plagquetas e niveis de fibrinogénio, e a fibrs®dcom o tempo de lise da euglobina
(KANG et al., 1985).

No presente estudo, foram encontrados resultadosegantes dos da literatura, pois
observou-se uma associacdo entre os perfis hipoévais e o TTPa e RNI alterados. A
chance de um paciente com RNI alterado apresentgreréil tromboelastografico
hipocoagulavel foi quatro vezes maior do que a chade este apresentar o perfil
tromboelastografico normal; e a chance de um ptcieom RNI alterado apresentar o
perfil tromboelastografico hipocoagulavel foi 3,¥ézes maior do que a chance deste
apresentar o perfil tromboelastogréafico hipercoageill Em relacdo ao TTPa, a chance de

um paciente com TTPa alterado apresentar o pefilioelastogréafico hipocoagulavel foi
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3,11 vezes maior do que a chance deste apresentperfid tromboelastografico
hipercoagulavel. Nao foi observada diferenca, coignificado estatistico, quando
comparamos o perfil tromboelastografico hipocoagll@&om o perfil normal em relacéo
ao TTPa. Pode-se observar que as associag0es radesnforam quase sempre entre o
perfil hipocoagulavel e o TTPa e RNI alterados gieancomparados ao perfil
tromboelastografico hipercoagulavel. E possiveltgisgresultados tivessem sido diferentes
caso a comparacgdo tivesse sido feita durante splieamte. A resposta inflamatoria, a
coagulopatia dilucional, a hipocalcemia, a acidosgabdlica e a hipotermia sdo muito
mais freqiientes nas fases mais avancadas do #atespepatico. Sem duvida o TTPa e o
RNI ndo sofrem tanta influéncia destes fatores tguam teste global da coagulagéo, pelos
motivos ja descritos no inicio deste item. A comjlade das interacdes entre 0s
componentes da hemostasia seria uma explicacasiyghtanto para a associacdo quanto
para a falta de associacdo dos exames convencama@agulacdo com o TEG.

Cabe ainda citar que os trabalhos que buscarameladonar os perfis
tromboelastograficos com o TTPa e com o RNI sempedizaram correlacbes entre
alguma variavel do TEG (R, K, angulo, amplitude mé®) e o teste em questéo, ao invés

de correlaciona-los com o resultado final do TEG.

6.6 Analise do estudo comparativo entre o tromboettograma pré-operatorio e a
gravidade da insuficiéncia hepética segundo a claBsacdo de Child, a presenca
ou nado de ascite clinicamente evidente e 0 coaguiaga convencional no grupo

de pacientes com cirrose pés-necrotica
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Com o objetivo de diminuir a heterogeneidade dasarmestudada e, assim, reduzir
0 numero de variaveis que podem interferir no éopinl hemostético, todas as associacdes
investigadas foram realizadas dentro do grupo commesmo diagndstico etioldgico
(Posnec). Os resultados foram os mesmos encontradogrupo sem restricdo por
diagndstico. A excecdo em relacdo aos resultadas fidta de associacdo do RNI com os
perfis tromboelastogréficos, uma vez que a ass@giggeviamente encontrada nao foi
novamente documentada. Sendo assim, dentro ddsgeupo de pacientes, um paciente
com o RNI alterado tem a mesma chance de um paaient o RNI normal de apresentar
qualquer perfil tromboelastografico.

O primeiro questionamento a ser feito é se o0 RMlepser utilizado como marcador
de fungdo de sintese hepética, ja que este fondals&lo para monitorizar pacientes em
uso de anticoagulante oral. Se o RNI ndo fosseuadieqpara tal proposito, a causa para
gue a associagcdo do TTPa com os perfis trombogtagttos permanecesse com
significado estatistico no grupo Posnec e o RN| péderia ser uma explicacao.

O objetivo do RNI é permitir que pacientes em us@uticoagulante oral possam ter
resultados comparaveis, quando o teste for realizath tromboplastinas diferentes e em
aparelhos diferentes. Sendo assim, foram realizeskoslos correlacionando a variagdo do
RNI em pacientes com insuficiéncia hepatica quamdeste era realizado com diferentes
tromboplastinas, usando como grupo controle, ptaseem uso de anticoagulante oral
(KOVACS et al., 1994; ROBERT & CHAZOUILLERES, 1996). Tais trabas
demonstraram que a variagdo do RNI nos pacientes ioguficiéncia hepética foi
significativamente maior do que aquela observadapacientes em uso de anticoagulante
oral, quando tromboplastinas diferentes foramazatilas. Tal observacéo evidencia que nao

h& beneficio na utilizacdo do RNI como tentativgpddronizacdo nos pacientes cirroticos;
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entretanto, ndo se pode dizer que o RNI tem mealas do que o TP na monitorizagcéao
desses pacientes, ja que esta Ultima tem todoobkmas de padronizacdo que o primeiro
tentou eliminar. A conclusédo € que o RNI pode giizado nos cirréticos, porém sem
vantagens sobre a atividade de protrombina (KOVA&€Sal., 1994; ROBERT &
CHAZOUILLERES, 1996).

As razbes para a falta de associacao dos perfitotrelastograficos com a gravidade
da insuficiéncia hepatica segundo a classificagd&hlild e a presenca ou ndo de ascite
foram discutidas acima, podendo-se dizer o mesnassiaciacdo encontrada com o TTPa.
Cabe aqui, tentar discutir porque houve discrepadeiassociacdo do RNI em relacédo ao
grupo sem restricdo por diagnoéstico. Voltando-serasultados, observa-se que 46,9% dos
pacientes tém um perfil tromboelastogréafico hipged@avel e 53,1% tém um perfil normal
ou hipercoagulavel. Em tese, estes deveriam camegp a exames convencionais da
coagulacdo alterados e normais, respectivamentguéd se observa, com 0s exames
convencionais € que o TTPa se encontra alteradd3¢98 e normal em 56,1% enquanto
RNI esta alterado em 75% e normal em 25% dos pasiemom resultados recuperados.
Observacao grosseira, permite a visualizacdo dalbanta entre as percentagens dos
perfis tromboelastograficos e o TTPa. Porém, quaedlizada analise estatistica (teste do
Qui-quadrado) para comparar os resultados do RNITTPa com os perfis
tromboelastograficos hipocoagulavel e os perfiamabre hipercoagulaveis agrupados, a
associacao teve significado estatistico nos doigay: associacdo TEG e RNI obteve p de
0,049 e a associacdo TEG e TTPa obteve p de @Q@l& aqui comentar que se optou por
ndo agrupar os perfis tromboelastograficos norroal o hipercoagulavel no momento da
analise inicial, porque, assim, uma grande virtddeTEG em relacdo ao coagulograma

convencional, que é a capacidade de registrareadauagulabilidade, seria perdida.
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Alguns questionamentos devem ser levantados. Ramgeiestdo: seria o RNI mais
sensivel a diminuicdo de sintese dos fatores pagutantes? Sabe-se hoje da importancia
do fator VII no inicio do processo de coagulacdojaado ndo s6 a via comum, mas
também a via intrinseca. Tal fator tem meia viddac(aproximadamente sete horas) e é de
sintese hepatica exclusiva. A diminuicdo do fatdr &/a Unica diferenca existente em
pacientes com o RNI alterado e o TTPa normal. Sgwuestao: teria o TTPa maior
capacidade de refletir o equilibrio hemostaticoa bem claro na literatura a interacdo que
existe entre coagulagcédo e inflamagéo, como tamt#@wadedade de possiveis disturbios
hemostaticos nos cirréticos, alguns destes deseadad ou agravados por processos
inflamatérios. Os fatores de contato, como ja descanteriormente, estdo mais
relacionados com a ativacao do processo inflanwa®a fibrindlise, do que com a ativacao
da cascata da coagulagdo. Sendo assim, o TTPa&starassociado a via intrinseca da
coagulacao, logo, refletindo a ativacdo dos fatdeesontato e sua interacdo com os demais
fatores da coagulacdo, espelhariam melhor o eguilttiemostatico. E possivel que as
explicacdes destas duas questdes sejam as respisng@los resultados encontrados.
Nenhuma concluséo definitiva pode ser tirada. Cah&getanto, comentar que apesar de
nao ter sido observada associacdo com significatdigtico entre os resultados do RNI e
os perfis tromboelastogréaficos neste grupo de pteseobservou-se uma tendéncia, ja que
o valor de p encontrado é de 0,0815. E possivelogaemento do tamanho da amostra
permita demonstrar correlacdo do RNI com os pedisboelastograficos.

Parece valido afirmar que no paciente com insufa@& hepatica, o equilibrio
hemostatico encontra-se completamente alterado gegamde quantidade de variaveis
presentes, tais como a infec¢do ou processo inffgimaascite, gravidade da insuficiéncia

hepética (Child), diferentes etiologias da cirrad@ados as alteracdes impostas pelo
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transplante hepatico em suas diferentes fasesa touito dificil qualquer definicdo do
distdrbio hemostatico existente. Nenhuma carattaislinica ou laboratorial parece ser

um bom preditor do equilibrio hemostatico nos ticas.
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7 CONCLUSOES

O equilibrio hemostatico, quando avaliado pela boatastografia, € extremamente
variavel em pacientes com insuficiéncia hepaticandéetransplante hepético imediato.

Nao é possivel predizer o equilibrio hemostatice gacientes com insuficiéncia
hepéatica no pré-transplante hepéatico imediato case bna avaliacdo clinica destes
pacientes (diagnostico etiolégico, classificacdo Gleld e presenca ou ndo de ascite
clinicamente evidente) ou pela avaliacdo laboratdiiP e TTPa). Algumas associacdes
podem ser encontradas como ficou demonstrado sermreestudo.

Os pacientes com cirrose devido a colangite seciandéolangite esclerosante
primaria e atresia de vias biliares (diagnosticml@&ico “vias biliares”) apresentam
alteracbes no equilibrio hemostéatico que levam #@nmadestes pacientes a estado de
hipercoagulabilidade, quando avaliados pela trotalstegrafia.

Os pacientes com cirrose pelos virus B e C, crgntética e etandlica (diagnostico
etiologico “pds-necrético”) apresentam alteracéesequilibrio hemostéatico que levam a
maioria destes pacientes a estado de hipocoagdét®l quando avaliados pela
tromboelastografia.

A gravidade da insuficiéncia hepética segundo ssiflaacao de Child, ndo é capaz
de predizer o equilibrio hemostatico destes paesgentquando avaliado pela
tromboelastografia.

A presenca ou ndo de ascite, ndo é capaz de predepiilibrio hemostéatico destes

pacientes, quando avaliado pela tromboelastografia.



67

Existe associacdo entre 0 RNI alterado e o pediihboelastografico hipocoagulavel
guando se considera todas as etiologias da citrepatica em conjunto, ndo sendo tal
associacao observada no subgrupo Posnec.

Existe associacdo entre o TTPa alterado e o pdriimboelastografico
hipocoagulavel, quando se considera todas as gitislala cirrose hepatica em conjunto e
esta associagao continua presente quando avalsulagoupo Posnec isoladamente.

Quando avaliado o grupo Posnec isoladamente, sifdagdo de Child e a presenca
ou ndo de ascite continuaram sem valor como vasi&léicas capazes de predizer o

equilibrio hemostatico.
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ANEXO 1
Monitorizac@o do Transplante Hepatico
Nome: gisRe:
Idade: Sexo: Peso: Data:
Diagndstico: Classificale Child:
Risco de Sangramento:
Cirurgia abdominal prévia : [0 Sim [0 Nao
Ascite: [ Ausente [ Presente
Circulagédo colateral visivel: [J Sim 0 Nao
Funcéo renal: O Anormal O Normal
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Fase Anepatica :
Fase de Reperfuséo :
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ANEXO 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé , paciente do Ambulatério de
Transplante de Figado do Instituto Alfa de Gasteretogia do Hospital das Clinicas da UFMG, foi
selecionado para participar de um projeto de psacgiem o direito de saber sobre sua participacao.

O objetivo desta pesquisa sera correlacionar dsspgesmboelastogréaficos (exame feito de rotinaadite o
transplante hepatico, que nos mostra como estaagulagdo do paciente) pré-operatério com o
coagulograma pré-operatério, diagndstico etiologitassificacdo de Child e com a presenca de ascite

Para que este trabalho possa ser realizado, os gadeoperatérios (tromboelastograma, coagulograma,
diagnoéstico etioldgico e presenca de ascite) destms pacientes submetidos ao transplante hepdético
Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital ddficas UFMG serdo avaliados. Todos estara@sivr
para decidirem participar ou ndo desta pesquiga Hdvera qualquer énus para aqueles que concar@ane
participar. Todos os dados necessarios para a ipasigzem parte do protocolo de avaliagdo dos ptese
submetidos ao transplante hepatico. A pesquisdéevaa qualquer mudanca nas condutas tomadas durant
transplante.

BENEFICIO: Esse estudo visa contribuir para o ma@rhecimento do equilibrio hemostatico dos paent
cirréticos (como esta a coagulacdo do paciente damse) e suas correlagbes com os demais exames do
paciente. A literatura médica ndo dispde, até o emm de definicdes claras e objetivas sobre onéssu
especialmente no Brasil.

RISCOS POTENCIAIS: A pesquisa ndo tras qualqueoralicional para os pacientes incluidos.

DIREITO DE RECUSA: A todos os individuos estdo gssados os direitos de recusa e de interrupgdo de
sua participagdo, se assim o desejar.

Eu, , registro Ambulatério de Transplante
Hepatico do Instituto Alfa de Gastroenterologia dtospital das Clinicas da UFMG nUmero
, apos ter sido esclarecido smbbjetivos desta pesquisa, aceito em particpar

estudo.

ASSINATURA DO VOLUNTARIO
NOME DO MEDICO

ASSINATURA DO MEDICO

DATA / /




