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TROMBOSE RECORRENTE DE ARTERIA HEPATICA ASSOCIADA A POSITIVIDADE DE
ANTICORPO ANTICARDIOLIPINA NO POS-OPERATORIO DE TRANSPLANTE DE FIGADO:
RELATO DE CASO E REVISAO DA LITERATURA

Recurrent hepatic artery thrombosis associated with positivity to the anticardiolipin antibody in
postoperative liver transplant: Case report and literature review

José Antonio Possatto Ferrer, Julia Girardi Cutovoi, Anaisa Portes Ramos, Elaine Cristina de Ataide,
llka de Fatima Santana Ferreira Boin

RESUMO

Introducdo: A trombose de artéria hepdtica é uma complicagdo frequente no pds-transplante hepatico (varia de 2,0-
20%), ocorrendo precocemente (30 dias apds transplante) em 46,7% das vezes, e necessitando novo transplante em
aproximadamente metade dos casos (53,1%). A sindrome antifosfolipide é definida como presenga de trombose arterial
e/ou venosa associada a anticorpos contra fosfolipidios. A incidéncia de SAF foi estimada em cinco novos casos/ 100000
pessoas/ ano. A ocorréncia de trombose precoce de artéria hepatica pos-transplante secunddria a sindrome antifosfolipide
é evento raro. Métodos: Relato de caso de um paciente submetido a trés transplantes hepaticos por trombose de artéria
associada a positividade de anticorpo anticardiolipina. Resultados: Paciente masculino, 49 anos, cirrdtico por virus C, sem
antecedentes pessoais trombdticos, incluido em lista de transplante hepdtico por apresentar a tomografia computadorizada,
nddulo de 4,2cm no segmento VI hepatico compativel com Carcinoma Hepatocelular. Submetido a transplante hepatico sob
a técnica de Piggy Back. Apresentou ao Ultrassom Doppler de controle, auséncia de fluxo em artéria hepatica, confirmado
por angiotomografia. Submetido a novo transplante no 13° dia pos-operatdrio. Nova tomografia de abdome néo identificou
fluxo arterial intra-hepético, e evidenciou extensa drea de infarto no terceiro pods-operatorio. Iniciada investigacao de
trombofilias, com positividade para pesquisa do anticorpo anticardiolipina. Submetido a terceiro transplante hepatico,
quando foi optado pela confeccdo de anastomose aorto-iliaco-hepatica, através da interposicio de enxerto de artéria
iliaca do doador. Paciente com boa evolugéo clinica, apresentando fluxo arterial intra-hepatico aos exames de imagem de
controle. Recebeu alta hospitalar no 10° dia pos-operatdrio. Discussdo e Conclusdo: Mortalidade por trombose precoce de
artéria hepatica de 33,3%; tempo médio de diagndstico em torno de sete dias; principais fatores de risco (tempo operatorio
prolongado, baixo peso do receptor, discordancia entre sorologia do doador e receptor para CMV). Encontrada correlagdo
entre IgM anticardiolipina e eventos trombdticos (p= 0.004). Achados sugerem que a anticardiolipina esta elevada em
pacientes com insuficiéncia hepatica e pode estar associada a patogénese da trombose arterial. Ndo ha na literatura consenso
sobre o uso profilatico de anticoagulantes nesses casos.

Descritores: Artéria Hepatica; Transplante; Anticorpos Anticardiolipina

INTRODUGAO

Instituicdo:

A trombose de artéria hepatica (TAH) é complicagdo
bastante temida no pds-operatdrio de transplante hepitico,
sendo importante causa de perda de enxerto e mortalidade.
Pode ser dividida em duas categorias: trombose precoce
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(ou seja, dentro de um més apos o transplante) e tardia.
Dentre todos os casos de TAH, a incidéncia de trombose
precoce e tardia é bastante semelhante (46,7% vs 53,3%).!
Sua incidéncia é de 4,4% entre todos os pacientes
transplantados. Ocorre mais frequentemente em criangas
do que em adultos (8,3% contra 2,9%, p<0,001). Apresenta
mortalidade no pds-operatdrio de transplante hepatico de
33,3%.2
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Dentre os principais fatores de risco, destacam-se o CMV
mismatch (doador soropositivo para CMV com receptor
negativo), retransplante, uso de enxertos vasculares, tempo
operatorio prolongado, baixo peso do receptor e variagdes
anatOomicas.’

Entre as manifestagdes clinicas, destacam-se febre, fadiga
e elevacdo dos valores das transaminases e bilirrubina.
Septicemia e insuficiéncia hepatica aguda podem ocorrer
nos casos graves; entretanto, a TAH precoce pode ocorrer
de forma assintomatica.’ A maioria dos pacientes apresenta-
se com insuficiéncia hepatica aguda (30%), necessitando
de retransplante em 81% dos casos.* A Ultrassonografia
Doppler (USG-D) é muito importante para a deteccao de
complicagdes vasculares ndo suspeitadas, particularmente
a TAH, nas primeiras duas semanas apds o transplante
hepatico. Inicialmente, sintomas, sinais e anormalidades
laboratoriais estdo ausentes na TAH precoce, justificando
o screening com USG-D.?

As principais modalidades de tratamento compreendem
a revascularizacdo (trombdlise, trombectomia), retrans-
plante, ou tratamento expectante. A revascularizacio em
pacientes assintomaticos, diagnosticados por USG-D, bem
como o retransplante em pacientes sintomaticos, compre-
ende a melhor estratégia para preservagdo da funcao dos
enxertos e da sobrevida.®

Anticorpos antifosfolipides (APL) sdo um grupo de
anticorpos que exibem afinidade por fosfolipides de
membrana celular carregados negativamente. Sua presenga
pode estar associada a aumento do risco de véarias formas
de trombose. Sua prevaléncia na populagao geral é estimada
em 1-8%.” Um subgrupo de pacientes com persisténcia
desses anticorpos é mais propenso a trombose arterial ou
venosa recorrentes, abortos de repeti¢do e trombocitopenia.
Essa condigdo ¢ denominada Sindrome do Anticorpo Anti-
fosfolipide (SAF).®

Essa sindrome pode ser primaria ou secundadria; esta tltima
mais associada ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
e menos frequentemente a infecgdes, farmacos e outras
doengas. Os principais marcadores sorologicos da SAF sdo
o anticoagulante lipico e a anticardiolipina (ACL).

O presente estudo faz o relato de caso de um paciente
submetido a trés transplantes hepaticos por trombose de
artéria associada a positividade de anticorpo anticardiolipina.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 49 anos, assintomatico,
cirrético por virus C, com MELD-11, incluido em lista de
transplante hepdtico por apresentar a tomografia deabdome
nédulo de 4,2cm no segmento VI hepatico, compativel
com carcinoma hepatocelular. Dosagem de Alfa-Feto
Proteina de 138, bilirrubina total de 1,49, creatinina de
0,64, INR de 1,26, configurando MELD=11. Cintilografia
dssea e tomografia de torax mostrando auséncia de lesoes
sugestivas de metastases. Submetido a transplante hepatico

ortotdpico total de figado, sob a técnica de Piggyback
3 veias, com tempo de cirurgia de cinco horas. Tempo
de isquemia fria de oito horas e de isquemia quente de
50 minutos. No intra-operatério recebeu apenas quatro
unidades de plasma fresco congelado, apresentando boa
evolugdo pds-operatoria.

No 5° dia pds-operatdrio, foi realizado USG-D mostrando
figado com areas hiperecogénicas heterogéneas na periferia
dos segmentos V e VI, compativeis com areas de infarto; veia
porta com fluxo e morfologia preservados, porém, auséncia
de fluxo em artéria hepatica. A angiotomografia de abdome
confirmou o achado ultrassonografico. Paciente incluido em
lista, submetido a retransplante no 14° dia pds-operatdrio.

No 7° dia pds-operatodrio, nova angiotomografia de abdome
mostrou figado com extensa area de infarto e trombose de
artéria hepatica. Pela recorréncia da trombose, foi solicitada
avaliagdo para trombofilia, sendo pesquisados: mutagao do
fator V de Leiden, anticoagulante Lupico, mutagdo no gene
da protrombina e anticorpo anticardiolipina, esse ultimo,
com resultado positivo.

Submetido a novo transplante hepatico no 11° dia pos-
operatorio. Por apresentar auséncia de fluxo em artéria
hepatica apds anastomose entre hepética comum do doador
e tronco celiaco do receptor, foi confeccionada anastomose
aorto-iliaco-hepatica, através da interposicio de enxerto
de artéria iliaca do doador (Figura 1). Paciente apresentou
boa evolugdo clinica, recebendo alta hospitalar no 10° dia
pos-operatorio.

Figura 1 - Anastomose arterial aorto-iliaco-hepatica, através da
interposicdo de enxerto de artéria iliaca do doador.

DISCUSSAO

A presenca de anticorpos antifosfolipides pode estar associada
a risco trombotico. Trombose vascular do enxerto pode levar
a necessidade de retransplante, aumentando a morbidade.

A presencga de titulos elevados de ACL seis meses apos o
primeiro episddio de tromboembolismo venoso aumenta o
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risco de recorréncia da trombose. Schulman et al, estudando
412 pacientes com primeiro episédio de tromboembolismo
venoso recebendo anticoagulagdo encontrou risco de
recorréncia tromboética de 29% em pacientes com pesquisa
positiva para ACL, comparado a 14% daqueles sem esses
anticorpos (p=0,0013). O risco de recorréncia aumentou
com o titulo desses anticorpos.'

Em seguimento de 104 pacientes com tripla positividade
para anticorpos antifosfolipides (anticoagulante lapico,
ACL e anti B2 Glicoproteina), Pengo et al encontraram
incidéncia de 25 casos novos de eventos trombéticos (5,3%
ao ano, com incidéncia cumulativa apds 10 anos de 37,1%)."

A positividade com baixos titulos de ACL ¢ achado comum
em pacientes com hepatite viral cronica por virus C (21%),
ndo estando associada a atividade histologica, carga viral
ou resposta ao IFN-a.®! Em pacientes com hepatite C, a
presenca de trombocitopenia, hipertensdo portal e eventos
tromboticos correlaciona-se com a positividade para ACL."

Em estudo avaliando a associagdo entre TAH e positividade
para ACL em pacientes submetidos a transplante hepatico,
foram estudados 28 pacientes transplantados sem TAH, sete
pacientes transplantados com TAH, e 35 pacientes controle.
Em 63% dos pacientes transplantados houve positividade
para ACL, estando presente em 100% daqueles com TAH,
comparado a 54% daqueles sem TAH (p=0,031)."*

Collier et al avaliando a presenga de ACL em 132 pacientes
submetidos a transplante hepatico, encontraram trombose

de vasos hepaticos em 16%, com ACL positiva em 8,8%
desses pacientes, contra 6,3% nos transplantados sem tais
complicagodes.”

Furmanczyk-Zawiska et al estudando 33 pacientes
transplantados hepaticos quanto a presenca de anticorpos
antifosfolipides, encontraram maior prevaléncia de
ACL no subgrupo de alto risco trombético (trombose de
veia hepatica, TAH precoce ou tardia, trombose venosa
profunda associada a embolia pulmonar, trombose de veia
porta). Entretanto, tal relagdo nao foi confirmada em nova
dosagem, seis meses apds. Notou-se, ainda, correlagao
entre ACL e numero de episddios tromboticos.’

Embora a existéncia de fendmenos trombdticos esteja
relacionada nessa populac¢do, ndo hd consenso na literatura
sobre o uso de anticoagulantes de modo profilatico.

CONCLUSAO

A presenca de ACL pode representar maior risco de
complicagdoes vasculares (como TAH) em pacientes
transplantados hepaticos, embora, como visto acima,
de maneira transitéria. E necessdrio determinar sua
importancia como fator de risco para trombose e,
consequentemente, perda do enxerto, principalmente
em um contexto onde hd desproporgdo entre a oferta de
doadores e a demanda de receptores.

ABSTRACT

Introduction: Hepatic artery thrombosis is a frequent complication following liver transplantation (ranging from 2.0 to
20%), occurring early in 46.7% of cases (30 days after transplant), and requiring re-transplant in about half of cases (53.1%).
Antiphospholipid syndrome (APS) is defined as the presence of arterial and/or venous thrombosis associated with antibodies
directed to phospholipids. The incidence of APS was estimated in 5 new cases/100000 subjects/year. The occurrence of early
hepatic artery thrombosis following transplantation secondary to antiphospholipid syndrome is a rare event. Methods: Case
report of a patient undergoing three liver transplants by artery thrombosis associated with anticardiolipin antibody positivity.
Results: Male patient, 49 years old, cirrhotic C virus, no thrombotic antecedents, included on the list for liver transplantation
by presenting 4.2 cm nodule in liver VI segment in CT scan compatible with Hepatocellular Carcinoma. He underwent liver
transplantation under Piggy back technique. In Doppler ultrasound control absence of flow in the hepatic artery, confirmed
by angiotomography. Subjected to re-transplant on the 13th postoperative day. After 5 days, patient developed biliary
fistula. Performed laparotomy, it was found fistulous orifice with suffering bile duct proximal to the anastomosis of the
common bile duct, as well as reduced flow in the hepatic artery with ischemic liver aspect. New computerized tomography
did not identify intrahepatic arterial flow, and showed extensive area of hepatic ischemia. It was initiated investigation for
thrombophilia, with positive anticardiolipin antibody research. He underwent a third liver transplant, opted by aorto-iliac-
hepatic anastomosis with interposition graft of donor iliac artery. Patient showed satisfactory clinical outcome with intra
hepatic arterial flow at Doppler control. He was discharged on the 10th postoperative day. Discussion and Conclusion:
33.3% mortality due to early thrombosis of hepatic artery; 7 days of mean diagnostic time; major risk factors (prolonged
operative time, low weight of the receiver, mismatch serology for CMV); findings suggest that anticardiolipin is elevated in
patients with impaired hepatic function, and may be associated with the pathogenesis of arterial thrombosis although We
have not found the use of this drug in patients for treatment and prevent venous thromboembolic events.

Keywords: Hepatic Artery; Transplantation; Antibodies, Anticardiolipin.
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