18

MECANISMOS DE COAGULOPATIA NO TRANSPLANTE DE FIGADO

Mechanisms of coagulopathy in liver transplantation

David Silveira Marinho®?, Claudia Regina Fernandes®, Joel Avancini Rocha Filho*, José Otavio Costa Auler Junior?,
José Carlos Rodrigues Nascimento'?

RESUMO

Pacientes cirréticos costumam apresentar defeitos em multiplos componentes da hemostasia e cuja intensidade
costuma acompanhar o agravamento da insuficiéncia hepatica. Nesse sentido, alteragdes nas hemostasias primaria
e secundaria e na fibrindlise podem estar presentes. Para alcancar a cura dessa doenga, entretanto, esses pacientes
precisam passar pelo sério desafio a coagulagao representado pelo transplante hepatico, mesmo com a fragilidade
previamente descrita. Durante essa cirurgia, ha extensa dissecgao tecidual, cujo dano pode ser agravado por
hipertensédo portal e aderéncias. Além disso, € comum a ocorréncia de um ambiente desfavoravel a coagulagéo,
com acidose, hipocalcemia e hipotermia. Reunidos, esses e outros fatores tornam frequente a ocorréncia de estados
de coagulopatia e demanda por medidas de suporte a hemostasia. O conhecimento das causas e dos mecanismos
envolvidos no problema confere maior precisdo as medidas terapéuticas escolhidas.
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INTRODUGAO

Durante a cirurgia de transplante ortotépico de figado
(TOF),ndobastassemas multiplas anormalidades basais
no perfil hemostatico dos cirréticos, outras ameacas a
coagulacdo sdo impostas.! Além do comprometimento
da hemostasia, dificuldades cirurgicas também
influenciam a magnitude do sangramento, como a vasta
proliferacdo de circulagdo colateral, o ingurgitamento
venoso decorrente da hipertenséo portal e a eventual
presenca de aderéncias decorrentes de cirurgias
prévias.? Por essas razdes, grandes sangramentos tém
sido comuns desde os primeiros transplantes hepaticos
até a atualidade, e ainda constituem um grande desafio
no manejo perioperatério. Esta revisdo académica
tentou compilar e descrever os principais mecanismos
de coagulopatia no transplante de figado, permitindo
maior precisao em seu tratamento.
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METODO

Trata-se de revisao integrativa da literatura por meio de busca
nas bases eletronicas de dados Pubmed e Periddicos CAPES.
Os descritores em inglés utilizados foram: “machine perfusion”
e “liver preservation”. Foram selecionados 73 trabalhos,
incluindo artigos de revisao, estudos experimentais, além de
estudos clinicos em humanos. Apenas trabalhos de lingua
inglesa foram incluidos.

1. PAPEL DO FIGADO NA HEMOSTASIA

No final do século XIX e inicio do século XX, foram publicados
varios estudos sobre a fisiologia hepatica. Muitos destes
avaliaram o impacto que o comprometimento da fungéo
hepatica teria sobre a coagulagdo. Naquela época, para induzir
o dano hepatico, utilizou-se a intoxicagao,® a hepatectomia 4 ou
a simples excluséo vascular do figado.® A partir dai, percebeu-
se o importante papel do figado na coagulagdo, e entao,
especulou-se que o figado seria o principal sitio de sintese
dos fatores da coagulacéo, fato que depois foi comprovado
experimentalmente.®

Na hemostasia primaria, o figado atua como o principal
produtor de trombopoietina (TPO), a citocina primordial na
maturagdo dos megacariocitos e na formagao de plaquetas.

Esse 6rgao também ocupa importante papel na hemostasia
secundaria, ao ser o principal sitio da sintese de fibrinogénio
e dos demais fatores pré-coagulantes (1, V, VII, VIII, IX, X, XI,
XI1, X11I). Os fatores VIII e Xlll também possuem sitios extra-
hepaticos de sintese, mas a quantidade produzida geralmente
é bem inferior a sintetizada no figado. Além dos fatores pro-
coagulantes, esse 6rgdo também tem funcéo importante na
producdo das principais proteinas anticoagulantes, como
Proteina C, Proteina S e Antitrombina IlI.

Fisiologicamente, em paralelo ao processo hemostatico, existe
um mecanismo fisiolégico de protegdo contra a trombose:
a fibrinolise. Esta é considerada a contraparte do sistema
da coagulagao, ja que ela age continuamente prevenindo a
deposicao excessiva de fibrina nas paredes dos vasos. Todas
as proteinas envolvidas na fibrindlise, exceto o Ativador
Tecidual do Plasminogénio (tPA) e o Inibidor 1 do Ativador do
Plasminogénio (PAI-1), sdo sintetizadas pelo figado.

2. AHEMOSTASIA NO PACIENTE CIRROTICO

Pelo fato de o figado desempenhar papel tdo central no sistema
hemostéatico, o comprometimento da funcéo hepatocelular
na cirrose hepatica pode resultar em anormalidades que se
estendem além da sintese dos fatores pré-coagulantes nos
hepatécitos. A deposigao de fibrina, que representa o passo
final da coagulagdo, depende do delicado balango entre
ativacgéo, inibicdo e desintegragao dos fatores da coagulagao.
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Na hepatopatia avancgada, alteragdbes em cada um desses
componentes hemostaticos tém sido demonstradas.

2.1 Fatores pro-coagulantes e anticoagulantes

Como o figado é o principal sitio de sintese dos fatores da
coagulagao, é esperado que os niveis séricos dessas proteinas
diminuam a medida que se agrava e se estende o dano
hepatocelular decorrente da cirrose. Os primeiros fatores a
cair sdo aqueles com menor meia-vida, como os fatores V (12
horas) e VIl (4 a 6 horas). Por esse motivo, o nivel plasmatico
do fator VIl foi avaliado como marcador prognéstico na
insuficiéncia hepatica aguda.” A concentragdo sérica do fator
VIIl, entretanto, ndo se correlaciona com o grau de disfungéo
hepatica. Seus niveis, na verdade, costumam estar elevados
em doentes hepatopatas.® Dentre os fatores que podem
contribuir para esse achado estdo a existéncia de sitios de
sintese extra-hepatica (como o endotélio vascular) e a elevagao
dos niveis de Fator de von Willebrand, que estabilizam o fator
VIII circulante.® As proteinas anticoagulantes, como Proteina
C, Proteina S e Antitrombina Ill também sdo reduzidas na
cirrose hepatica.

A vitamina K também parece exercer papel importante
na disfungdo hemostatica dos pacientes cirréticos. A
deficiéncia dessa vitamina estd presente em 2 a 23%
dos pacientes hepatopatas. As possiveis etiologias sao
a caréncia nutricional, especialmente na hepatopatia
alcodlica e a redugdo na produgdo ou na liberagdo de bile
para os intestinos, ja que os sais biliares sdo essenciais na
sua absorgdo. Por mediar a carboxilagdo de residuos de
glutamato, a gama-carboxiglutamato na regido N-terminal, a
vitamina K é fundamental para ativar os fatores Il, VII, IX, X,
e as proteinas C e S. As proteinas que ndo passam por essa
modificag&o estrutural ndo permitem a ligagdo de ions calcio
e ndo conseguem desempenhar sua funcdo na coagulagdo.”

2.2 Fibrinogénio

Por ser uma proteina de fase aguda e possuir sitios de sintese
extra-hepatica, o fibrinogénio costuma ter niveis plasmaticos
normais ou elevados em pacientes com doenga hepatica
leve a moderada." Niveis reduzidos sdo mais comumente
observados quando h&a grave comprometimento da fungao
hepatocelular, na hepatite fulminante ou em casos complicados
por hiperfibrindlise, coagulagéo intravascular disseminada e
sangramentos macig¢os.'”? Além das alteragdes quantitativas
do fibrinogénio, 60 a 70% dos pacientes cirroticos apresentam
alteragdes qualitativas do fibrinogénio.” A disfibrinogenemia
da hepatopatia cronica terminal é decorrente de um aumento
na atividade da enzima sialil-transferase nos hepatécitos em
regeneracgao, resultando em aumento nos residuos de acido
sialico nas moléculas de fibrinogénio produzidas.'* Como o
acido sialico é carregado negativamente, as moléculas de
fibrinogénio com excesso desse carboidrato repelem-se, o
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que retarda ou compromete a polimerizacéo da fibrina. Além
disso, as anomalias estruturais no fibrinogénio e na fibrina
tornam-nos mais suscetiveis a fibrindlise.

2.3 Plaquetas

Em cirréticos, a despeito da capacidade de a medula 6ssea
aumentar a produgdo de plaquetas, a contagem destas pode
estar reduzida ou normal. Entretanto, a trombocitopenia tende
a ser o achado mais prevalente, sendo encontrada em 49 a
64% desses pacientes.” A etiologia da trombocitopenia é
multifatorial. Como a esplenomegalia € um classico achado
da hipertenséao portal, o sequestro esplénico de plaquetas foi,
historicamente, considerado como o principal fator etiolégico.
Entretanto, atualmente, entende-se que a redugdo na
producao de TPO, causada pela perda de parénquima hepatico
funcionante é a principal causa da trombocitopenia associada
a cirrose.'® Além disso, niveis elevados de anticorpos IgG
contra plaquetas estdo elevados em pacientes cirréticos,
sugerindo algum papel da destruicdo imuno-mediada de
plaquetas.'”” Outras causas, como deficiéncias nutricionais
(folato, cobalamina), alcool, sepse, coagulagéo intravascular
disseminada (CIVD) e drogas também podem contribuir em
casos individuais.®

Paralelamente aos déficits quantitativos, defeitos qualitativos
das plaquetas também estdo presentes em hepatopatas. A
existéncia de um defeito plaquetario funcional ja € conhecida
ha algum tempo. A agregometria plaquetaria demonstrou clara
hipoagregabilidade em resposta a estimulagdo com colageno,
trombina, acido araquiddnico, Difosfato de Adenosina (ADP),
adrenalina e ristocetina.” A fungdo plaquetaria anormal
tem sido atribuida ao excesso de inibidores plaquetarios
na circulagdo, como produtos da degradagcdo de fibrina,
D-dimeros e 6xido nitrico.”® Defeitos plaquetarios intrinsecos
também tém sido relatados, como a deficiéncia de receptores
GP1B, defeitos na transdug¢éo do sinal, sintese reduzida de
tromboxano-A2 e alteragdo na composicdo da membrana
fosfolipidica plaquetaria.?® Como nenhum dos defeitos
acima ocorre consistentemente, acredita-se que a disfungéao
plaquetaria seja multifatorial, envolvendo fatores intrinsecos
e extrinsecos.

2.4 Hiperfibrindlise

A associagdo entre doenga hepatica e hiperfibrindlise
foi inicialmente, descrita ha quase um século, quando se
percebeu a rapida reliquidificagdo de sangue coagulado de
pacientes cirréticos.?! Varias anormalidades laboratoriais
relativas a fibrindlise estdo descritas na cirrose. Os niveis
de tPA estdo aumentados, provavelmente por redugdo da
depuragédo hepéatica e consequente aumento na sua meia-vida;
ja a concentracao de PAI-1 é elevada na hepatopatia crénica,
mas reduzida na doenga hepatica grave. De maneira oposta,
os niveis de plasminogénio, alfa-2-antiplasmina e o Inibidor
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da Fibrindlise Ativavel por Trombina (TAFI) estdo reduzidos
na doenga hepatica. O fator XllIl, que viabiliza formacgao de
ligagcbes cruzadas entre os polimeros de fibrina para torna-los
mais resistentes a fibrindlise também esta reduzido na cirrose
hepatica.??

De posse desses dados laboratoriais, comumente entende-se
que a cirrose esta associada a hiperfibrindlise, devido (a) a
reducdo na depuragcao hepatica dos ativadores da plasmina
e (b) a redugdo na sintese hepatica dos principais inibidores
da plasmina (Figura 1). Estudos comparando a hemostasia
em transplantes hepaticos ortotépicos e heterotépicos
foram especialmente Uteis para validar este entendimento.?
Por estes motivos, o balangco entre esses componentes
pesa no sentido da hiperfibrindlise & medida que se agrava
a hepatopatia, estando ela presente em cerca de 30% dos
pacientes cirroticos.

Embora seja intuitivo conceber a presenga de hiperfibrindlise
na cirrose, alguns autores questionam sua prevaléncia e
relevancia clinica. E possivel que ela seja superestimada
quando se avaliam apenas os marcadores de fibrindlise sem
medir propriamente a lise do coagulo.?* Isso reflete a caréncia
crénica de métodos para a avaliagao da fibrindlise que havia
até a disseminagédo de testes que avaliam as propriedades
viscoelasticas do coagulo, considerados, atualmente, o
padrao-ouro para o diagnoéstico de hiperfibrindlise. Um
estudo usando essa avaliagcdo em 84 pacientes com cirrose
descompensada n&o conseguiu detectar evidéncia de
hiperfibrindlise.?® Isso pode sinalizar que, aparentemente, a
maior parte da atengdo académica foi direcionada para os
componentes individuais da fibrindlise, em vez de investigar a
atividade fibrinolitica global.

Eventualmente, as anormalidades laboratoriais da cirrose
descompensada relembram aquelas da CIVD, tais como
prolongamento do Tempo de Protrombina (TP) e do Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa), hipofibrinogenemia,
aumento nos produtos de degradacdo da fibrina e
trombocitopenia. Entretanto, niveis plaquetarios relativamente
estaveis, niveis de fator VIII elevados e auséncia de geragao
descompensada de trombina distinguem o processo que
ocorre na cirrose daquele existente na CIVD.?® Além disso,
lesbes organicas causadas pela coagulagédo intravascular
nao ocorrem habitualmente, embora microtromboses possam
estar presentes em certos pacientes.

A fim de contornar esses debates e caracterizar um processo
unico e peculiar aos pacientes cirroticos descompensados,
propds-se o termo “Coagulagdo Intravascular Acelerada e
Hiperfibrinolise” (AICF).2” A AICF é resultado da formagao de
um coagulo de fibrina que é mais suscetivel a degradagao
de plasmina devido (a) aos altos niveis de tPA combinados
com a liberagcdo inadequada de PAI-1 para controlar o tPA,
(b) a presenca de moléculas disfuncionais de fibrinogénio e
(c) a falta de alfa-2-antiplasmina para combater a atividade da
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Figura 1 - Ativacao e inibicdo da fibrindlise
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Em verde e vermelho, estdo os ativadores e os inibidores da fibrindlise, respectivamente.
Xlla, Va e Vllla representam as formas ativadas dos fatores XII, V e VI, respectivamente.

plasmina.?* Demonstrou-se essa nova entidade patolégica em
cerca de 30% dos cirréticos, mantendo relacédo com o grau de
acometimento hepatico.?¢

Estresses fisiologicos, como infecgéo, cirurgia e sangramento
ou a simples presenga de shunts porto-sistémicos, por
aumentar a liberagéo de tPA, podem agravar os desequilibrios
que desencadeiam hiperfibrindlise e a AICF2. As propriedades
fibrinoliticas do liquido ascitico também tém sido implicadas
na génese dessas alteragdes.®

2.5 Mecanismos fisiopatolégicos adicionais

Além das multiplas modificacbes no sistema hemostatico
descritas anteriormente, os pacientes cirréticos podem
apresentar outras anormalidades que causam prejuizos a
coagulagéo.

2.5.1 Infecgao, endotoxemia e heparinoides endégenos

Infecgdes bacterianas sdo comuns em pacientes cirroticos,
especialmente naqueles com sangramento gastrintestinal.
Além disso, peritonite bacteriana comumente precede
sangramento por varizes e estudos recentes demonstraram
que profilaxia antimicrobiana previne ressangramentos

precoces.?® Estas observagdes ilustram o relevante papel
etioldgico das infecgbes no sangramento por varizes.

Endotoxemia é um achado comum em pacientes cirréticos,
originando-se da translocacédo intestinal de bactérias, mesmo
guando ainda ndo ha sinais de sepse. A sepse pode interferir
na coagulagdo ao induzir a liberagdo de substadncias que
inibem a agregacgao plaquetaria, como o6xido nitrico (NO) e
prostaciclina, e ao produzir citocinas que levam a ativacao
de fatores da coagulagdo e fibrindlise.?® Outro mecanismo
pelo qual a sepse contribui para disfungdo hemostatica é a
liberacdo de fatores heparinoides. Essas substancias séo,
normalmente, depuradas pelo figado, de maneira que seus
niveis estdo elevados em pacientes cirréticos. Por meio de
avaliagdo por tromboelastografia (TEG) modificada por
heparinase-1 verificou-se que nenhum paciente cirrético
sem infecgdo apresentava atividade de heparina, enquanto
que esta foi demonstrada em 28 de 30 pacientes cirréticos
infectados.?' Além disso, constatou-se a presenca de
heparinoides enddégenos em cirréticos com sangramento
por varizes, o que poderia contribuir para a dificuldade em
controlar o sangramento e para o ressangramento precoce.
Postula-se que endotoxemia, inflamagao e hipoperfusdo
decorrentes da infecgdo poderiam induzir a liberagao de
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fatores heparinoides a partir do endotélio e pelos mastdcitos.?’
As implicagbes terapéuticas da presenga desses fatores em
pacientes cirréticos parecem merecer maior investigagao.

2.5.2 Insuficiéncia renal

A insuficiéncia renal € um achado comum em pacientes
cirréticos e, quando presente, aumenta os riscos de eventos
hemorragicos. A fisiopatologia da disfungdo hemostatica
decorrente da insuficiéncia renal parece ser multifatorial.

A disfungdo plaquetaria tem papel preponderante e parece
resultar de anormalidades plaquetarias intrinsecas e de
alteragcdes na interacdo das plaquetas com as paredes dos
vasos.*?

As toxinas urémicas também parecem ser relevantes. Em
pacientes urémicos, ha niveis elevados de &cido guanidino-
succinico,® que promove aumento na produgdo de NO.%?
Este, por sua vez, compromete tanto a adesao plaquetaria ao
endotélio quanto a agregacéo plaquetaria.

Anemia € um achado comum em pacientes urémicos e pode
comprometer a coagulacéo por diversos mecanismos. Estudos
reoldgicos demonstraram que o fluxo laminar das hemacias
ocorre no centro do vaso, deslocando as plaquetas para
proximo da parede dos vasos e, dessa forma maximizando
sua adesdo e agregacdo a superficie endotelial lesada.®®
Na anemia, portanto, fica comprometida a disposicao das
plaquetas no interior do vaso. Além disso, as hemacias podem
exercer efeitos metabodlicos sobre as plaquetas ao aumentar
a liberagdo de ADP e tromboxano A2. Por fim, os eritrocitos
também agem como depuradores de certos inibidores da
adesao plaquetaria, como NO e prostaciclina.

Ao remover varias toxinas urémicas que prejudicam a
funcdo plaquetaria, a hemodialise reduz mas néo elimina
o risco de sangramento. Por outro lado, a hemodialise
habitualmente emprega anticoagulantes, além de induzir a
ativacdo plaquetaria pelo contato do sangue com superficies
artificiais. Isso causa liberacdo dos granulos plaquetarios,
0 que pode causar exaustdo de sua funcdo e favorecer
sangramentos.®

2.5.3 Disfuncao endotelial

Detectou-se que pacientes cirroticos apresentam uma
disfuncao endotelial, de forma que suas células endoteliais
sinusoidais ndo respondem com vasodilatacdo adequada ao
aumento pos-prandial do fluxo portal.®® Além do endotélio
participar da hemodinamica, ele também é parte integrante do
processo hemostatico, ja que contribui com o tdnus vasomotor
e empresta sua superficie ao processo da hemostasia.
Baseado nisso, tem-se especulado que essa disfungao
endotelial poderia também comprometer a coagulagao, por
interferir na interagdo plaquetas-subendotélio; entretanto,
maiores estudos a esse respeito sdo necessarios.?
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2.6 Rebalanceamento da hemostasia

Conforme minuciosamente exposto acima, a complexidade
da hemostasia em pacientes cirréticos envolve multiplas
alteragcbes que favorecem sangramento. Por outro lado,
podem estar presentes algumas anormalidades que favorecem
trombose, tais como (a) aumento nos niveis séricos do Fator
de von Willebrand, do Fator VIII e do PAI-1 e (b) baixos niveis
da proteina ADAMTS 13 (enzima que cliva o Fator de von
Willebrand), das proteinas anticoagulantes C, S, Z, cofator
Il da heparina, alfa-2-macroglobulina e antitrombina 3 e do
Plasminogénio. O entendimento atual é que essas tendéncias
pré e anti-hemorragicas impdem-se uma contra a outra de
forma dinamica no doente cirrotico, assemelhando-se ao
comportamento de uma balanc¢a. Quando o paciente apresenta
quadro clinico estavel, essas forgas contrabalanceiam-
se, sem que haja tendéncia a trombose ou hemorragia. Ja
se demonstrou nesse cenario de estabilidade clinica que o
plasma de cirréticos é capaz de gerar tanta trombina quanto
sujeitos higidos.®® Entretanto, certos estimulos, como infecgéo
bacteriana, insuficiéncia renal, sangramentos e cirurgias
tém potencial de desequilibrar a balanga para qualquer um
dos lados, dependendo das circunstancias. E igualmente
importante frisar que embora o sistema de coagulagado dos
cirréticos apresente-se rebalanceado, ele ndo é tao estavel
quanto o de pessoas higidas, que possuem consideravel
reserva funcional de substancias pré e anticoagulantes. Desta
forma, a menor quantidade de ambas essas substancias deixa
a hemostasia do paciente cirrético mais fragil e com menor
capacidade de compensar insultos que geram desequilibrios.

3. SANGRAMENTOS DURANTE O TRANSPLANTE DE
FIGADO (MECANISMO E IMPACTO)

O transplante de figado é, certamente, um dos maiores
desafios a coagulagdo de um paciente hepatopata. Além
dos multiplos mecanismos capazes de fazer com que o
paciente habitualmente chegue a sala de cirurgia com um
déficit hemostatico basal e multifatorial, somam-se também
outros fatores prejudiciais a hemostasia, que séo intrinsecos
a execucgao da cirurgia.

3.1 Dificuldades anatomicas

O isolamento do hilo hepatico e a mobilizacdo do figado
envolvidos na técnica de preservagao da veia cava exigem que
se execute extensa dissecgédo cirurgica no abdome superior.
Os principais fatores anatémicos que aumentam a perda
sanguinea durante a execugdo da cirurgia sdo a presenca de
aderéncias decorrentes de cirurgias anteriores e a extensao
da circulagdo colateral decorrente da hipertensao portal.®”

3.2 Comprometimento dos pré-requisitos basicos para a
hemostasia
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Durante o transplante hepatico, as grandes perdas
sanguineas estdo associadas a hipoperfusdo tecidual e
requerem tratamento com volumosa reposigdo de fluidos e,
eventualmente, transfusdo macica. Por esse motivo, ha uma
tendéncia intrinseca ao procedimento para o desenvolvimento
de hipotermia, acidose, hipocalcemia e hemodiluicdo. Todos
esses fatores séo pré-requisitos muito importantes para uma
hemostasia funcionante. Acidose e hipotermia sao fatores tao
determinantes na ocorréncia de coagulopatia, que esses trés
fatores compdem a “triade letal”, associada a alta mortalidade
no trauma.

3.2.1 Hipotermia

A duracdo da operacdo (aproximadamente, 5-7 horas), o
tamanho da incisdo, a exposi¢cdo dos 6rgdos abdominais, o
bloqueio neuromuscular e a infusdo de grandes quantidades
de fluidos e de hemocomponentes em temperatura inferior a
corporal dao origem a uma forte tendéncia a hipotermia durante
a cirurgia. Isso é agravado quando, ao final da fase anepatica,
o enxerto hepatico gelado (4°C) é posicionado na cavidade
abdominal para as anastomoses e atinge seu pior estagio logo
apos a reperfusado, quando grande quantidade de sangue flui
por dentro do parénquima hepatico.* Independentemente dos
niveis dos fatores de coagulagdo na vigéncia de hipotermia,
0s exames convencionais de coagulagao s6 se apresentariam
alterados caso fossem realizados na baixa temperatura
apresentada pelo paciente, o que ndo é rotineiro. Trinta
e quatro graus Celsius foi a temperatura critica a partir da
qual houve piora da coagulagdo a patamares perigosos.®®
Até a temperatura de 35°C, o impacto da hipotermia sobre
a hemostasia € minimo. De 35°C a 33°C, a hipotermia
exerce seus efeitos negativos predominantemente sobre a
hemostasia primaria, modificando a estrutura plaquetaria
durante sua adesdo e reduzindo a producdo e acao de
ativadores plaquetarios durante a sua ativagdo.*® Estima-
se que a atividade enzimatica das proteases da coagulacéo
sejam reduzidas de 4% a 10% para cada 1°C a menos entre
37°C e 33°C, conforme também demonstrado em estudos
com TEG.39 Abaixo de 33°C, a atividade dos fatores de
coagulagdo e a geragcdo de trombina sdo reduzidas a 25-
50% do normal, e seu impacto clinico passa a ser relevante.
Além disso, demonstrou-se que a hipotermia inibe a sintese
de fibrinogénio.#! A atividade fibrinolitica ndo parece ser
significativamente influenciada pela hipotermia, exceto em
temperaturas abaixo de 20°C.39 O efeito global da hipotermia
sobre a hemostasia é a geragdo de um coagulo formado
lentamente e apresentando com grande fragilidade, de
maneira que se torna incapaz de inibir sangramentos.

3.2.2 Acidose

A maioria das proteases envolvidas na coagulagéo atua
de maneira 6tima num pH entre 8,0 e 8,5; entretanto, cada
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fator de coagulagdo tem suscetibilidade diferente aos
efeitos da acidose.? Os mecanismos parecem envolver a
interferéncia das altas concentragdes de ions de hidrogénio
nas interagdes ibnicas entre os fatores de coagulacéo,
superficies fosfolipidicas e ions de calcio. Também, se o pH
ficar abaixo de 7,4, as plaquetas comegam a mudar sua forma
e a reduzir seu nimero.*®* Quando ha um valor de pH inferior
a 7,1 ou excesso de bases superior a 12,5, ocorre (a) queda
de 35% na concentragao sérica de fibrinogénio por sequestro
e por degradacéo, (b) piora na funcao de todos os receptores
plaquetarios,42 e (c) queda de 50% nas atividades de fatores
e na subsequente geracdo de trombina.*

3.2.3 Hipocalcemia

Os fatores de coagulacdo dependentes de vitamina K (ll, VII,
IX, X) e as proteinas C e S s&o carregados negativamente,
bem como os fosfolipidios de membrana. Os ions de calcio,
que sao carregados positivamente, agem como pontes entre
os fatores da coagulagdo e os fosfolipidios do endotélio
danificado.*> O calcio também exerce efeito protetor sobre a
molécula de fibrinogénio, favorecendo sua polimerizagdo em
fibrina e dificultando sua protedlise pela plasmina. Esse ion
também é fundamental para todas as atividades plaquetarias,
para a via da proteina C e para a fibrinélise. Os mecanismos
que favorecem a ocorréncia de hipocalcemia sdo: quelagao
dos ions célcio por anions (especialmente lactato e citrato,
este ultimo oriundo dos hemocomponentes), quelacdo pela
albumina utilizada como solugao coloide no intraoperatério,
hemodiluicdo dos ions de calcio pela infusdo de solugdes
desprovidas de calcio e uso do cell saver, que devolve ao
paciente uma suspensdo de hemacias em solugdo salina.
Na hipocalcemia induzida pelo citrato das transfusdes, os
principais determinantes sdo a velocidade de infusdo do
hemocomponente e a capacidade metabdlica residual do
figado cirrético para degradar o citrato infundido. A capacidade
metabolica do figado cirrético, por sua vez, pode ser piorada
durante a cirurgia, em decorréncia de hipotermia e hipotensao
comumente presentes.

3.2.4 Hemodiluigao

Comumente, durante o TOF, as perdas sanguineas saorepostas
com solugdes cristaloides e/ou coloides desprovidas de fatores
de coagulagdo, com o intuito de combater a hipovolemia. O uso
dessas solugbes, embora eficiente em restaurar o equilibrio
hemodinamico, é necessariamente acompanhado da diluigdo
de todos os componentes da coagulagao, incluindo elementos
celulares e proteinas proé-coagulantes, anticoagulantes, pro-
fibrinoliticas e antifibrinoliticas.

Cada um desses componentes possui um nivel critico peculiar,
abaixo do qual ele passa a ser insuficiente para manter o
funcionamento da hemostasia. A depender da intensidade da
hemodiluicdo, um ou mais dos participantes da coagulacao
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poderd atingir seus niveis criticos, resultando em coagulopatia
por mecanismo dilucional. O nivel critico do fibrinogénio é de
100 mg/dL, sendo alcangcado apdés uma perda aproximada
de 150% do volume sanguineo circulante; ja os demais
fatores de coagulagdo e a contagem plaquetéaria s6 atingem
concentragdes criticas apés uma perda de 200% da volemia.*®
Com base neste estudo clinico, em estudos experimentais e
em modelos matematicos, parece bem estabelecido que: (a)
em cirurgias de pacientes sem outros comprometimentos da
hemostasia, a coagulagdo s6 é comprometida apds perdas
superiores a 1,5 volemias, e (b) o fibrinogénio é o primeiro dos
integrantes da coagulacéo a atingir niveis criticos em cenarios
de hemodiluicdo. E essencial ressaltar que essas cifras
foram aferidas em individuos sem quaisquer anormalidades
hemostaticas que se submetem a cirurgias ndo hepaticas.*
Dessa forma, é razoavel presumir que esses individuos
iniciaram a cirurgia com os componentes da coagulagcéo dentro
de uma concentragcdo normal, e portanto com ampla margem
de seguranga contra eventuais insultos intraoperatdrios a
hemostasia.

Opacientequesesubmeteao TOF, poroutrolado, habitualmente
ja inicia a cirurgia com os elementos de coagulagdo abaixo
dos valores normais, devido ao comprometimento variavel
da fungdo hepatocelular. Isso, provavelmente, lhes confere
reduzida margem de seguranca contra a hemodiluicdo e
demais insultos intraoperatorios a coagulacéo descritos
previamente, resultando em fragil equilibrio hemostatico.
Outro ponto importante é que cada paciente cirrético exibe
um padrao proprio de disturbios hemostaticos, de maneira
que em certos doentes, a trombocitopenia é a alteragao mais
relevante, enquanto que, em outros, a deficiéncia de fatores da
coagulagao tem papel preponderante. Também, embora haja
tendéncia a redugao global na concentragédo dos fatores pro
e anticoagulantes nos cirréticos, ndo é possivel correlacionar
o nivel de deplecdo desses fatores com as alteragdes
existentes nos exames convencionais de coagulagdo.*® Essas
peculiaridades corroboram o ténue equilibrio hemostatico do
paciente cirrético durante o TOF; entretanto, ndo é possivel
predizer a perda sanguinea toleravel de um paciente cirrético
e nem o componente da hemostasia que primeiro atingira
seus niveis criticos, desencadeando coagulopatia.

3.3 Comportamento hemostatico durante o TOF

A cirurgia de TOF costuma ser dividida em trés fases: fase de
hepatectomia ou pré-anepatica (desde a indugcédo anestésica
até a exclusdo vascular do figado nativo), a fase anepatica
e a fase neo-hepatica (desde a reperfusdo do enxerto até o
final da cirurgia). A medida que se progride por essas fases,
insultos especificos sdo impostos a hemostasia, alguns ao
longo de toda a cirurgia (como o consumo de fatores para
geracao de trombina e a tendéncia ao descumprimento dos
pré-requisitos basicos para a hemostasia) e outros mais
pronunciados, em certos momentos.
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3.3.1 Fase pré-anepatica

Durante esse periodo inicial, a principal causa de sangramento
€ a lesao cirurgica intrinseca a remocgao do figado nativo. A
experiéncia do cirurgido, portanto, é fator determinante na
perda sanguinea. A hemorragia pode ser agravada pelas
alteracdes anatdmicas descritas anteriormente, e também,
pela gravidade do defeito hemostatico basal do paciente.
Este, por sua vez, é determinado pela etiologia e gravidade do
comprometimento da fungédo hepatocelular.

Embora com menor relevancia, alguns fatores nessa
primeira fase podem contribuir para uma piora da fungéo
hemostatica. Além disso, a reposicédo das perdas sanguineas
gera necessariamente uma tendéncia a hemodiluicédo
dos componentes da hemostasia, mesmo quando
combina cristaloides, coloides e fatores da coagulagdo.*
Adicionalmente, cerca de 26% dos pacientes cirréticos
submetidos a transplante hepatico apresentam aumento da
atividade fibrinolitica ja nessa fase, por mecanismos que
serdo descritos na secdo sobre hiperfibrindlise, a seguir.
Como o figado doente (e, eventualmente, hipoperfundido)
ndo consegue compensar o consumo e diluicdo dos fatores
de coagulagédo, € possivel que os niveis criticos destes
sejam alcangados, gerando, precocemente, um estado de
coagulopatia.

3.3.2 Fase anepatica

Apés a exclusdo vascular do figado nativo, tem inicio um
estado de insuficiéncia hepatica absoluta. Nessa fase,
observa-se importante queda na concentragdo dos fatores
de coagulagédo. A interrupgao da sintese desses fatores nao
parece ser o fator mais importante, visto que suas meias-
vidas sao superiores as habituais duas horas de duragédo
dessa fase. Os mecanismos provavelmente mais relevantes
na reducdo dos fatores de coagulagdo sdo o consumo para
produgdo de coagulos, CIVD e hiperfibrindlise.*®

A extensa lesdo tecidual cirirgica combina-se a um cenario
de falta de depuragédo hepatica dos ativadores de coagulagéo
e de auséncia de sintese de inibidores de coagulagao.
Essa combinagdo produz grande ativacdo da hemostasia e
consumo de multiplos fatores para a formacgao de fibrina, num
estado de CIVD.

Adicionalmente a esse consumo, a fase anepatica apresenta
um estado hiperfibrinolitico caracterizado por aumento
na geragao de plasmina. Na hiperfibrindlise, essa enzima
proteolitica faz a degradacéo seletiva de fibrina/fibrinogénio
e dos fatores V e VIII, contribuindo para a redugdo em suas
concentragdes. Ainda é discutido se o estado hiperfibrinolitico
do transplante hepatico teria origem primaria (decorrente do
desequilibrio entre ativados e inibidores da fibrindlise) ou se
seria secundario a ocorréncia de coagulagdo intravascular
disseminada;*® entretanto, devido a escassez de achados
histopatoldgicos compativeis com CIVD nesses doentes,
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a origem primaria parece mais plausivel. Dependendo das
demandas por fluidos e do regime de reposi¢do volémica
empregado, a hemodiluicdo também pode ter papel relevante
nareducdo dos fatores da coagulagcdodurante afase anepatica.
A presenca e a relevancia de cada um desses mecanismos é
provavelmente variavel entre diferentes pacientes.

3.3.3 Reperfusdo e seus momentos iniciais

A reperfusdo, embora constitua apenas um curto intervalo
e nao propriamente uma fase do TOF, causa alteragbes
tdo marcantes na hemostasia que merece ser discutida
separadamente. Varios mecanismos s&o aventados.
Na reperfusdo, um volume consideravel de fluidos que
preenchem o enxerto (solugédo de preservacgao e cristaloides)
é incorporado a circulagdo, podendo causar diluicdo dos
fatores hemostaticos.*® Uma série de mecanismos que podem
estimular a liberacdo endotelial de tPA estdo presentes
durante o TOF, especialmente na reperfusdo, tais como
lesdo endotelial isquémica no enxerto, uso de agentes
vasopressores, acidose e estase venosa no territorio portal.
O tPA é o principal ativador da fibrindlise e os niveis mais
elevados durante o TOF sdo atingidos nos momentos iniciais
apos a revascularizagdo.?' Além dessas quantidades macigas
de tPA, a reperfuséo do enxerto libera citocinas como fator de
necrose tumoral e outras enzimas proteoliticas, como tripsina,
elastase e catepsina B, que também contribuem para o estado
de protedlise e coagulopatia.

Além disso, as alteragbes bioquimicas, fisiologicas e
metabdlicas da reperfusdo podem influenciar negativamente
a capacidade hemostatica. Dessa forma, acidose metabdlica,
queda no desempenho cardiovascular, redugado dos niveis de
calcioionizado, reduc¢éo da temperatura corporal e hipercalemia
sdo observados na reperfusédo e podem afetar negativamente o
sistema de coagulacgéo. Isso € ilustrado pelo fato de que muitas
das alteragcdes hemostaticas observadas logo apds a reperfuséo
ja melhoram apés 30 minutos. Embora esse intervalo de tempo
nado permita a estabilizagcdo funcional do enxerto, coincide
com o tempo necessario para melhora do comprometimento
humoral e metabdlico causado pela reperfuséo.s?

3.3.4 Fase neo-hepatica

Conceitualmente, a fase neo-hepatica tem inicio apds a
reperfusdo do enxerto e engloba as drasticas alteragbdes que
ocorrem na reperfus&o descritas no item 3.3.3. A medida que
as alteragdes metabodlicas e humorais da reperfusdo vao-se
dissipando vao dando espago a outros insultos a coagulagao.

A drastica ativagdo da coagulagdo que ocorre apds a
reperfusdo do enxerto causa grande consumo dos fatores
de coagulagdo, o que combinado com o intenso estado
hiperfibrinolitico desencadeado leva os fatores de coagulacéo
a atingir seus niveis plasmaticos mais baixos ao longo do
transplante.
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O sequestro de plaquetas no enxerto também pode ter algum
papel nos sangramentos da fase neo-hepatica. Demonstrou-
se que ha reducao de até 55% no numero de plaquetas apos
a revascularizagao do enxerto hepatico, e isso poderia ser
causado pelo extravasamento de plaquetas para os espagos
de Disse e/ou ativagdo do sistema reticulo-endotelial.®®

O intenso estado hiperfibrinolitico desencadeado pela
reperfusdo se prolonga durante a fase neo-hepatica. A meia-
vida e a atividade do tPA estdo aumentadas apos a reperfuséao,
pois a depuragdo do tPA e a produgédo de inibidores da fibrindlise
sédo feitos pelo figado. Esses efeitos tendem a ser tanto maiores
quanto maiores forem o tamanho do enxerto e o tempo de
isquemia. A medida que o enxerto vai restaurando sua funcgao,
os efeitos da liberagdo macica de tPA vao-se dissipando.

A qualidade da preservagéao do enxerto também contribui para
os disturbios hemostaticos, pois enxertos mal preservados
e/ou com tempos de isquemia prolongados podem ativar
a coagulacdo por meio de seu endotélio lesado e/ou pela
liberagdo de materiais com atividade tromboplastica.®*

Nesta fase do TOF também pode haver circulagéo de fatores
com efeitos hemostaticos semelhantes aos da heparina,
descritos separadamente em detalhes a seguir.

3.3.5 Liberagao de fatores heparinoides

A deteccédo de heparina no plasma dos receptores apds a
revascularizagdo do enxerto vem sendo descrita desde os
primeiros transplantes hepaticos experimentais em animais e
em humanos.% A partir dai, postulou-se que a presenca de
heparina ou de substaéncias heparinoides poderia contribuir
para a coagulopatia e para as alteragdes tromboelastograficas
demonstradas apods a reperfusdo.®? Os exames convencionais
de coagulagdo nem sempre mostram-se alterados pela
presenga dessas substancias.®® Subsequentemente, com o
uso da TEG modificada por heparinase-I, uma enzima que
antagoniza o efeito de substancias heparinoides sem causar
alteragdes na TEG, passou-se a detectar essas substancias
em pacientes com exames convencionais normais.?' Tal perfil
laboratorial poderia ser causado pela fragdo de baixo peso
molecular das substancias heparinoides endégenas.

Especula-se que as substancias responsaveis por esse efeito
heparinoide poderiam ter origem exégena ou enddgena. A
principal fonte de heparina exdgena seria o proprio enxerto
hepatico, ja que, atualmente, é recomendada a injegao de
heparina durante a captacéo de 6rgéos, e sabe-se que ela é
capaz de ligar-se a superficies endoteliais integras, lesadas
e até em superficies desendotelizadas.’® Habitualmente,
antes do término das anastomoses, o enxerto € irrigado com
solugdo de Ringer com lactato e isso evacua uma fragao da
heparina ligada ao endotélio do enxerto. Entretanto, a fragao
de heparina que néo foi lavada por essairrigagao sera liberada
na circulagdo do receptor, ainda mantendo sua atividade
anticoagulante.®’
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Por outro lado, ja se demonstrou efeito heparinoide antes
da reperfusdo do enxerto hepatico,’® e até mesmo apods a
reperfusdo de enxertos cujos doadores nao haviam recebido
heparina exdgena.®® A partir dessas observagdes, passou-se
a cogitar que substancias enddégenas com efeito heparinoide
também poderiam ter algum papel nesse efeito anticoagulante.

Os heparinoides endégenos séo glicosaminoglicanos que séo
sintetizados pela parede dos vasos e passam a fazer parte
do glicocalice. Aparentemente, os mais importantes sédo a
heparina e o heparan sulfato, mas também incluem acido
hialurénico, sulfato de condroitina, dermatan sulfato e keratan
sulfato. Agem como anticoagulantes por serem cofatores da
antitrombina lll e ajudam a manter o balanco hemostatico sobre
a superficie endotelial. Episédios graves de hipoperfusdo
tecidual causam lesao endotelial e degradagéo do glicocalice,
liberando essas substancias para a circulagdo.®

Durante o TOF, portanto, o efeito heparinoide pode ter multiplas
origens: (a) heparina exdgena presente no enxerto, cateteres
preenchidos com solugdo heparinizada, circuito de bypass
veno-venoso, solugdes de irrigagdo utilizadas pelos cirurgides
e sangue recuperado com uso de cell saver (especialmente
quando se utiliza o programa de lavagem de emergéncia);
(b) heparinoides enddgenos oriundos de lesdo endotelial
durante a isquemia do enxerto; e (c) heparinoides endégenos
produzidos pelo endotélio do receptor durante episédios

graves de hipoperfuséo tecidual (comuns durante a primeira
fase da cirurgia do TOF). As alteragdes tromboelastograficas
foram mais acentuadas apods a revascularizagdo do enxerto,%®
dando a entender que essa pode ser a principal fonte de
substancias heparinoides. Demonstrou-se que quanto maior
o comprometimento da atividade hepatocelular, maior a
atividade de heparina,®® o que pode ser explicado pelo fato
de a depuragdo das substancias heparinoides exdgenas e
endogenas ser dependente de fungao hepatica adequada.

Embora sua presenga e seu efeito anticoagulante sejam
incontestes, a quantificagdo da sua contribuicdo para a
ocorrénciade sangramentos nesses pacientes e anecessidade
de tratamento ainda merecem mais estudos.?

CONCLUSAO

A hemostasia no paciente cirrético apresenta anormalidades
em multiplos de seus componentes. Por sua vez, o transplante
hepatico € uma cirurgia de grande porte e cujo curso envolve,
necessariamente, comprometimento e cessacédo da funcao
hepatica residual seguidos por um retardo até a restauragao
desta fungdo no enxerto recém-implantado. Um conhecimento
amplo a respeito dos possiveis déficits e de seus mecanismos
é fundamental para instituir o tratamento adequado.

ABSTRACT

Cirrhotic patients usually present failures in multiple hemostasis components and whose intensity usually follows the
aggravation of hepatic insufficiency. In this sense, changes in primary and secondary hemostasis and fibrinolysis
may be present. However, to achieve cure for this disease, those patients need undergo the serious challenge of
coagulation represented by liver transplantation, even with the previously described fragility. During this surgery,
there is an extensive tissue dissection, whose damage can be aggravated by portal hypertension and adhesions. In
addition, an unfavorable environment to coagulation, that is, with acidosis, hypocalcemia and hypothermia is common.
Together, these and other factors frequently lead to the occurrence of coagulopathy and a demand for hemostasis
support measures. Knowing the causes and mechanisms involved in the problem provides greater accuracy to the

therapeutic measures chosen.

Keywords: Hepatic Cirrhosis; Liver Transplantation; Blood Clotting; Blood Transfusion.
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