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RESUMO

O figado é fundamental para a hemostase, sendo o principal orgdo de
sintese de fatores de coagulacdo, de proteinas anticoagulantes e de proteinas
relacionadas com a fibrindlise.

Os pacientes com doenca hepética frequentemente adquirem uma
desordem complexa da hemostase, secundéaria a sua doenca. O doente cirrético
apresenta um maior risco de complicagcbes hemorragicas, mas os ultimos estudos
demonstram um crescente reconhecimento da ocorréncia de eventos trombéticos
na cirrose.

Os testes laboratoriais de rotina para avaliacdo da hemostase, tais como a
contagem de plaquetas, o tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina
parcial ativada sdo frequentemente anormais em pacientes com doenca hepética.
Os Ultimos avancos questionam a utilidade dos testes convencionais na avaliacao
da hemorragia e risco hemorragico, assim como apontam para a necessidade de
adequar a terapéutica atualmente utilizada, nem sempre apropriada.

Com esta revisdo pretende-se uma analise dos métodos de diagnéstico atuais,
assim como uma breve atualizagdo das estratégias terapéuticas e preventivas dos

disturbios hemostaticos na populagéo cirrética.

PALAVRAS-CHAVE: Cirrose; Hemostase; Hemorragia, Trombose; Diagndstico;

Tratamento; Profilaxia
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ABSTRACT

The liver is essential for hemostasis, with the main body of synthesis of
coagulation factors, anticoagulant proteins and proteins related to fibrinolysis.

Patients with liver disease frequently acquire a complex disorder of hemostasis
secondary to their disease. The cirrhotic patient has a higher risk of bleeding
complications, but recent studies show a growing recognition of the occurrence of
thrombotic events in cirrhosis.

Routine laboratory tests of hemostasis such as platelet count, prothrombin time
and activated partial thromboplastin time are often abnormal in patients with liver
disease. The recent developments question the usefulness of the conventional testing in
the evaluation of bleeding and hemorrhagic risk, as well as highlight the need to tailor
therapy currently used, not always appropriate.

With this revision it is intended an analysis of current methods of diagnosis, as
well as a small review of therapeutic and preventive strategies hemostatic disorders in

cirrhotic population.

KEYWORDS: Cirrhosis; Hemostasis; Hemorrhage; Thrombosis; Diagnosis; Treatment;
Prophylaxis
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l. Introducéo

O figado é essencial na hemostase, quer como produtor de trombopoietina
(responsavel pela producdo plaquetaria), quer como o principal 6rgdo de sintese dos
fatores de coagulacao (todos excepto o Fator von Willebrand e Fator VIII), das proteinas
anticoagulantes naturais (proteinas C e S) e de proteinas relacionadas a fibrindlise.

A cirrose hepatica, define-se histologicamente pela presenca de ndodulos
regenerativos rodeados por septos fibroticos, como
resposta final a uma lesdo hepética crénica, por
vezes complicada pelo sindrome de hipertenséo
portal ou por insuficiéncia hepatica de gravidade
variavel. Os avangos recentes na compreensdo da
histéria natural e fisiopatologia da cirrose e

tratamento das suas complicagfes resultaram numa

melhor gestéo clinica da doenca e qualidade de vida
dos doentes.

Os doentes cirroticos desenvolvem alteracbes hemostaticas complexas,
secundarias a sua doenga, que sdo responsaveis por uma marcada reducdo da
sobrevida. A insuficiéncia hepatica neste doentes, é responsavel por um maior risco de
hemorragia, especialmente hemorragia gastrointestinal, como consequéncia da
hipertensédo e/ou coagulopatia portal. Nos Ultimos anos, tem-se demonstrado que,
paradoxalmente, estes doentes apresentam risco de trombose, especialmente na
doenca avancada, sendo a hipercoagulabilidade, as alteragbes hemodinamicas e a
lesdo vascular, os principais fatores contribuintes para a ocorréncia dos eventos
trombéticos. [1, 3,9]

Um grande problema na prética clinica, é a aplicabilidade dos testes laboratoriais
ao risco hemorragico ou trombdtico. Os doentes cirréticos podem ter anormalidades
laboratoriais que refletem alteragdes na hemostase, incluindo o tempo de hemorragia,
contagem e funcédo plaquetaria, sugestivas de um estado de hipocoagulabilidade.

Desde longa data que é consensual que os pacientes com doenca hepatica tém
alteracBes hemostaticas com tendéncia hemorragica; no entanto, estudos laboratoriais
e clinicos recentes sugerem que o sistema hemostatico em pacientes com doenca

hepéatica € muito mais equilibrado do que o esperado.
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Perante este novo paradigma da hemostase preservada e da coexisténcia de

complicacbes hemorragicas e tromboticas na cirrose, é pertinente esta revisao tematica.

[1]

Il. A HEMOSTASE

A hemostasia é um processo fisiolégico que tem como objetivo manter o sangue
em estado fluido dentro dos vasos sanguineos, sem que haja hemorragia ou trombose.
Em condicdes fisiologicas, as células endoteliais que revestem o0s vasos sanguineos
expressam substancias com propriedades anticoagulantes.

Os componentes do sistema hemostatico incluem as plaguetas, os vasos
sanguineos, as proteinas da coagulagdo, os anticoagulantes naturais e o sistema
fibrinolitico, sendo o figado um 6rgao preponderante neste processo na medida em que

€ produtor de alguns dos intervenientes.

“Keeping On Center™: Moving Toward i O sistema hemostatico humano

Normal Hemostasis

proporciona um equilibrio natural entre forcas
pro-coagulantes e anticoagulantes. As forgas
pro-coagulantes  consistem na adeséo,
ativacao e agregacao plaquetarias, bem como
na formacao de coagulos de fibrina; as forcas

anticoagulantes incluem os inibidores naturais

. da coagulacéo e a fibrindlise.

As proteinas pro-coagulantes como a protrombina (Fll), FVII, FIX, FX e as
anticoagulantes C e S sdo dependentes da vitamina K (VitK). Esta vitamina é
lipossoluvel, a sua principal fonte provém da dieta e da sintese pela flora bacteriana do
intestino sendo principalmente absorvida no ileo, requerendo para isso a presenca de
sais biliares. Atua como cofator na gama-carboxilacdo dos fatores dependentes de VitK,

etapa fundamental no processo de coagulagéo. [12]

lla. A Hemostase Primaria

A hemostase primaria pode ser definida como a interacdo entre as plaquetas e a

parede de um vaso sanguineo, em locais onde ocorre lesédo vascular.
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O endotélio é crucial no fornecimento de uma defesa contra a formacdo de
trombos: contém trombo-reguladores capazes de inibir a ativacdo das plaquetas, tais
como o 6xido nitrico, prostaciclinas e a difosfatase ectoadenosina. [1, 9]

Apds uma lesdo vascular, os efeitos inibitérios endoteliais sdo ultrapassados,
ocorrendo uma cadeia de eventos que levam a formacdo e consolidacdo do tampéao
plaguetario.

A lesdo vascular expde componentes subendoteliais responsaveis pelo aumento
da reatividade das plaquetas, incluindo colagénio, fator de Von Willebrand (FvW),
fibronectina e outras proteinas de adesdo que intervém ativamente no processo de
ativacao plaquetaria.

A adesdo plaquetaria é mediada primariamente pelo FVW, uma proteina
multimérica de alto peso molecular, presente no plasma e N
na matriz extracelular subendotelial, que proporciona uma
ligacdo de alta afinidade plaqueta/endotélio. Por sua vez,
a ligagcdo directa ao colagénio subendotelial através de
receptores de membrana plaquetéarios especificos, facilita
a adesdo.

Outras proteinas, expressas na superficie da

plagueta, regulam também a adesdo plaquetaria, tais
como a Glicoproteina (GP) IV, integrina a,f;, GP VI, e o complexo GP Ib-IX-V, estes
dois ultimos fundamentais para este processo e posterior ativacao das plaquetas.

A adesdo inicial das plaguetas € seguida pela ativacdo. Os receptores
plaguetarios sdo estimulados por uma ampla variedade de agonistas e proteinas de
adesdo, resultando em graus variaveis de ativacdo. A ativacdo € caracterizada por
reagOes de libertagdo de granulos de plaquetas e, em seguida, da-se o recrutamento de
mais plaquetas para o local da lesdo, com subsequentes rearranjos do citoesqueleto,
necessarios a alteracdo da forma. Este processo de ativacdo, € potenciado e
amplificado por mediadores humorais plasmaticos (adrenalina e trombina), mediadores
libertados de plaquetas ativadas (Adenosina difosfato ADP, serotonina) e pelos préprios
constituintes da matriz extracelular (colagénio e FVW).

Ainda neste processo de ativacdo, ha mobilizacao do acido araquidénico que
amplifica a sinalizacao intracelular. A ligacdo consequente da adeséo entre o FVW e a

GP Ib-1X-V promove uma mudanca, dependente de calcio, no receptor GP llb/llla, que

14
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passa de um estado inativo de baixa afinidade para um estado ativo de alta afinidade,
atuando como receptor para o fibrinogénio. [1,9]

A propagacao da ativacéo plaquetaria depende da interagdo de varios agonistas
com receptores nas préprias plaquetas, com particular relevancia do ADP, trombina e
tromboxano A2 (TxA2). As plaguetas expressam pelo menos dois receptores do ADP, o
P2Y1 e 0 P2Y12. O receptor P2Y12, € o principal receptor, inibindo a adenilato-ciclase,
amplifica e sustenta a ativagdo plaquetaria em resposta ao ADP, facilitando a libertagéo
de calcio intracelular e, por sua vez, diminuindo os niveis de monofosfato ciclico de
adenosina (CAMP) plaquetério. A ativacdo do receptor P2Y1l também provoca um
aumento do nivel de Ca2+ intracelular.

As plaquetas produzem dois ecosandides, nomeadamente TxA2 e isoprostanos,
com propriedades pro-agregantes. Enquanto o TxA2 serve para a fase inicial da
ativacdo de plaquetas, os isoprostanos estdo implicados na propagacédo da ativacao
plaquetéria. [9].

Nas plaquetas ndo estimuladas, a principal integrina plaquetaria, GP llb/llla é
mantida em forma inativa e atua como receptor de adesdo de baixa afinidade para o
fibrinogénio. Apos a estimulagéo, a interacdo entre o fibrinogénio e a GP lIb/llla forma

conexdes intercelulares entre as plaquetas, resultando em agregacao plaquetaria™*.

15
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Figura 1: Primary haemostasis: physiology. Platelets, anucleated cells derived from
megakaryocytes, at the side of vessel wall injury, adhere to exposed collagen or vWf.Adhesion
and activation is initiated by two distinct pathways acting in parallel or separately: (A) exposure of
sub-endothelial collagen initiates platelet activation via Gp VI binding to the collagen and Gp Ib-V-
IX exposure of collagen triggers the adhesion and activation of platelets; (B) TF initiates the
generation of thrombin. (C) After adhesion to endothelium, in the activation phase, thrombin
derived by coagulation cascade and platelets-derived mediators, such as ADP, TXA2and
isoprostanes, activate several pathways resulting in glycoprotein lIb/llla activation and in turn
platelet aggregation. AA, arachidonic acid; ADP, adenosine diphosphate; COX1, cyclo-
oxygenase 1; GP, glycoprotein; NADPH-Ox, NADPH oxidase; TF, tissue factor; TP, thromboxane
receptor; TXA2, thromboxane A2; vWf, Von Willebrand factor.

lIb. A Coagulacéao

A coagulacgéo é definida como a cadeia de eventos a qual, por meio da ativagédo
de fatores de coagulacdo plasmaéticos, leva a formagédo de trombina. A trombina, por
sua vez converte o fibrinogénio em fibrina, sendo esta Gltima estabilizada pela activacao
do FXIII. [1]

Este é um processo celular e humoral altamente integrado; o “trigger” inicial é a
lesdo vascular que ativa o Fator Tecidual (FT) expresso nas células subendoteliais
lesadas, seguida de ativacdo pela via extrinseca, com amplificacdo através de

elementos da via intrinseca.

O FT também esta presente em

microparticulas circulantes provenientes
de células como os mondcitos e as
plaguetas, liga-se ao FVlla e ativa o FX
guer directamente, quer indirectamente

por conversao do FIX a FIXa. [1] O FXa

(Prothrombin)

converte a protrombina em trombina,
Thrombin (Ila)

sendo esta a protease fulcral da
Figura 2 Fibrinogen Fibrin

coagulacéo

Figura 2

A participacdo do FXI na
hemostase ndo depende da sua ativagao via FXlla, mas sim da ativacao por feedback
positivo pela trombina. Ou seja, este fator tem funcdo de propagagéo e amplificagdo e

nao de ativagdo da cascata da coagulagao.
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A trombina é uma enzima multifatorial que converte o fibrinogénio plasmatico
soltvel numa matriz de fibrina insoluvel. Esta enzima também ativa o FV, FVIII, FXI e
FXIII. Este ultimo, faz ligacdo cruzada covalente e estabiliza o codgulo de fibrina. [1, 10,
10, 12]

Apbs a formacdo completa do coagulo de fibrina sobre a area lesada, o
processo de coagulacdo deve limitar-se ao nivel da lesdo para se evitar a oclusédo
tromboética do vaso sanguineo. Em condicbes normais, a formacdo de trombina é
rigorosamente controlada pelo sistema anticoagulante e o equilibrio entre fatores pro e
anticoagulantes impede a disseminacao da ativacdo da coagulagéo e preserva a fluidez
sanguinea. [1; 12]

llc. Mecanismos antitrombodticos

O tecido endotelial intacto impede que as plaguetas, assim como fatores de
coagulagcdo plasmaéticos, entrem em contato com a matriz extracelular subendotelial,
gue é altamente trombogénica. As células endoteliais produzem efeitos antitrombaoticos
fisiolégicos que atuam no sentido de prevenir a coagulacao sob condicées normais.

As células endoteliais sintetizam antitromboticos como a prostaciclinas, 6xido
nitrico e ectoADPase/CD39, os quais inibem a adesdo, secrecdo e agregacao
plaquetaria. O sistema anticoagulante das células endoteliais inclui: o inibidor da via do
fator tecidular (TFPI), a proteina C (PC), a proteina S (PS), a antitrombina (AT) e a
trombomodulina (TM).

O TFPI é uma proteina secretada pelo endotélio que inibe a protease que regula
a via extrinseca da coagulacéo, ou seja, inibe a atividade do complexo FT/FVlla. O TFPI
é ligado a lipoproteinas e também pode ser libertado por accdo da heparina a partir das
células endoteliais ou plaquetas. A libertacdo mediada pela heparina de TFPI, pode
desempenhar um papel nos efeitos anticoagulantes das heparinas néo fraccionadas de
baixo pelo molecular (HBPM). [1;12]

A AT é um inibidor primario da trombina, assim como de outras serino proteases
ativadas (FIXa, FXa, FXla, FXlla). Este anticoagulante natural, € um fraco inibidor da
maioria das proteases, mas a sua agdo € acelerada em mais de 1000 vezes pela acgéo
de glicosaminoglicanos, como por exemplo o sulfato de heparano ou substancias

similares, que estdo presentes na superficie das células endoteliais, 0 que se mostra
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crucial para uma rapida inativacdo da trombina. A deficiéncia deste inibidor, aumenta a
susceptibilidade a ocorréncia de tromboembolismo venoso (TV).

As proteihnas C e S, sdo dois

- X
anticoagulantes naturais, com capacidade de Pf"“*'"“\

& D)
inativar os cofatores pro-coagulantes FVa e FVllla. m>\/\j§ﬁ‘

A PC é uma glicoproteina plasmatica dependente T

da Vitamina K, ativada pela trombina, que tem \/\ o~
,3\’/‘
Anmromblna

como receptor uma proteina transmembranar na

Protelna ¢

Thrombin (lla
superficie das células endoteliais intactas, a TM. Fa /\

Esta proteina quando ativada, promove a protedlise

dos cofatores Va e VlIlla™"™@3 Esta reacdo é acelerada por outro cofator inibidor, a PS,
também dependente da VitK. No plasma humano, aproximadamente 30% da PS circula
como proteina livre, consistindo na fracdo que funciona como cofator da PC ativada. As
deficiéncias quantitativas ou qualitativas da PC ou S, ou por outro lado, a resisténcia a
acdo da PC ativada por uma mutacéo especifica no local de ligacdo ao FVa, levam a
estados de hipercoagulabilidade. [12]

Ild. Fibrinélise

Tao importante quanto a formacdo do coagulo de fibrina, que limita a perda
hematica e repara a parede vascular lesada, é a dissolucdo do coagulo, para
restabelecimento da circulagdo sanguinea normal. [1]

Este sistema inclui uma proenzima (plasminogénio) que pode ser convertida na
forma ativa (plasmina), conversdo esta fortemente regulada por uma série de
ativadores, tais como o ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e o ativador do
plasminogénio de urocinase (UPA).

A plasmina liga-se a locais distintos da fibrina e degrada-a em fragmentos de
fibrina tipicos, D-dimeros e estes sé@o Uteis como marcadores sensiveis de formagéo de
um coagulo sanguineo. [1]

A regulacdo primaria da fibrindlise depende de inibidores tais como, inibidores
especificos do ativador do plasminogénio (PAI-1, PAI-2) sendo o PAI-1 um inibidor
primario da tPA e uPA no plasma. Este sistema é também regulado por inibidores da
plasmina (a; antiplasmina), inactivando qualquer plasmina ndo associada ao coagulo de
fibrina. Mais recentemente, um novo inibidor tem sido descrito, denominado inibidor da

fibrindlise ativado pela trombina (TAFI), que atua na remocédo dos residuos N-terminais
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da lisina da plasmina. Curiosamente, a principal via de ativacdo do TAFI é dependente
da ligacdo do Flla (trombina) a TM (complexo que tem também a funcdo de ativar o
sistema de proteina C). Dessa forma, a molécula do TAFI representa um ponto de

conexao entre os sistemas de coagulacgao e fibrinolitico. [1;12]

M. A CIRROSE

llla. Epidemiologia

A prevaléncia exata da cirrose no Mundo é desconhecida. Segundo o ultimo
relatério da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a cirrose hepética € responséavel por
1,8% de todas as mortes na Europa. A prevaléncia da doenga, apresenta percentagens
ainda maiores nos continentes Africano e Asiatico, dada a grande incidéncia de
infecgBes cronicas pelos virus das hepatites B e C. Dados recentes sugerem que cerca
de 0,1% da populagéo europeia tem cirrose hepética, o que corresponde a 14-26 novos
casos por 100.000 habitantes por ano, existindo grandes variagdes entre os paises
Europeus™"?4, [11]

Liver cirrhosis mortality in Mediterranean countries and in Hungary, males 20-64 years, WHO Por sua VeZ, as taxas de

mortalidade na regi@do do

. Mediterraneo diminuiram em
- .. ambos o0s sexos. Fatores como
' a vacina do VHB, a redugéo do

. consumo de 4&lcool e da

transmissdo do HCV parecem
. ter contribuido para esta

diminuicéo.

L"ﬂ'u 1983 1987 1871 1975 1978 583 1987 98 1995 1998 2003 Em Portugal 1 morrem

European Association For The Study of the Liver 2013 Year Figu rad

cerca de 2000 pessoas por

cirrose hepatica, sendo esta a 92 causa morte no nosso pais e a 42 causa de morte

precoce.
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llIb. Etiologia

A identificagéo da etiologia da

Primary liver diseases leading to liver
transplantation in

cirrose é muito importante porque Europe, January 1988 to December 2009 567191 Iver umors or Polycysiic disease
condiciona a atitude terapéutica, s
g .. . Parasitic diseases WKV
permitindo ao clinico antecipar e
Acute hepatic failure

prevenir complicacdes™°. A doenca

hepatica alcodlica e a hepatite C s&o | . . ;= .

as causas mais comuns no mundo
ocidental, enquanto a hepatite B ‘

predomina na Asia e Africa sub-

saariana. Gt e i

Dentro dos multiplos fatores etiolégicos que contribuem para o desenvolvimento
da cirrose, temos 0 consumo regular e exagerado de alcool, idade superior a 50 anos,
sexo masculino, fatores de risco para a hepatite C, obesidade, diabetes mellitus 2 (DM
2), hipertenséo e dislipidemia. [11]

lllc. Fisiopatologia da Cirrose Hepatica

Como descrito anteriormente, a cirrose hepética é uma condigcdo definida pela
sua histopatologia, que é caracterizada pela desorganizacdo da arquitetura hepética
lobular. Independentemente da etiologia da cirrose, as caracteristicas clinicas,
histol6gicas e laboratoriais sdo comuns.

A cirrose pode ser interpretada como um estadio avancado de fibrose no figado
gue € acompanhado pela distor¢cdo do sistema vascular hepatico com consequente
compromisso das trocas entre 0s sinusoides hepaticos e o parénquima hepatico

adjacente.

Os sinusoides hepéaticos sao revestidos por endotélio fenestrado que repousam
sobre o espaco de Disse, que contém as células estreladas hepaticas, algumas células
mononucleares e 0s hepatécitos que executam a maior parte das funcdes hepaticas. Na

cirrose, o espago de Disse é preenchido por fibrose e as fenestragbes endoteliais

anuladas.
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Histologicamente, a cirrose € caracterizada por septos fibréticos vascularizados

gue se relacionam com o0s tratos portais € 0s conectam entre si e com as veias

Intrahepatic vasoconstriction

centrolobulares, conduzindo a formacao
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condiciona vasodilatacdo esplancnica e

vasoconstricdo)™9"?®, Estudos recentes demonstraram que estas alteracdes vasculares
consideradas irreversiveis, podem tornar-se reversiveis se a causa da lesdo for
removida.

A hipertensao portal € uma complicacdo grave e frequente da doenca hepatica
cronica e esta presente em mais de 60% dos pacientes. As suas manifestacdes clinicas
como hemorragia, ascite, peritonite bacteriana esponténea, sindrome hepatorrenal,
sindrome hepatopulmonar e encefalopatia hepatica, representam importantes causas

de morbilidade e mortalidade no doente cirrético.

V. Hemostase no Doente Cirrético

O figado desempenha um papel fulcral no sistema hemostatico. [3] Individuos

saudaveis, presumivelmente possuem quantidades adequadas de plaquetas, fatores de

coagulacgéo e proteinas reguladoras para alcancar a formacéo ideal de coagulo quando

necessario, assim como a sua limitacéo
a locais de dano vascular e posterior
dissolugéo. [12]

Por outro lado, o perfil
hemostatico de um doente com cirrose

hepatica geralmente inclui

trombocitopenia, defeitos de fUNGAO GAS | rigr causesotine rmosttcchanges n paent it vercisase The sl shanges hattrr

reduce or promote hemostasis can be attributed to 4 mechanisms
, L, (1) A reduced synthetic capacity of the liver results in decreased levels of many proteins involved in
p|aquetas sintese d|m|nu|da de fatores hemostasis. Moreover, decreased hepatic synthesis of thrombopoietin contributes to thrombocytopenia
’ (2) Systemic intravascular co results in ion of platelets and hemostatic factors. (3)
Systemic activation of endothelial cells results in i release or pr of hemostatic factors
{4) Increased platelet pooling in the enlarged spleen may contribute to thrombocytopenia

pré-coagulantes e  anticoagulantes,
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aumento dos niveis plasmaticos FVIII e FvW e hiperfibrindlise™"27. [3,9]

A capacidade de reserva hemostatica normal para controlar eventos
hemorragicos e tromboticos esta alterada, com uma probabilidade de hemorragia ou
trombose dependente do individuo e do fator precipitante.

As comorbilidades associadas a cirrose hepética tais como as alteracbes
hemodindmicas por reducdo do fluxo sanguineo portal, hipertensédo portal, infeccdes
bacterianas e doenca renal contribuem para o desiquilibrio hemostatico no paciente

com doenga hepatica, tal como é evidenciado pela ocorréncia de hemorragias e
complicacées trombéticas numa proporcao significativa de pacientes™@8, [3]

BLEEDING THROMBOSIS
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g vascular damage
= (esophageal varices)
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Fig.8

IVa. Mecanismos que aumentam a susceptibilidade a eventos hemorragicos no
doente cirrético

Os doentes cirréticos apresentam um risco aumentado de hemorragia durante
procedimentos diagnosticos e terapéuticos. Por exemplo, numa cirurgia abdominal tém
um risco screscido de morbilidade e mortalidade por hemorragia, representando esta,
60% de todas as mortes por este procedimento. Além disso, a hemorragia
intraperitoneal é a principal complicacdo da biopsia hepatica, em 0,4-0,5% destes
procedimentos e em 0,01-0,1% é fatal. [4,7]

Varios fatores permitem predizer o risco de hemorragia, incluindo a gravidade da

cirrose (classificagéo de Child-Pugh e o Score MELD).
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Anormalidades do Numero e Funcdo das Plaquetas

A doenca hepética cronica é caracterizada por um grau variavel de
trombocitopenia e trombocitopatia que promovem aumento da susceptibilidade a
hemorragia devido ao processo deficitario de hemostase primaria que inclui a adeséo,
agregacao e ativacao plaquetéria. [1, 9]

Mecanismos intra e extra plaguetarios, incluindo vérios defeitos de transducéo
de sinal, defeitos de armazenamento, e defeitos relacionados com a membrana por
aumento da lipoproteina de alta densidade (HDL), foram considerados para explicar a
disfuncdo plaquetaria. As plaquetas do cirrético exibem uma reduzida sinalizagao
transmembranar e uma incapacidade progressiva para serem ativadas em resposta a
estimulos apropriados. Muitas razbes sao responsaveis por este mecanismo: 1) o
defeito no armazenamento de plaquetas, sendo que as concentragbes de granulos
densos de moléculas de sinalizacdo pro-trombdéticas (por exemplo, fator plaquetario 4,
serotonina e beta-tromboglobulina) sdo anormalmente baixos; 2) as plaquetas dos
cirrGticos secretam niveis desproporcionalmente elevados de ATP extracelular, e este
excesso antagoniza a ativagédo induzida pelo receptor ADP de P2Y12 e insensibiliza
P2Y1 resultando em menores niveis de calcio ionizado intraplaquetéario; 3) ha uma
acumulagdo intraplaguetaria de mensageiros inibitérios, acentuando a limitacdo da
atividade de fosfolipase, resultando em concentra¢cdes mais baixas de fosfato de inositol
e de calcio. O resultado final é que as plaquetas produzem menos tromboxano (TxA2) e
serotonina em resposta a uma serie de estimulos — ADP, trombina, colageneo, e
epinefrina — o grau de agregacgéo plaquetéria é significativamente menor em cirrose em
relacdo a individuos saudaveis (Fig.8). [2, 3, 9]

O aumento da producdo de dois importantes inibidores plaquetarios derivados
do endotélio, o 6xido nitrico e a prostaciclina, podem contribuir para uma ativacao
plaquetéaria defeituosa, in vivo. [2,10]

No geral, a trombocitopenia é multifatorial e parece influenciar a coagulagéo
sanguinea, limitando a producdo de trombina, 0 que por sua vez aumenta a
susceptibilidade a hemorragia. A trombocitopenia é definida como qualquer diminuicao
na contagem de plaquetas abaixo de 140x10%/L. [2, 13] E um achado comum na cirrose
e pode ser relatado em 76% dos pacientes cirroticos. [9] A trombocitopenia moderada

(50-75x10%/L) é observada em aproximadamente 13% dos pacientes. J4 a forma grave
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é definida como uma contagem de plaquetas inferior a 50x10%L e ocorre em 1% destes
doentes. Esta Ultima pode adiar ou interferir com o diagnéstico e a terapéutica, incluindo
procedimentos como a biopsia hepatica, terapia antivirica e indicacdo médica para
cirurgia eletiva.

Existem varias teorias sobre a génese da trombocitopenia em doentes com
cirrose hepatica.

A hemorragia € uma complicacao frequente, secundaria a hipertenséo portal e a
defeitos hemostéticos inerentes, sendo o trato gastrointestinal, o local com maior risco
hemorragico. A hemorragia por varizes gastroesofagicas €é um problema
essencialmente relacionado com a gravidade da hipertensédo portal, com uma taxa de
mortalidade associada de 20 a 30%, sobretudo se as plaquetas se situam entre os 68-
160x10° [8,9,10]. Nos doentes com hemorragia ativa no momento da endoscopia, com
cirrose avancada (CTP classe C ou MELD> 20), e ainda quando ocorre faléncia de
orgdos extra-hepatica ou com elevado gradiente de pressédo venosa ( > 20 mmHg), a
mortalidade € maior. Além disso a hipertensdo portal condiciona esplenomegalia, com
consequente sequestro de plaquetas. Alguns estudos propdem a relacdo diametro do
baco/contagem de plaquetas como um indicador ndo invasivo de hipertensdo portal e
da presenca de varizes gastroesofagicas; a sensibilidade diagndstica deste racio para
varizes gastroesofagicas foi de 86%, com um valor preditivo negativo de 87%. [9]
Contudo, a normalizagcdo da pressdo portal com desvio portossistemico transjugular
(TIPS) ndo demonstrou um beneficio consistente no nimero de plaquetas. [4,9] Outras
manifestacbes hemorragicas podem estar presentes nestes doentes, incluindo
hematomas, purpura, epistaxis, hemorragia gengival e menorragia. [4]

As infecbes bacterianas sédo comuns em pacientes com cirrose apresentando-se
como uma importante causa de mortalidade e estando associadas a um aumento do
risco hemorrdgico. A sepsis e 0s niveis elevados de endotoxina afetam a funcao
plaquetaria na producgdo e adesao nos cirréticos. Adicionalmente, a infecdo associa-se a
um aumento da detecdo de heparinoides endbégenos, provavelmente como reflexo da
disfuncdo endotelial; esta ocorréncia € possivelmente mediada pelo metabolismo do
oxido nitrico. [3,7, 12]

Também a insuficéncia renal frequentemente complica as doencas hepaticas,
podendo agravar as alteracdes hemostéticas. A uremia estd associada a uma

perturbacdo da interac¢do plaqueta/parede do vaso sanguineo, mediada por multiplos
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mecanismos, incluindo anormalidades intrinsecas das plaquetas, aumento da producéo
de oxido nitrico e anemia. [3, 9,10]

Algumas caréncias alimentares que estes pacientes apresentam,
nomeadamente de vitamina B12, &cido folico e ferro, também contribuem para a
trombocitopenia. [9]

A supressdo medular, como a do contexto do alcoolismo, constituiu outra causa.
A presenca de auto-anticorpos dirigidos contra antigénios da superficie das plaquetas,
aumentam a remocao plaquetéaria pelo baco. O aumento dos niveis de IgG ligados as
plaguetas, sugerem a presenca de auto-anticorpos reativos em pacientes com doenca
hepatica crénica. [9]

O principal regulador da producdo de plaguetas € a trombopoietina (TPO),
sintetizada no figado. A sintese dessa hormona aumenta com a inflamagéo e a
interleucina 6 (IL-6). O figado de pacientes cirrGticos, especialmente na doenca
avancada, apresenta baixa expressdo de mRNA-TPO e pode ser responsavel por uma
producdo deficiente de trombopoietina hepética. [9,10]

Distlrbios da Coagulacéo

A coagulopatia € universal nos pacientes com cirrose. Globalmente, a
trombocitopenia, traduzida por um numero reduzido de plaquetas funcionais tal como
ocorre na cirrose, parece influenciar bastante a coagulacdo sanguinea, limitando a
producdo de trombina, a protease essencial da coagulacdo. Alguns autores relatam
uma relacéo entre a gravidade da hemorragia e o grau de coagulopatia. [2,7, 12]

A cirrose hepética é caracterizada por uma sintese diminuida de todos os fatores
da coagulacéo (V, VII, IX, X, XI e protrombina).

Em virtude da diminuicdo da massa hepatica, dos distlrbios de armazenamento,
das alteracdes dos acidos biliares ou da colestase, frequentemente estes doentes
apresentam diminuicdo da absorcado da VitK, logo os fatores de coagulacédo que dela
dependem (protrombina, VII, IX e X), apresentam-se reduzidos. [1,10]

A disfibrinogenemia é uma anormalidade relativamente frequente nos pacientes
com doencas hepéticas, devido & polimerizacdo da fibrina. Em doentes com doenca
estavel os niveis de fibrinogénio estdo normais, mas os niveis diminuem na cirrose

descompensada.
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A Fibrindlise

A lise do coagulo formado durante a coagulacao (fibrindlise) pode igualmente
estar alterada, por diminuicdo dos niveis de alfa 2-antiplasmina, FXIIl, e TAFI, ou por
niveis elevados de t-PA. Estes componentes atuam no sentido da degradacdo da
fibrina, ocorrendo hiperfibrin6lise que leva ao aumento da susceptibilidade a
hemorragia: por interferéncia na formagédo de coagulos e promocdo prematura da sua
dissolucdo, aumento do consumo de fatores de coagulacéo e ainda por diminuicdo da
agregacédo plaquetaria que ocorre pela degradacgéo de receptores de fibrinogénio nas
plaguetas. [7, 10, 12]

A fibrindlise sistémica pode ser detetada em 30 a 46% dos pacientes com
doenca hepdtica cronica, cuja gravidade é paralela ao grau de disfungcéo hepética. No
entanto, a hiperfibrindlise clinicamente evidente é menos comum e tem sido estimada
em 5 a 10% dos pacientes com cirrose descompensada. [1, 12]

Em diversas situacdes clinicas, a hiperfibrindlise pode desempenhar um papel
importate, Na rutura de varizes gastroesofégicas, pode definir-se como o principal

marcador preditivo do primeiro episddio de hemorragia digestiva alta. [7]

IVb.Mecanismos que aumentam a susceptibilidade a Trombose no doente
cirrético

Paradoxalmente, hoje em dia ha um crescente reconhecimento de varias
complicacbes trombodticas que podem ocorrer em pacientes com doenca hepatica
cronica. [5]

Embora a hipercoagulabilidade possa explicar a ocorréncia de trombose, de
acordo com a triade de Virchow, também as alteracbes hemodinamicas e a lesao
vascular podem constituir fatores contributivos. [3]

Existem situacdes clinicas nas quais o equilibrio pro-coagulante e anticoagulante
€ perturbado na cirrose, tais como a administracdo de fatores de crescimento
plaquetério. [2]

Os pacientes com cirrose estdo expostos a muitos fatores de risco para eventos
tromboembolicos, incluindo as neoplasias, a idade avancada, os procedimentos

cirurgicos, a hospitalizagéo prolongada e a inatividade.
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Disturbios de Hemostase Primaria

Vérios fatores pré-coagulantes derivados do endotélio estdo aumentados na
cirrose, incluindo o fator VIII e o fator de von Willebrand. O primeiro, € um reagente de
fase aguda, enquanto que o FVW esta aumentado devido ao estado inflamatério
crénico. Pelo contrario, uma protease de clivagem do FvW, o ADAMTS13 encontra-se
em niveis diminuidos. Todos os fatores parecem promover uma adesdo normal ou
mesmo aumentada e propiciam o0s doentes cirrGticos a ocorréncia de eventos
trombdticos. [1,3, 10]

Estudos recentes sobre a adesdo das plaquetas as superficies, sob condi¢cbes
de fluxo semelhantes as que ocorrem in vivo, mostraram que, elevados niveis de FVW
sdo tipicamente encontrados no plasma do doente cirr6tico, mantendo a normal adesao
plaquetéria, mesmo em condi¢des trombocitopenicas ou de trombocitopatia. [3,9]

Outras proteinas como a plasmina, elastase a catepsina G, também podem
ligar-se ao FVW, evitando assim o acumulo destes multimeros. No entanto, a deficiéncia
de ADAMTS13 pode resultar na formacdo de grandes trombos, pela diminuicdo da
protedlise de FVW nos trombos em crescimento, predispondo assim 0s eventos

trombdticos em doentes com cirrose avancada.

Disturbios Coagulacéo

Em paralelo com a diminuicdo dos fatores pro-coagulantes, ocorre aumento dos
niveis de fator VIl e diminuicdo dos niveis de plasmaticos de anticoagulantes naturais
como a PC, PS e AT, fato que explica a ocorréncia de doencas tromboticas nestes
doentes, especialmente quando descompensados. [3,10].

A PC precisa ser ativada, a fim de exercer a sua atividade anticoagulante. In
vivo, esta ativacao € mediada pela trombina e a taxa de ativacdo € aumentada pela TM,
um receptor endotelial. [1] Estudos recentes tém demonstrado que o potencial de
coagulacao equilibrada da cirrose ndo é apenas explicado por uma reducdo em ambas
as vias pro e anticoagulantes, mas também por uma acentuada resisténcia a acdo da
TM. [3]
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No entanto, tal como j& foi anteriormente descrito, estudos recentes in vitro, de
plasma rico em plaguetas de pacientes cirréticos, apoiam a geracdo normal de trombina
em doentes cirrdticos, como resultado da diminuicdo de PC. Usando técnicas em que
se adiciona a TM, que avaliam a atividade de PC, o plasma aparece com
hipercoagulabilidade mesmo perante trombocitopenia graves. Estes estudos defendem
a geracdo de trombina normal se as plaquetas sdo de pelo menos 60.000x10%. [2,3]

Fibrindlise

O aumento da taxa de eventos tromboticos, tem sido também associada a
anormalidades especificas do sistema fibrinolitico. No caso da doenga hepdética, os
niveis diminuidos de plasminogénio, impedem a adequada degradacéo da fibrina e
consequentemente aumentam a susceptibilidade para eventos trombéticos. [3, 7]

O sistema fibrinolitico pode estar em equilibrio em pacientes com cirrose, devido
a diminuicdo concomitante de antifibrinoliticos e plasminogénio; no entanto varios
estudos estdo em curso neste campo, deixando clara a necessidade de uma
investigacao mais aprofundada deste conceito, a fim de esclarecer o papel da fibrindlise
na cirrose. [1, 3]

Os mecanismos descritos contribuem para a formacdo de macro e micro
trombos resultando em varias complicacdes.

Uma complicacdo comum da cirrose é o desenvolvimento de trombose da veia
porta (PVT), que afeta cerca de 10 a 20% de todos os pacientes cirréticos, mas a
prevaléncia varia de acordo com a gravidade da doenca, sendo muito menor nos
pacientes CTP classe A e aumentando gradualmente em doentes CTP B e C; constitui
uma importante causa de morbilidade e mortalidade. [5, 6,12] Esta entidade ocorre
devido a fatores de risco tromboticos (FRT) herdados ou adquiridos, bem como fatores
anatomicos e hemodinamicos locais, tais como a dimuicdo do fluxo porta e a
hipercoaguabilidade ou no contexto do carcinoma hepatocelular. [1, 6, 12]

Um estudo prospectivo recente, avaliou se os FRT sistémicos adquiridos e os
fatores locais relacionados com a hipertenséo portal, se relacionavam com a progressao
da doenca hepatica, e se eram preditivos de desenvolvimento de PVT. Uma maior
gravidade da hipertensdo portal associada a uma redugdo da velocidade do fluxo
parecem atuar como 0s principais fatores progndsticos para o aparecimento de PVT;
este facto ndo surpreende, tendo em conta que esta entidade, € geralmente um evento

tardio na histéria natural da doenca, sendo mais frequente em cirréticos
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descompensados. Estes dados sdo confirmados epidemiologicamente, jA que a
prevaléncia de PVT é de cerca de 15% em pacientes descompensados submetidos a
transplante hepatico, ou seja, maior do que a relatada em doentes cirrticos
compensados (7,5-11,2%). [6]

Este estudo também mostrou que a reducdo do nivel de proteinas
antitrombaticas esta fortemente relacionada com a gravidade da cirrose, quando usado
0 score de MELD. Além disso, D-dimeros estariam aumentados em pacientes com
MELD = 13, o que sugere que a extensdo da ativacdo hemostéatica esta relacionada
com a gravidade da doenca. Assim concluiram, que os niveis plasmaticos de proteinas
anticoagulantes, como a PC, PS e AT, foram menores em pacientes com cirrose
hepética e que desenvolveram PVT durante o acompanhamento do que naqueles sem
PVT. [6, 12]

Também neste estudo e a semelhanca de outros, o grau de plaquetopenia
relacionou-se com a PVT; esta plaquetopenia traduz o impacto da HTP refletida no
hiperesplenismo o qual supera o préprio efeito da plaquetopenia como fator preventivo
de PVT (Tabela 1) [6]

Factor No PVT {n =61} PVT (n=12) p Value
Age (yr) 502 (11.3) 55.2(10.9) 0.265
Male 44 (72.1%) 10 {83.3%) 0.720
Ethiology 0.824
Viral 38 (62.3%) 6 (50.074)

Aleoholic 14 (23.006) 4(33.3%)

Others 9 (14.7%) 2 (16.7%)

MELD score =13 26 (42.6%) 10 (83.3%) 0.012
INR 1.35 (0.36) 1.34 (0.34) 0434
Platelet cell count (x10%/1) 103.3 (52.1) 58.3(20.9) <1001
ATIN 54.7(19.4) 41.2(13.7) 0.011
Protein C (%) 459 (189) 27.8(7.5) <0001
Protein 5 (%) 77.9 (20.0) 60.7 (22.8) 0.028
D-dimer (ng/ml) 1038 (1209) 1660 (2405) 0.399
APTT* 1.21(0.33) 1.20/(0.20) 0.921
LAC positive §i13.1%) 2 (16.7%) 0.464
Anti-f2 glyeoprotein 1 (U/ml) [<20] 34(9)° 37(5)° 0.645
Cryoglobulins positive 100 (16.4%) 2{16.7%) 0.427
Homocysteine (pmol/l) 10.1 (4.4) 16.4 (16.0) 0.195
Portal flow rate <15 cmys 12 (19.7%) 11 {91.7%) <1001
Oesophageal varices 0.682
0/F1 52(85.2%) 9 (75.00%)

F2 6 (9.8%) 2 (16.7%)

F3 3(4.9%) 1(8.3)

Quantitative values are expressed as means (SD). Categorial variables are displayed as frequencies (%), Significant values are expressed in bold.
" Results are expressed as a ratio of test to reference coagulation times, using as reference a normal plasma tested in parallel with test plasmas.
® Values refer to samples with anti-p2Gpl 2 20 U/ml (n = 10 and n = 3, respectively).

Tabela 1. Demographic, clinical and biochemical data at baseline in patients who developed (PVT) or not (no

PVT) portal win thrombosis within 1 year of observation.

29



Disturbios de Hemostase no Doente Cirrético | 2013/2014

A trombose das veias intra-hepaticas é frequentemente observada na cirrose e
tem sido associada com a sua progressado, embora possa ser clinicamente silenciosa.
Acredita-se que estes microtrombos nas veias hepéticas e sinusoides contribuam para
acelerar a progressao da cirrose por remodelacéo do tecido hepatico, como resultado
de isquemia local, ou seja para a transi¢ao para cirrose descompensada. Por outro lado,
a PVT extra-hepética é relativamente menos comum, mas acarreta um maior risco de
descompensacao hemorragica hipertensiva devido as deriva¢gdes porto-sistemicas. [3,6,
12]

Varios estudos tém demonstrado que os pacientes com doenca hepatica crénica
nao estao protegidos contra a trombose venosa, que inclui a trombose venosa profunda
(TVP) e a embolia pulmonar (EP). [5] Os doentes cirréticos desenvolvem estas
entidades clinicas numa taxa apreciavel que varia de 0,5 a 1,9% [3]. Alguns estudos
indicam que a doenca hepatica cronica é de fato, um fator de risco para TV com um
risco duas vezes maior de ocorréncia, embora nem todos os estudos sejam
concordantes. [5]

Ainda recentemente era aceite que, a incidéncia de eventos trombdéticos
arteriais, incluindo enfarte das corondrias e cerebrovasculares, eram raros em pacientes
com cirrose, quando comparados com a populacdo em geral. Estudos posteriores tém
desafiado estes conceitos, afirmando que os pacientes com doenga hepatica néo
alcoolica (DHNA) apresentam um risco aumentado para doenga arterial, sendo até a
principal causa de morte nesse grupo. A redugcdo da sensibilidade a insulina e o
aumento dos &cidos gordos levam a formacao de TxA2 e aumento dos niveis de LDL, o
que contribui para aumentar a agregacdo plaquetaria. Como o numero de pacientes
com DHNA estd a aumentar, o nidmero de pacientes com doenca cardiovascular
coexistente também consequentemente aumenta. [5, 12]

Microparticulas derivadas de plaquetas, por sua vez, sdo aumentadas na cirrose
em fungcdo da inflamacé@o sistémica. Estas tém efeito pro-coagulante conhecido e
podem desempenhar um papel importante em relacdo a hipercoagulabilidade precoce
na cirrose.

Foram descritas ligacdes entre plaquetas, infeccdo, imunidade e inflamacao.
Como sabemos, a cirrose hepética por si s6, aumenta a susceptibildade a estes
contextos. As infeccdes bacterianas, que sdo muito frequentes nestes doentes, estdo
associadas a um aumento transitdrio no risco de eventos tromboéticos agudos, como

enfarte do miocardio e AVC. Além disso as plaquetas contribuem significativamente
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para a fisiopatologia e as altas taxas de mortalidade na sepsis.
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V. DIAGNOSTICO

O diagndstico e tratamento precoce de desequilibrios que ocorrem no
sistema hemostatico em doentes cirréticos sdo fulcrais. Actualmente, o diagnéstico é
baseado em dados clinicos e analiticos.

Em pacientes com doenca hepética, ocorrem alteracdes extremamente
complexas no sistema hemostatico, que reflectem anormalidades em testes de
laboratério. Por exemplo, tempo de hemorragia (TH), marcadores de ativagdo das
plaquetas, testes de funcdo e contagem plaquetéria, podem refletir mudancas na
hemostase priméria. [1] Também ndo nos devemos focar apenas nos niveis de
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coagulacéo individuais, como o tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina
parcialmente ativada (TTPa) para prever o estado hemostatico. [3,9]

As modificacBes nos testes laboratoriais, tém sido consideradas particularmente
relevantes nas complicacdes hemorragicas que ocorrem na cirrose. O conceito de uma
relacdo causal € amplamente aceite entre médicos, como demonstrado pela pratica
comum de triagem de doentes com testes de hemostase anormais a fim de tratar as
anomalias identificadas, antes da biopsia hepatica ou outros procedimentos
potencialmente hemorragicos. [1, 3]

No entanto, alguns estudos revelam que estes testes de diagnéstico de rotina
ndo séo clinicamente uteis para estratificar o risco de hemorragia em doentes cirrGticos.
Estudos recentes relatam uma pobre correlagdo entre a hemorragia e os indices de
hemostase periférica; adicionalmente, os dados apontam para a formacéao de trombina,
bem como uma normal adesdo de plaguetas nestes doentes, questionando assim, a
utilidade dos testes convencionais. [1, 3, 9, 12]

Experiéncias laboratoriais realizadas nos ultimos anos, tém demonstrado que o
sistema hemostatico em pacientes com doenca hepatica pode ndo estar em estado de
hipocoagulabilidade, como sugerido pelos exames laboratoriais de rotina. Pelo
contrério, defeitos no numero e funcdo das plaquetas, fungdo pro-coagulante e
regulagdo da fibrindlise, todos aparecem equilibrados, e o resultado serd uma
diminuicdo das vias pré e anti-hemostaticas. [9,12] Este equilibrio hemostatico € no
entanto muito mais fragil relativamente a individuos saudaveis, explicando assim as

complicacdes hemorragicas e tromboticas na cirrose hepatica.

Va.Avaliacdo de Hemostase Priméria

Contagem de plaquetas
A contagem de plaquetas, frequentemente incluida num hemograma completo, €
a medida quantitativa de plaquetas circulantes e na cirrose muitas vezes esta diminuida
pelas diversas razdes anteriormente descritas. E empiricamente usada na avaliacdo de

risco de hemorragia na cirrose. [12]

Tempo de Hemorragia (TH)
O tempo de hemorragia (TH), € um teste global, facil e uma medida indirecta da

funcéo plaquetéria, frequentemente usado para avaliar a hemostase primaria. [9, 12]
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Este parametro, mede a integridade da funcéo plaquetaria e da parede vascular
e o valor limite superior normal entre 9 e 10 minutos. [9]

No entanto, este teste pode ser sensivel a uma série de variaveis que podem
produzir resultados falso-positivos ou falso-negativos. Este teste, € influenciado pela
contagem e funcdo das plaguetas, bem como, pelo hematdcrito, concentracdo de ureia
no sangue, volume de plaguetas e pela natureza do tecido conjuntivo da pele. [9] Em
alguns estudos, foi observado um TH prolongado em pacientes com cirrose hepatica
com contagem de plaquetas >100x10° , nivel considerado geralmente dentro dos limites
de seguranca para procedimentos invasivos. Inversamente houve um TH normal em
alguns pacientes com contagens de plaquetas <100x10°. Um estudo prospectivo em
pacientes com cirrose hepatica demonstrou um prolongamento progressivo do TH de
CTP Classe A para os pacientes da classe C. [9]

A evidéncia resultante da prética clinica e da literatura, mostra que o TH pode
estar prolongado em 40% dos cirréticos. No entanto, ndo esta firmemente estabelecido
se este prolongamento tem relevancia clinica. Alguns estudos mostram que TH
prolongado (mais do que 12 min) foi associado a um risco cinco vezes aumentado de
reducdo da hemoglobina, apds biopsia hepética, mas a associagdo com outras
manifestacdes clinicas de hemorragia ndo foi avaliada. [1, 10, 12]. Ou seja, em
pacientes cirréticos sem episddios prévios de hemorragia, apenas o gradiente de
presséo porta e a fungdo hepatocelular constituem fatores preditivos de hemorragia e
da gravidade da mesma. Uma possivel explicagdo € a de que, o prolongamento do TH
tenha impacto diferente caso a hemorragia seja provocada (biopsia hepéatica) ou
espontanea (hemorragia gastrointestinal), mas os dados da literatura ainda ndo sao
suficientes para sustentar tal hipotese. [9]

A pobre associagdo de TH como fator de risco para hemorragia na cirrose é
apoiada por estudos de intervencdo com farmacos que aumentam a adesao vascular e
a ativacao plaquetaria. [9]

A ativagdo plaquetaria pode ndo estar diminuida, mas, pelo contrério,
aumentada na cirrose, e é possivel que o prolongamento do TH nestes pacientes
resulte de variagbes na vasoreatividade e / ou disfuncéo arterial, e ndo do nimero e
funcdo plaquetaria. Uma maior ativacdo plaquetaria também poderia explicar o TH
normal encontrado em alguns pacientes com cirrose apesar do baixo numero de

plaguetas. [9]
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Analisador de Fungéo Plaquetaria (PFA-100)

Na cirrose, para clarificar os defeitos da hemostase primaria e como se
relacionam com a hemorragia, 0os exames laboratoriais ultrapassam o TH. [1]

Os métodos realizados sob condi¢cdes de fluxo, como o PFA-100, simulam a
funcdo das plaquetas in vivo, no entanto sdo ainda considerados muito complexos e
necessitam de validacdo para uma futura aplicabilidade na prética clinica. [1, 9, 12].

O PFA-100 tem sido defendido como um substituto simples para o TH, na
avaliacdo de suspeita de doenca de Von Willebrand nos distarbios plagquetarios
gualitativos, mas ainda néao foi avaliado na doenca hepética. [1, 9]

Tromboelastografia (TEG)
A TEG é um ensaio in vitro global, que foi desenvolvido para explorar a fungcéo
plaquetéria, a coagulacdo e a fibrindlise. Este método tem sido sugerido como uma
abordagem potencialmente util e inovadora para avaliar a funcdo plaquetaria em

cirréticos. [10, 12] No entanto, requerem validacédo clinica.

Além dos supracitados, outros testes sd@o utilizados para avaliar a hemostase

primaria, 0os quais sucintamente estdo explicitos na seguinte tabela. (Tabela 2)

Platelet tests Description Pro Con
Haemoslasis global tests
In wvo bleeding time The time it takes for a standarcized skin wound 1o stop Physiological (platelet- Poorly reprocucidle
assessment vleeding vessel interaceon) Invasive
The bleeding ime measures the abiity of platelels 1o arrest Cheap Inserstive
bleeding and, therefore, is &8 measure of both platelet number  No specalised labora-  Time consuming
and function fory required No corraiation with
Not influenced by bleecing tendency
blood samgling
Thromboelastography  Blood ciots In a backward and forward rotating sample cup Global haemostasis Measures Ciot
around a suspended pin. Because of dot formation, the cup's  Automated properses only
mosons become limited, These movements are mapped and  Point of care test Not sensitive 10 plate-
diferent variabies (Cepending on coagulation, fibnnolysis and  Rapid and Simple 1o Jet function
platelet funcson) can be calculated perform
Commaonly used for

heiping define thresh-
olgs of transfusion

PFA-100 The lest attempts 1o mimic 1 vivo shear-deperdent platelet Simple 10 perform Sensitive 1o mary
function it measures the cosure time (CT), by platelets, of an  Rapic varables (Paema-
aperture in a membrane coated with aither collagen/ADP or Smal volumes focrit, crug, dietary
collagenepinephrine Citrated blood up to  effects)

4h Can give faise rega-
tive results
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Vb. Avaliagdo da coagulacéo

A cirrose é caracterizada por uma sintese diminuida de todos os fatores de
coagulacao (excepto FVIII e FYW) a qual pode ser documentada através da medicao
dos fatores de coagulacao individuais ou através do prolongamento de testes globais de
avaliacdo da coagulagdo, como o TP e o TTPa, que sdo cumulativamente sensiveis

para a maioria dos fatores de coagulacéo sintetizados no figado. [1]

Teste Globais de Avaliacdo de Coagulacéo
O TP é usado para avaliar a integridade da via extrinseca e comum, isto é, dos
FV, FVII, FX, protrombina e fibrinogénio. O seu valor de referéncia pode ser expresso
em tempo (14 segundos) ou em percentagem (70-100%).
O TTPa analisa a via intrinseca e comum, ou seja, FV, FVII, FIX, FXI, XlI,

protrombina, fibrinogénio, pré-calicreina e cininogénio. O seu valor de referencia é 30

segundos.
Nas fases iniciais da cirrose, o TP ¢é geralmente normal ou apenas
moderadamente prolongado, principalmente pelo baixo nivel de FVII. Na cirrose

avancada o TP, é um excelente marcador de insuficiéncia hepatica e um fator
prognostico forte e independente da sobrevida. Este € um dos parametros utilizados nos

indices de prognéstico geralmente usados na doenca hepatica crénica (score MELD,
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CTP, Mayo Liver Disease End-Stage). [7,8] Um TP anormal indicia doenc¢a hepatica ou
deficiéncia de VitK. Também o TTPa se prolonga na cirrose avancada, devido a sintese
diminuida dos fatores supracitados. [7,10]

Estes testes de rastreio sdo baratos, faceis de executar e considerados
clinicamente (teis, no entanto, apresentam varias limitacfes. [7] Sabe-se que o TP e 0
TTPa se correlacionam mal com a hemorragia apds biopsia hepatica ou outros
procedimentos hemorragicos em doentes cirréticos. [1,3,10]

Estes dois pardmetros sao inadequados para refletir o equilibrio entre as
proteinas pro e anticoagulantes, como ocorre na coagulacéo in vivo. [1,3,7]

Tanto a PC como a AT precisam ser ativadas pela TM e pelos
glicosaminoglicanos respectivamente, a fim de exercer a sua atividade anticoagulante.
Nem o plasma nem os reagentes necessarios para realizar ensaios clinicos para avaliar
o TP e o TTPa, contém esses ativadores, que estdo normalmente localizados nas
células endoteliais; por conseguinte, ndo conseguem exercer a sua atividade
anticoagulante completa. [1,10] Também, o TP e o TTPa sado sensiveis apenas para
formacdo de trombina como funcdo dos fatores pro-coagulantes, mas ndo para a
inibicdo de trombina mediada por fatores anticoagulantes. [1,3,10]

Um estudo recente, investigou o equilibrio da coagulagcdo em pacientes com
cirrose hepatica e individuos saudaveis, medindo fatores pro e anticoagulantes, através
do potencial de trombina enddégena (PTE). Resumidamente, o plasma sem plaquetas foi
incubado com pequenas quantidades de FT, para atuar como “trigger” da coagulagéo. O
teste foi realizado na auséncia e na presenca de TM soluvel, como PC ativadora, e foi
monitorizada a quantidade de trombina formada ao longo do tempo. Como esperado, 0s
cirréticos tinham prolongamento do TP e TTPa e diminuicdo dos niveis de PC, AT e FIlI.
Quando o PTE foi medido na auséncia de TM, 0s pacientes apresentaram niveis
significativamente menores do que os individuos saudaveis. Isto era esperado, na
medida em que reflete o defeito parcial de pro-coagulantes, em paralelo ao defeito de
anticoagulantes, especialmente PC que é apenas parcialmente ativada, na auséncia de
TM. Quando o ensaio foi realizado com adicdo de TM soltuvel a populacdo saudavel
formou menos trombina, mas as diferencas entre populagdes ndo foram significativas.
[1,12]

A conclusdo decorrente deste estudo é que a coagulacdo € normal em
pacientes cirréticos quando avaliada com testes globais, refletindo a funcéo de fatores

pro e anti-coagulantes. Este achado questiona a utilidade dos testes de coagulacdo
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tradicionais na avaliacao do risco hemorragico em pacientes cirréticos e provavelmente,
noutras situacées em que tanto os pro como os anticoagulantes séo afetados. [1,12]

Uma das limitacGes deste estudo, é que o PTE foi medido em plasma sem
plaguetas, levando apenas em conta a funcdo de pro e anticoagulantes. As plaguetas
sdo conhecidas por contribuir para o PTE através da atividade pro-coagulante mediada
pela exposicdo da membrana fosfolipidica. Estudos mais recentes mediram o PTE sob
as mesmas condicbes do estudo anterior, mas com plasma rico em plaquetas.
Sucintamente, quando o PTE foi medido na auséncia de trombomodulina em plasma
com plaquetas, os pacientes geraram significativamente menos trombina do que
individuos saudaveis (como para o plasma sem plaquetas). No entanto, quando o PTE
foi medido na presenca de TM, as diferencas foram suprimidas. Conclui-se que
pacientes com menor contagem de plaquetas formam menos quantidade de trombina,
confirmando o papel desempenhado pelas plaquetas na formacdo de trombina e
indicam que as plaqguetas na cirrose, sdo qualitativamente capazes de suportar a
producdo normal de trombina, desde que o niumero de plaquetas seja pelo menos de
56x10°. [1,2]

Niveis de Fibrinogénio e Fatores Individuias

O doseamento dos niveis de fatores individuais, €, por vezes, clinicamente Util.
Por exemplo, niveis de FV e FVII sdo usados na avaliagdo prognostica da insuficiéncia
hepética aguda. A redugcd@o proporcional em ambos os fatores sugere insuficiéncia
hepética, enquanto uma maior redugdo no FVII do que no FV favorece a deficiéncia de
VitK. [12]

A proporcédo de FVIIl e de PC pode ajudar a identificar pacientes com producédo
de trombina preservada. Os valores individuais de PC e PS, assim como AT, por vezes
medido em contexto de TVP ou PVT, podem ser dificeis de interpretar na cirrose e
requer a analise da diminuigc&o relativa de cada um dos fatores. [5,12]

Também os niveis de fibronogenio sdo Uteis, na medida em que identificam a
necessidade de administracao de crioprecipitado rico em fibrinogénio; niveis <120 mg/
dL séo associados a diminuicao e, possivelmente a resisténcia a pro-coagulantes, como

o FVlla recombinante (rFVlla).
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Tempo de Trombina (TT)

O TT, avalia o tempo de coagulacdo do plasma na presenca de trombina,
permitindo testar a conversao de fibrinogénio em fibrina. Este teste avalia diretamente o
fibrinogénio funcional, sendo utilizado para investigar defeitos na molécula de
fibrinogénio.

A disfuncdo da molécula de fibrinogénio pode causar distirbios herdados ou
adquiridos na coagulacdo. Na cirrose, a disfibrinogenemia deve-se presumivelmente a
resposta hepdatica a cicatrizagdo e a presenca de nddulos regenerativos, refletindo-se
num TT prolongado. No entanto, o significado da disfibrinogenemia na doenca hepatica
ainda nao foi totalmente estabelecido. [12]

D-Dimeros
Estes dimeros podem ser medidos no plasma como um teste
relativamente especifico de degradacédo da fibrina (mas néo do fibrinogénio) e por outro
lado podem ser usados como marcadores sensiveis de formacdo de um codagulo
sanguineo. Os D-dimeros sdo Uteis na prética clinica, no diagnéstico da trombose

venosa profunda e embolismo pulmonar em populagdes seleccionadas. [1, 12]

Vc.Avaliacao da Fibrindlise

A ocorréncia de hiperfibrindlise na cirrose hepéatica, tem sido objeto de ampla
discussdo. As razdes residem na auséncia de testes laboratoriais apropriados para a
sua avaliacéo.[1,7]

A cirrose estd associada a diminuicdo dos niveis de plasminogenio, a;
antiplasmina, FXIIl e TAFI, mas também com ao aumento de tPA. Uma especial
atencado tem merecido o TAFI, dado que a diminuicdo dos niveis deste inibidor pode
explicar a condi¢cdo de hiperfibrinolise nesta doenca. [1,3] Estudos recentes, testaram
esta hipotese, medindo os componentes individuais da fibrindlise, e utilizando um teste
para avaliar a capacidade global fibrinolitica plasmatica e concluiram que a deficiéncia
de TAFI em cirr6ticos nao esta associada com o aumento da fibrinolise; sugeriram que o
equilibrio é restaurado pela reducdo concomitante de ambos os fatores pro e
antifibrinolitico. No entanto, existem outros estudos que concluem exatamente o oposto.

Esta polémica podera residir no facto de terem sido utilizados designs diferentes nos
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ensaios globais de fibrinolise nos estudos, mostrando a relevancia de estudos mais
aprofundados no sentido de esclarecer o papel da fibrinolise neste cenario. [1]
As medidas dos componentes individuais da via fibrinolitica ndo sdo uteis e

provavelmente sobrestimam a importancia da hiperfibrinolise na cirrose. [1, 12]

VI. TRATAMENTO

Vla.Agentes Terapéuticos para Tratamento de Hemorragia

Atualmente, a evidéncia sugere que o disturbio hemostatico em pacientes com
doenca hepética crénica se relacionado com hemorragia, esta € muito menor do que se
pensava anteriormente. [1]

As alteragBes hemodindmicas secundarias a HTP, a disfungdo endotelial portal,
a infeccdo bacteriana e a IR, sdo a base das complicagcbes hemorragicas nos pacientes
com doenca hepética. Assim, medidas adequadas para corrigir as condicdes
anteriomente descritas, devem ser prioritarias na abordagem da hemorragia ativa e do

risco hemorrégico. [1, 10,12]

Plasma Fresco Congelado (PFC). Apesar de ser muitas vezes utilizado em doentes

cirrGticos, o seu beneficio ainda é incerto. [12]. A experiéncia demonstra claramente que
a correcdo pré-operatoria ou pré-diagnostica (procedimentos invasivos), de
anormalidades laboratoriais ndo reduz o risco hemorragico. [3] A infusdo de PFC é
suficiente para assegurar 10 a 20% dos niveis normais dos fatores da coagulacdo. A
guantidade necesaria para reduzir de forma consistente o TP (10 a 15 mL/Kg, dose
méxima recomendada) claramente expbe o0s pacientes a um aumento do risco de
sobrecarga de volume, com consequente aumento da pressao portal venosa, promotora
de eventos hemorragicos. [3, 12] Além disso, como ja foi referido, ainda nédo é claro se
o TP é um verdadeiro reflexo do risco de hemorragia nestes doentes, portanto, esta
incerteza sobre a relacdo risco-beneficio na cirrose condiciona um uso mais cauteloso

destes produtos. [12]

Transfusdo de Plaquetas (TPIq). Em geral, é usada para controlar uma hemorragia ativa

ou antes de um procedimento invasivo. [9, 10, 12] Em pacientes com doenca hepatica
avancada, ha falta de consenso, quanto ao grau de trombocitopenia que pode estar

asociado com risco aumentado de hemorragia. (9, 12]. In vitro, tem-se demonstrado

39



Disturbios de Hemostase no Doente Cirrético | 2013/2014

uma producdo adequada de trombina com niveis de plaquetas de 50.000 micr/L
(adequado para procedimentos de risco moderado, biopsia hepatica) e niveis otimos
com contagem nos 100.000 micr/L. (procedimentos de alto risco). [12] No entanto,
orientacbes mais especificas sdo necesséarias. Por outro lado, a TPIlg parece
inadequada para a gestdo a longo prazo, devido ao potencial de aloimunizacdo e
também porque diminui a sobrevida plaquetéaria alogénica. Também tem sido associado
a TPIg, o aumento da mortalidade pds-operatoria, como resultado de um aumento do
risco de lesdo pulmonar aguda. Ndo existem dados acerca dos beneficios da TPIg na
hemorragia por varizes associada a trombocitopenia. [9]

Crioprecipitado. Contém fibronectina, fibrinogenio e FYW em solucdo de baixo volume.

Existe um consenso geral de que em caso de hemorragia nos doentes cirréticos, 0os
niveis de fibrinogenio devem ser medidos e respostos, caso estejam baixos, sendo que
o nivel otimo sugerido € de pelo menos 120 mg/dL. A dosagem recomendada é de uma
unidade por 10 Kg de peso corporal. [12]

Fatores de Crescimento Trombopoiético (FCT). Apenas dois agentes farmacolégicos

desta classe, se tém mostrado Uteis antes de procedimentos invasivos em pacientes
com trombocitopenia, o Romiplsotin e Eltrombopag. No entanto, a maior incidencia de
risco de trombose em pacientes com doenca hepatica avancada, observada num
estudo recente em pacientes sob esta terapéutica, levou ao desaconselhamento do uso

destes farmacos em doentes com cirrose hepética. [2, 9, 12]

Esplenectomia ou Esplenectomia parcial. Estes procedimentos podem parcialmente

reverter a trombocitopenia em pacientes com doencga hepatica. No entanto, ndo séo

atualmente recomendados.[9]

Fator Vlla Recombinante (rFVlla). Atua localmente no local de lesao tecidular e nas

perturbacbes da parede vascular, ligando-se ao FT exposto, gerando pequenas
guantidades de trombina, por ativacdo da coagulacdo. A aplicacdo de rFVila em
pacientes que apresentem hemorragia grave é promissora, apesar das evidéncias
sblidas em ensaios clinicos controlados ainda ndo estarem estabelecidas. Alguns
estudos demonstram que cirréticos com disturbios da coagulacdo, normalizam TP,

imediatamente apos a injec¢do do farmaco (5-80 ug/KG), sendo pertinente referir que
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esta normalizacdo ndo implica autométicamente a correcdo do defeito hemostatico. [8,
10, 12] As vantagens da sua utilizacdo incluem o baixo volume necessério, a relativa
seguranca e a correcdo rapida do TP. No entanto, o custo total do produto e a
possibilidade de induzir um estado de hipercoagulabilidade, com uma incidencia de 1-
2% de complicacbes tromboticas, sdo desvantagens a considerar. [8, 12] O rFVlla ndo
tem um papel claramente definido, devendo ser reservado para tratamento de resgate

em hemorragia ativa ou como profilaxia em procedimentos invasivos de alto risco. [12]

Vitamina K. A reposi¢do de Vit.K é recomendada empiricamente, para melhorar a
hemostase (1 a 25 mg) e pode ser realizada por via oral, subcutanea e IV. [10, 12]

Antifibrinoliticos. Os agentes antifibrinoliticos evitam a lise do coagulo e sdo Uteis no

contexto da hiperfibrinolise. Atualmente ndo existem ensaios clinicos randomizados
mostrando qualquer beneficio dos antifibrinoliticos em pacientes com cirrose e HDA,
ainda demonstrativos da reducdo da hemorragia durante o transplante hepatico. [3, 12]
No entanto, em certas situacdes clinicas, particularmente quando a hiperfibrinolise é
comprovada ou suspeita, alguns agentes parecem ser seguros e eficazes na cirrose,
como por exemplo o Acido Aminocaproico (1 a 15g IV) e o Acido Tranexamico (10
mg/Kg). Estes farmacos inibem a plasmina, levando a diminuigdo da fibrindlise, mas

com um risco de complicagBes trombdticas [10, 12]

Concentrado _de Complexo Protrombinico (CCP). Em geral, sdo de origem humana,

tendo na sua constituicdo fatores dependentes da VitK (FII,IX ,X e quantidades variaveis
de VII em forma inativa). Em algunas prepararacdes existem fatores anticoagulantes
naturais PC e PS. [12] Existem poucos dados sobre a eficacia do CCP em hemorragia
relacionada com cirrose, embora a vantagem teérica da necessidade de menor volume
infundido, tem estimulado interesse como subtituto do PFC em hemorragia ativa.
Também ensaios clinicos sobre o seu uso durante procedimentos invasivos em
cirréticos sao necessarios. No entanto ha alguma evidéncia do elevado risco trombético
provocado pelo CCP. [3, 12]

Desmopressina (DDAVP). E um anélogo da vasopressina, hormona antidiurética, que

aumenta a secrecdo enddgena de FVYW e FVIII, fatores que ja podem estar elevados na

cirrose. [10, 12] Doses IV de 0,3 mg/Kg em pacientes cirréticos, parecem melhorar o
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TH, embora o efeito hemodindmico sistémico seja pouco demonstravel. Estudos que
avaliam os desfechos clinicos apés infusdo de DDAVP e diminuicdo do TH deram
resultados negativos. [1, 10, 12] Certos estudos mostram resultados comparaveis entre
a infusdo de PFC ou TPlag, mas foi considerado mais conveniente, melhor tolerado e
menos caro em comparacdo com produtos de derivados hematicos. Existem também
dados que mostram que a DDAVP nédo melhora a eficacia da Terlipressina no controlo
de hemorragia aguda de varizes em pacientes cirréticos. Um estudo recente tambem
mostrou que a DDAVP nédo diminui a perda hemética e os requistos de transfusao em
pacientes submetidos a hepatectomia. [1] Os efeitos colaterais sdo geralmente leves,

mas icluem aumento da presséo arterial, rubor facial, cefaleia e hiponatremia.

Suporte Renal. Existe a evidencia de que a didlise pode potencializar a funcao

plaguetaria e melhorar a volemia na Insuficiencia Renal, no entanto existem poucos
dados acerca do pré e pos-dialise. A dialise pode levar a ativacdo de plaquetas e o
receptor de glicoproteina pode iniciar a cascata de coagulacdo, logo consequentemente
ha formacgéo de trombina. No entanto, a agregacédo plaquetaria subsequente pode ditar
a necessidade de anticoagulacdo durante a dialise. A destruicdo de plaquetas durante o
tempo em contato com membranas bioatrificais pode levar ao agravamento da

trombocitopenia do paciente. [12]

VIb.Avaliagcédo do Risco e Profilaxia na Hemorragia

Apés a revisdo prévia, torna-se evidente que a avaliagdo do risco hemorragico
constitui um desafio clinico na cirrose hepética. [12]

A estrategia terapéutica global na abordagem do risco hemorragico pode ser
dividida em duas partes: a profildtica e a hemorragia ativa. Dada a incerteza da relagao
entre os testes convencionais e a hemostase, € inevitavel que as medidas profilaticas
sejam globalmente empiricas. [1, 10, 12]

O beneficio relativo da correcdo laboratorial de alguma anormalidade
hemostéatica, com uma intervencdo especifica antes de um procedimento especifico,
depende de uma avaliacdo do risco relativo da hemorragia, dos custos da intervencéo e
da facilidade de gestdo de uma complicacdo hemorragica ou efeito colateral do

tratamento. [3,10] A eficacia da TPlag ou PFC na profilaxia da hemorragia nunca foi
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claramente demonstrada. Além disso a normalizacdo completa dos parametros
laboratoriais em doentes cirréticos, raramente é atingida com a sua administracéo. [3]
Com base na pratica corrente, os estudos publicados de analise custo/beneficio,
demonstram que em pacientes submetidos a biopsia hepéatica, a intervencao se resume
as complicacbes hemorragicas com agentes como, por exemplo, o rFVlla; esta
estratégia revelou-se mais segura e menos dispendiosa do que a estratégia profilatica,

baseada na administracdo de PFC. [10]

Vic.Tratamento Eventos Tromboticos em Doentes Cirréticos

Nas ultimas décadas, o avan¢o na gestdo clinica do doente cirrético condicinou
um aumento da expectativa de vida destes doentes e, consequentemente a um
aumento da exposicao a fatores de risco tromboticos. [12] Existe evidéncia crescente de
gue, a coagulopatia na doenca hepatica ndo é protetora para eventos trombéticos em
pacientes com cirrose. [1, 9,12]

A prevencdo ou o tratamento das complicacbes tromboéticas € uma situacao
complexa versando varias questdes relacionadas com a administracdo, monitorizacao e
seguranca dos agentes antitrombaticos disponiveis. [5,6]

Ndo estdo claramente estabelecidas orientacdes para o tratamento ou a
prevencdo da doenca tromboética em pacientes com doenca hepética. Os dados
existentes sao limitados para se puder apoiar ou refutar o uso de terapéutica
antitrombotica nas diferentes e potenciais condi¢des clinicas.

Neste contexto, um estudo prospetivo recente demostrou que a administragéo
profilatica de HBPM em pacientes com cirrose compensada pode atrasar a
descompensacgdo da doenca, prevenindo a ocorréncia de eventos tromboticos. Este
estudo pode reverter o dogma e promover novas investigacdes para confirmar se, a
anticoagulacdo melhora a funcdo hepética, na medida em que reduz a translocacao
bacteriana e os microtrombos na circulagao hepética. [2,5,6,12]

Existem algumas opc¢Bes de farmacos antiplaquetarios ou anticoagulantes que
sdo recomendados para uso clinico. No entanto, os ensaios clinicos publicados sobre a
eficacia, seguranca dos antitrombdticos existentes, excluiram pacientes com cirrose,
sendo urgente a realizacdo de ensaios clinicos neste subgrupo de doentes.

Todos estes farmacos apresentam vantagens e desvantagens em pacientes com

cirrose. A escolha do agente antitromboético, bem como a dosagem segura para as
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diversas situacdes clinicas, ainda ndo esta firmemente estabelecida, sendo importante

uma extensa investigacao clinica e laboratorial para uma abordagem mais racional em

doentes cirréticos. [5]

A Tabela 3 resume o mecanismo de agéo, potenciais indicacdes em pacientes

com doenca hepatica, e as vantagens ou desvantagens dos farmacos antitromboticos

recomendados para a prevencao e tratamento de eventos venosos ou arteriais.

Dinug Meachanism {Potential) indications Pros Cons
Aspirin Cyclooxygenasea inhibitor  Treatment/prevention arterial Cost expenence and proven  Aspirin resistance difficult to
thrombosis afficacy in general population, datect, Gl bleeding risk
limited data swggestis safely in
cirhosis
Clopidogrel Reversible P2Y12 Secondary pravention arterial Mo change in ‘Variable response to
inhibitor thrombosis pharmacokinatics in Child- freaftment due to genetics and
Pugh A and B cirrhosis drug-interaction, bleading risk
Prasugral Reversible P2Y12 Secondary prevention arterial More consistent infibition of — Bleeding risk
inhikitor thrombosis platelat function compared to
clopidogrel
Tricagrelor Irrevarsible P2Y12 Secondary prevention arterial Does not require metabolic Bleeding risk
inhibitor thrombosis acfivation by the livar
Extended Adenosine upiake Treatment/prevention Beneficial effects on portal Affects renal function in
release- inhibitor and ischemic stroke circulation patients with ascites
dipyridamola phosphodiestarase
inhikitor
Unfracfionated Antithrombin-dependent Prevention DVT, prevention!  Ceost, fully reversible with Risk of HIT, dependant cn
haparin jnhibition of FXa and treatment acute coronary profamine antithrombin monitoring with
r.hn:umbin syndromas, cardiac surgery aPTT difficult, not ideal for
long-term treatment, mode of
administration {i.v.)
Low molecular  Antithrombin-dependent  Preventiontreatment DVT Reduced risk for HIT, noute Antithrombin depandence,
weight heparin  inhibition of FXa and (tc  and PVT of administration {z.c. vs. i.v.  issues with anti Xa monitoring,
a lessar extent) thrombin for UFH) only pariial reversal by
profamina, not ideal for long-
term treatmeant, accumulation
im ramal failura
Fondaparinux  Antithrombin-dependent Preventiontreatment OWT Further reduction in risk Antithrombin dependence,
inhibition of FXa and PVT of HIT compared to other issuas with anti Xa maonitoring,
heparins, synthetic drug no astablished reversal
agant, nof idaal for long-tarm
treatment, accumulation in
renal failura
Vitamin K Reduce funcfional levels  Preventiontreatment DVT Cost, experienca and proven  Issues with monitoning in
antagonists of vitamin K-dependent and PVT efficacy in general population, patients with already elevated
proteins mode of administration IMNR,, blieading
Rivaroocaban Direct factor Xa inhibitor  Preventiontreatment OWT Lack of antitrombin Lack of experiance, no
and PVT dependence, mode of established antidota, Gl
administration, wider bleading risk, accumulation in
therapeutic window than renal and liver disoase
VEAs
Dabigatran Direct thrombin inhibitor  Preventiontreatment OWT Lack of antitrombin Lack of experiance, no
anmd PVT dependence, mode of established antidota, Gl

administration, wider
therapeutic window than
vitamin K anfagonisis

bleading risk, dyspepsia,
intaraction with pantocprazola,
accumulation in renal failura
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Vld.Abordagem para Profilaxia ou Tratamento de Trombose em Pacientes com
Doenca hepética

Trombose da Veia Porta (PVT)

Um pequeno numero de estudos ndo randomizados tém avaliado os riscos e
beneficios de anticoagulacdo em pacientes cirréticos para PVT. [12]

Uma PVT ndo tratada pode estender-se no sistema venoso
mesentérico/esplénico levando a enfarte venoso e pode resultar em progressao
acelerada da doenca. [5, 12]

Embora ndo existam diretrizes estabelecidas para a profilaxia e tratamento de
PVT nestes doentes, a terapéutica anticoagulante com HBPM parece resultar em
recanalizacéo parcial ou completa em 40 a 80% dos pacientes com PVT estabelecida, o
qgue justifica a utilizacdo generalizada desta abordagem. A administracdo profilatica
diaria de HBPM ao atrasar a descompensacéo da cirrose, pressepfe uma prevencao da
ocorréncia de PVT. E recomendada aministracdo conservadora em particular a
pacientes com doenca avancada e naqueles com fatores de risco para hemorragia, IR
severa e trombocitopenia. E importante avaliar se esta pode ser uma opg&o terapéutica
viavel na doencga hepatica mais avancada sem promover hemorragia. [5,12]

A monitorizagdo por ensaios anti-Xa ndo sdo recomendados, uma vez que
subestimam o estado anticoagulante in vivo. Os antagonistas da VitK (AVK) sédo
desencorajados no tratamento de PVT devido as elevadas taxas de hemorragia. Por
outro lado, os efeitos dos anti-plaquetarios na PVT ainda néo foi explorado em figados

nao transplantados. [5]

Trombose Venosa (TV)

Acredita-se que a tromboprofilaxia ndo deve ser suspensa em pacientes
cirréticos, mesmo na presenca de exames de coagulacao de rotina anormais, apesar de
nao existir evidéncia de que o tratamento tromboprofilatico € seguro nestes pacientes.
[5] As indicagbes para tromboprofilaxia com HBPM incluem a hospitalizagdo e a
imobilizacdo, a cirrugia e a presenca de carcinoma hepatocelular, sendo que este
Gltimo, por si s6, ja constitui um fator de risco para TV.

A monitorizacdo da profilaxia com HBPM néo deve ser realizada, no entanto se

0s niveis de anti-Xa sé@o absolutamente necessarios, como nos pacientes com IR grave,
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recomenda-se a avaliacdo apenas com um teste em que o plasma € suplementado com
AT para evitar niveis subestimados. [5, 12]

O tratamento da TV deve ser iniciado com HBPM e continuado com AVK , sendo
gue ainda nado esta estabelecida uma dose ideal para esta Ultima opcao; dai que seja
recomendada uma administracdo conservadora, até melhor evidéncia cientifica. [5]

Doentes com fatores de risco para hemorragia como IR e trombocitopenia

devem ter um regime de dosagem adaptada. [5]

Trombose Arterial (TA)

Embora os dados sejam insuficientes, o risco de hemorragia na profilaxia
primaria e secundaria estd provavelmente aumentado em pacientes com doenga
hepética, em comparacdo com a populacdo geral, em especial nos pacientes que
apresentem varizes gastroesofagicas.

A profilaxia com acido acteilsalicilico para a prevencao primaria ou secundaria
de eventos arteriais, e os inibidores P2Y2 para prevencdo secundaria, sao considerados
relativamente (teis e seguros em quase todos os pacientes, principalmente nos de alto
risco, tais como pacientes com cirrose relacionada com DHNA.

No entanto, em pacientes com baixo risco, o perfil risco/beneficio é desfavoravel

e desaconselha esta intervencao farmacoldgica. [5, 12]

VIl.  AREAS DE INVESTIGACAO FUTURA

1. Estudos clinicos que abordem o valor dos atuais testes de diagndstico como
preditores do risco hemorragico, dado que as atuais medidas profilaticas sao
meramente empiricas.

2. Criar e/ou validar novas ferramentas de diagnostico que suportem o conceito de
hemostase reequilbrada na cirrose, tendo em conta o complexo mecanismo
hemostatico e que sejam U(teis na previsdo dos eventos hemorragicos ou
trombdticos, frequentes nestes doentes

3. Novas metas terapéuticas devem ser estabelecidas para o tratamento da
hemorragia ou trombose, pois ndo existem estudos suficientes que indiquem

guais as melhores estratégias a seguir.

46



Disturbios de Hemostase no Doente Cirrético | 2013/2014

4. Ainda h& pouca experiéncia publicada no ambito das indicacdes para terapéutica
antitrombatica e por isso, estudos clinicos em doentes cirréticos sdo necessarios
para avaliar para cada indicacdo, qual o melhor farmaco em termos de relacéo
risco/benéfico, em termos de seguranca e monitorizacdo e qual a dosagem ideal

para cada doente, tendo em conta o0 seu estadiamento clinico.

VIll.  CONCLUSAO

A complexidade do sistema hemostético e dos disturbios subjacentes na cirrose,
cujas complicacdes englobam um alargado espetro clinico e de dificil manuseamento na
pratica clinica, foi o foco desta reviséo.

No entanto, apesar dos numerosos dados experimentais e dos avancos
significativos na compreensédo da fisiopatologia dos disturbios hemostéticos na cirrose,
persitem mais questdes que certezas.

A profilaxia e o tratamento atualmente utilizados permanecem maioritariamente
com um carater empirico.

No futuro, espera-se que a investigacao nesta area, clarifique muitos aspetos e
conduza a uma maior aplicabilidade clinica, com o Unico objetivo de melhorar a gestao

da hemostase no doente cirrético, sangrante ou trombatico, profilatica ou terapéutica.
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