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Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de seus objetivos
primordiais a promogéo de Educacdo Médica Continuada de elevada qualidade
cientifica. Neste projeto ela se propde a fazé-lo através de discussédo de casos
clinicos, entrevistas e revisdes de atualizagcdo sobre temas fundamentais em
Hepatologia, abordados por renomados especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe médica a melhor mensagem
técnico-cientifica, com a realizagdo da Sociedade Brasileira de Hepatologia.

Nesta edigdo 0 médico tera a oportunidade de atualizar seus conhecimentos
através da informagdo mais precisa e atual sobre um importante problema:
Disturbios da coagulagéo na cirrose hepatica.
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Disturbios da coagulacao na cirrose hepatica
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CIRROSE HEPATICA COMO CAUSA DE HIPO-
COAGULABILIDADE

As doencas hepaticas, em sua fase cirrética, frequentemen-
te evoluem com distlrbios da crase sanguinea. A natureza
desses disturbios € complexa e multifatorial em decorréncia
da interacao dindmica entre os sistemas pro-coagulante, anti-
coagulante e fibrinolitico. A cirrose hepatica resulta em graus
variados de déficit de fatores plasmaticos da coagulacéo [com
excecédo do fator VI, disfuncédo e diminuicdo do nimero de
plaquetas, disfuncéo endatelial e hiperfibrindlise2. Condicdes
associadas contribuem para agravar os disturbios de coagu-
lacdo. A insuficiéncia renal comumente associada a doenca
hepatica avancada agrava a disfuncao plaquetaria. Infeccées
bacterianas levam a liberacdo de heparinoides endégenos, o
que explica a piora de diversos parémetros de coagulacdo
durante episodios de infeccées graves, em particular da pe-
ritonite bacteriana espontanea. Dentro dessa visdo classica,
todos esses fatores se combinam para determinar um esta-
do de hipocoagulabilidade’?. O conceito de que os distlrbios
da coagulacao na cirrose aumentam o risco de sangramen-
to tem sido aceito na Hepatologia ha varias décadas e os
testes laboratoriais do status da coagulacéo utilizados para
identificar pacientes de alto risco de sangramento, guiar a
terapia hemostética e mesmo contraindicar a realizacéo de
procedimentos invasivos. Na ultima década, foram descritos
mecanismos compensatorios, que permitiram mudar a viséo
classica, até entdo dominante, estando claro que a cirrose
pode estar associada tanto a hipocoagulabilidade quanto a
hipercoagulabilidade’.

CONCEITOS ATUAIS DA COAGULACAO NA
CIRROSE

Manutencao da adesao e agregacao plaquetarias
As propriedades funcionais das plaquetas parecem ser manti-
das na cirrose hepatica por mecanismo compensatorio carac-
terizado pelo aumento da producédo endotelial de fator de von
Willebrand [FvW) em decorréncia da disfuncéo endotelial®. A
composicdo multimérica do FWWV é necesséria para promover
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a adesao plaquetaria e € regulada pela protease ADAMTS-13,
gue cliva sua estrutura multimérica, servindo como mecanis-
mo de regulacéo. Na cirrose hepética, tem sido documentado
nivel mais baixo da protease ADAMTS-13. Todavia, ndo esta
claro se a magnitude dessa reducéao seria suficiente, isolada-
mente, para produzir aumento compensatorio da agregacao
plaquetaria.

Reequilibrio dos fatores plasmaticos: o papel dos
anticoagulantes naturais

A medida em que ocorre piora da funcéao hepatica, ocorre gra-
dual reducéo tanto dos fatores plasmaticos pro-coagulantes
como dos anticoagulantes naturais [proteina C, proteina S,
antitrombina e inibidor do fator tecidual), bem como diminuicao
da depuracéo de fatores ativados, levando a um reequilibrio da
coagulacao. Esse fragil equilibrio seria suficiente para manter
a hemostasia, desde que néo haja fatores concomitantes para
rompé-lo. Essa situacdo tem sido referida na literatura como
“Teoria das Margens Estreitas”, indicando que a hemostasia &
mantida em liminar mais baixo*®. De fato, a ocorréncia de san-
gramento cutdneo-Mucoso espontaneo grave Nao & um evento
marcante na cirrose hepatica como costuma se apresentar
em diferentes coagulopatias. Entretanto, condicées como
infeccoes, insuficiéncia renal e hiperfibrindlise interferem no
equilibrio entre os fatores pro e anticoagulantes, favorecendo
0 surgimento de sangramento.

Cirrose hepatica como causa de trombose e
hipercoagulabilidade.

Dados recentes documentam que pacientes com cirrose he-
patica ndo estao protegidos do risco de trombose e trom-
boembolismo apesar do alargamento dos valores do INR,
contrariando o conceito classico de “autoanticoagulacao” na
cirrose hepatica®. Sugeriu-se que 0 mecanismo compensatorio
gue leva ao reequilibrio da coagulacédo pode levar ao predomi-
nio da via pré-coagulante, o que caracterizaria um estado de
hipercoagulabilidade. Analisando o potencial de geracdo de
trombina na presenca ou auséncia de trombomodulina (prin-
cipal ativador fisiologico da via da proteina C), observou-se que
esse foi maior nos pacientes com cirrose que nos controles,



indicando a existéncia de resisténcia a acao da trombomodulina
(i.e. proteina C). Tal resisténcia resultou em estado de hipercoagu-
labilidade, mesmo em pacientes classificados comao Child C, com-
paréavel aguele observado na deficiéncia congénita da proteina
C. Concluiu-se que a hipercoagulabilidade do plasma de alguns
pacientes com cirrose parece resultar do aumento dos niveis
do fator VIII [potente pro-coagulante envolvido na geracao da
trombina) e diminuicao dos niveis de proteina C*°.

TESTES DE COAGULACAO NA CIRROSE
HEPATICA

Atividade de protrombina

Apesar de muito utilizados no manejo de pacientes cirroticos,
os testes convencionais de coagulacao, particularmente o tem-
po de protrombina (TP), ndo séo eficazes em predizer o risco
de sangramento relacionado ou ndo a procedimentos. Esse
fato pode ser explicado porque esses testes, baseados na
dosagem da quantidade ou atividade de fatores plasmaticos,
avaliam apenas os fatores pro-coagulantes e ndo avaliam a
diminuicdo dos anticoagulantes naturais que ocorre paralela-
mente ao declinio dos pré-coagulantes”®. O TP avalia a eficién-
cia do sistema extrinseco da coagulacéo, medindo a formacao
do coagulo plasmatico, na presenca de fosfolipide [tromboplas-
tina), indicando concentracdo reduzida de um ou mais fatores
da coagulacao, causada por disturbios hereditarios, deficiéncia
de vitamina K, doenca hepatica ou uso de medicamentos. O
tradicional TP avalia 5% da geracéao de trombina. Significa que
representa um bom marcador de perda de funcéo hepatica,
porém nao avalia adequadamente o risco de sangramento.
Devemos ainda considerar que o mecanismo de reequilibrio da
coagulacdo permite geracado normal de trombina, mesmo em
pacientes com TP alargado. Deste modo, atualmente existe
pouco entusiasmo e poucos dados a apoiar o uso clinico do
TP como preditor de risco de sangramenta®. Na tentativa de
melhorar a reprodutibilidade do INR em portadores de cirrose
hepatica, foi descrita uma padronizacdo metodoldgica diferen-
ciada, denominada na literatura de INR-Liver®. A aplicabilidade
deste teste ainda é limitada.

Tempo de sangramento

A utilidade clinica deste teste & controversa. Um estudo de-
monstrou que o tempo de sangramento prolongado corre-
lacionou-se com o risco cinco vezes maior de sangramento
apos biépsia hepatica; porém, outro estudo demonstrou que
a correcéo do tempo de sangramento ndo reduziu o risco de
hemorragia, de forma que a utilidade da sua determinacéao
ratineira permanece controversal’%1,

TTPA (Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado)

A determinacéo do TTPA serve para avaliar a via intrinseca da
coagulacéo, prestando-se para a monitorizacdo de pacientes
sob terapia anticoagulante com heparina. Assim como o TP,
o TTPA também tem valor limitado em predizer sangramento
em pacientes cirraticos.

Contagem de plaquetas

A contagem de plaguetas ndo apresenta relacao linear com
0 risco de sangramento em pacientes com cirrose hepati-
ca, principalmente quando os valores sao limitrofes ao valor
de corte tradicional de 50.000/mm?®. Entretanto, esta bem
documentado na literatura que os valores da contagem de
plaguetas sao criticos para a geracédo de trombina. Valores
acima 56.000 plaquetas/mm?® séo suficientes para que essa
geracao ocorra normalmente’®. Todavia, pelo fato dessa cons-
tatacao /n vitro ndo levar em conta a interferéncia de outros
fatores como o aumento dos niveis do FWW e a atividade da
protease ADAMTS-13, caracteristicos da cirrose hepatica,
provavelmente in vivo, o valor limite deve ser ainda mais baixo.

Avaliacao da fibrindlise

Nao existe consenso na literatura em relacdo @ melhor for-
ma de diagnosticar hiperfibrinélise em portadores de cirrose
hepatica, pois a determinacéo ou dosagem de marcadores
isolados costuma superestimar sua prevaléncia. Por exemplo,
em pacientes com ascite, 93% apresentaram niveis elevados
de dimera-D, em comparacéo a 33% daqueles sem ascite!'®.
A avaliacao pela tromboelastografia (TEG) poderia ser (til, pois
permite a determinacéo do indice MA/A30 para diagnosticar
fibrincélise clinicamente significativa.

Tromboelastografia

Os exames laboratoriais rotineiros séo, em sua maioria, do-
sagens de proteinas plasmaticas ou determinacédo da sua
atividade, e contagem de plaguetas, ndo avaliando o sistema
fibrinalitico, os anticoagulantes naturais e a interacao entre
os dois sistemas que regulam a hemostasia. Por outro lado, a
tecnologia atualmente disponivel no mercado permite superar
esses inconvenientes de forma rapida e eficaz, mediante a re-
alizacdo de anélise computadorizada da coagulacdo em tempo
real com a utilizacdo do tromboelastégrafo. Essa analise diné-
mica resulta em diagnésticos mais acurados dos disturbios
de coagulacéo, permitindo melhor estratificacdo do risco de
sangramento. Uma observacéao interessante € que o padrao
da tromboelastografia ndo se correlaciona necessariamente
com a reducdo da protrombina’®. "As figuras 1 a 3 mostram
a interpretacéo da tromboelastografia [TEG)".

Estudos clinicos

Estudos clinicos iniciais demonstraram relacdo direta entre
alteracéo dos exames de coagulacéo e risco aumentado de
sangramento apos a realizacdo de procedimentos invasivos.
Nos estudos mais recentes, ndo se documenta uma relacéo di-
reta e clara entre esses fatores'®'". Uma situacdo comum na
pratica € a necessidade de indicar e realizar ligadura elastica
de varizes esofagicas em pacientes que apresentam reducéo
da atividade da protrombina ou da contagem de plaquetas.
Um estudo com 150 pacientes ndo demonstrou diferenca na
incidéncia de sangramento apos ligadura em pacientes que
apresentavam INR alargado ou plaquetopenia. Do mesmo
modo, testes expandidos de coagulacdo ndo foram capazes
de predizer a ocorréncia de sangramento’®.
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Figura 1. Curva gerada na tromboelastografia

PRI Interpretacao Correlagao
(valor normal) pretag ¢
R Tempo do inicio do teste até
(6,0-8,0 min) formacao de fibrina TR, TTPA
K = . T
(4,0-7,0 min) Tempo de formagéao do coagulo | Fibrinogénio
Angulo a Medida da rapidez e Fibrinoaénio
(32,0-47,0 graus) | estabilizagdo da fibrina formada 9
MA Maxima atividade da fungéo Agregacao
(32,0-40,0mm) plaquetaria plagquetaria
G Avalia a forga do coagulo. Agregacao
(2,5-3,0dyn/cm?) | Converséo algoritmica do MA plagquetaria
LY30 Medida da lise do coagulo apoés Dimero-D
(< 7,5%) 30 min da sua formagao

Figura 2. Interpretacéo dos parametros da TEG.
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Colestase induzida por estrogenos

Dr. Eduardo Cancado

O estrogeno, mais especificamente o 17-a etinilestradiol (EE),
€ reconhecidamente um agente causador de colestase intra-
-hepética da gravidez, apés administracéo de contraceptivos
orais ou durante a terapia de reposicdo hormonal apés a me-
nopausa. A colestase induzida pelo EE € decorrente de altera-
coes nas fracées do fluxo biliar dependente ou ndo dependente
de sais biliares. Em geral, & reversivel apos a descontinuacao
de sua administracdo ou apos a interrupcéao da gravidez.
Experimentalmente em ratos selvagens tratados com EE, a
secrecdo biliar tanto de &cidos biliares como a de colesteraol
estd marcadamente diminuida derivada de acdo agonista so-
bre os receptores a de estrogenos (ER-a). Os receptores nu-
cleares entero-hepaticos [farnesoide X [FXR] pregnane X (PXR])
e receptor de androsterona ativo/ constitutivo (CAR]], que séo
importantes em manter a homeostase de acidos biliares e
em proteger o figado da toxicidade de sais biliares, parecem
ndo estar envolvidos na regulacdo da expressao de transpor-
tadores de sais biliares e na biossintese de genes de enzimas
apos a exposicéo ao EE. Esses resultados sugerem que a re-
pressdo de transportadores hepaticos mediada por ER-a e
as alteracdes da biossintese de acidos biliares contribuiriam
mais com a hepatotoxicidade induzida por EE. Dessa forma o
desenvolvimento de drogas com funcéo antagonista aos ER-a
poderia oferecer tratamento alternativo as colestases’.
Outro mecanismo potencialmente envolvido na colestase in-
duzida pelo EE ¢é a infrarregulacédo de aquaporina 8 [AQP8)
presumivelmente por degradacdo mediada em lisossomos. A
diminuicdo da expressao de AGP8 na membrana canalicular
esta associada a alteracdo da permeabilidade osmatica da
membrana & agua. As evidéncias existentes sao de que o de-
feito na expresséo funcional canalicular de AQP8 contribua
como mecanismo para disfuncdo secretoria de hepatoécitos
na colestase induzida por estrogenco?®.

Por outro lado, mulheres que desenvolvem colestase por es-
trogenos e seus familiares do sexo feminino sdo mais susce-
tiveis a esses mesmos tipos de colestase, alem de colestases
geneticas associadas a mutac6es responsaveis pelas formas
de colestase intra-hepética progressiva familiar quando em
homozigose.

Médico Gastroenterologista, Professor Associado do Departamento de

Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da USP.

Mutacées no gene ABCB4 (codificador da proteina MDR3 -
multiple drug resistence), associadas a colestase intra-hepatica
familiar progressiva do tipo 3, tém sido implicadas no desenvolvi-
mento de colestase induzida por estrégenos. Casos associados
a deficiencia de MDR3 apresentam niveis elevados de gamaglu-
tamil transferase [GGT)3. Todavia, a maioria das mulheres com
colestase sem mutacées do gene ABCB4 exibe niveis normais
de GGT, o que sugere um mecanismo patogénico diferente nes-
se grupo de pacientes, como mutacées nos genes ABCB11 e
ATP8B1.

Disfuncées na bomba exportadora de sais biliares [BSEP, codi-
ficada pelo gene ABCB11 cujas mutacées em homozigose séo
responsaveis pela colestase intra-hepatica familiar progressiva
do tipo 2 ou colestase intra-hepatica recorrente benigna tipo 2
ou disfuncdes na proteina 2 [codificada pelo gene ABCC2]) as-
sociada com a resisténcia a multiplas drogas (MRP2]] tém sido
consideradas na patogénese da colestase hormaonal. Polimor-
fismo no gene ABCB11, 1331T>C, é fator de suscetibilidade
para o desenvolvimento de colestase induzida por estrégeno
enguanto essa associacdo nao foi registrada para polimorfis-
mos no gene ABCC2%.

Mutacdées em homozigose do gene ATP8B1 (codificador de
uma ATPase do tipo P) sdo responsaveis pela colestase intra-
-hepatica progressiva familiar tipo 1 ou colestase intra-hepatica
recorrente benigna cuja apresentacao fenotipica depende do
tipo de mutacédo encontrada. Mutactes em heterozigose do
gene ATP8B1 foram descritas na colestase intra-hepatica da
gravidez e por essa razao pode-se estender o conceito de que
esses tipos de mutacoes também justificariam o desencade-
amento de colestase pelo EE®.

Nao ha tratamento efetivo para colestase induzida por dro-
ga exceto a retirada da droga. Estudo de pequena série de
casos sugeriu que o acido ursodesoxicolico ([AUDC] poderia
ser benéfico em algumas formas de colestase induzida por
droga®. O principal mecanismo de acdo nesses pacientes seria
a estimulacdo da secrecdo hepatobiliar. Outra possibilidade
seria a melhora da atividade de transporte da proteina MRP2,
provavelmente derivada de aumento direto de sua funcéo e



ndo a partir da restauracdo dos seus niveis de expressao’.
Experimentos /n vitro e in vivo indicam que o AUDC diminui as
vias metabdlicas envolvidas na glicuronidacéo do EE e conse-
guentemente reduz a formacéo do derivado glicuronideo de
EE, metabadlito considerado responséavel pela colestase®. Nesse
sentido, a administracéo de galactosamina poderia ser benéfi-
ca, pois sua administracéo preveniu parcialmente a colestase
induzida por EE por mecanismo envolvendo diminuicdo desse
metabdlito®.

O &cido B-etil guenodesoxicélico, acido biliar semissintético
e potente ligante do FXR, também protege contra os efeitos
colestaticos do EE. Essa informacéo suporta a nocdo que o
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