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RESUMO

Introdugdo: Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI), um
fator de coagulagdo de produgédo hepatica, é associado com um
aumento na atividade fibrinolitica assim como uma maior mortalidade
nos pacientes portadores de doenca hepatica terminal, em decorréncia
da diminuicdo dos seus niveis séricos nesta populagdo. Tal fato pode
estar relacionado tanto a fungdo sintética anormal quanto ao risco
aumentado de sangramento nestes pacientes. Seu papel no transplante
hepatico (TxH), entretanto, ndo é estabelecido. O principal objetivo deste
estudo é avaliar o comportamento fisioldgico do TAFI no pré e no pos-
operatério de TxH. Metodologia: incluimos 21 pacientes em cuidados
perioperatorios de TxH, com afericbes dos niveis séricos de TAFI em
trés momentos: no pré-operatério (TAFI pré), no pds-operatorio imediato
(TAFI PO) e em 24h de pés-operatorio (TAFI 24h). Resultados: os niveis
de TAFI pré apresentaram uma forte correlagdo negativa com os valores
pré-operatorios de Model of End-stage Liver Disease (MELD) (r=-0,723;
p=0,01). Houve um aumento marcado nos niveis de TAFI 24h em
comparagao aos dois momentos anteriores (p=0,007 comparado com
TAFI pré e p=0,0001 comparado a TAFI PO). Dois pacientes
desenvolveram disfungao precoce do enxerto, estes apresentaram niveis
de TAFI 24h menores do que aqueles que nao tiveram esta complicacao
(3,0£0,19 versus 1,55+0,31; p=0,0001). Trés pacientes evoluiram a
Obito, os quais apresentaram niveis menores de TAFI pré (1,26+0,15
versus 2,531+0,53; p=0,001) e de TAFI PO (1,2+0,15 versus 2,410,42;
p=0,001) em comparagdo aos sobreviventes. Houve uma associacao
entre TAFI pré com sangramento perioperatério na analise univariada,
mas ela nao se confirmou apds ajustamento da analise para modelo de
regressao linear, também, ndo houve associacao entre valores de TAFI
pré ou TAFI PO com transfusdo ou nd&o nas primeiras 24h pos
transplante (p=0,43 e p=0,23, respectivamente). Conclusbes — a

avaliacado dos niveis de TAFI, tanto no pré quanto no pds-operatério,



apresenta um papel potencial na predicdo de efeitos adversos maiores
no TxH.

Palavras-chave: TAFI, transplante hepatico, fibrindlise, disfuncéo
precoce do enxerto



ABSTRACT

Introduction: Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor (TAFI), a
liver-produced coagulation factor, is associated with increased fibrinolytic
activity as well as higher mortality in end-stage liver disease patients due
to your decreased levels in this population. It should be related with an
abnormal synthetic function as with increased bleeding risk in these
patients. Your role in perioperative care of orthotropic liver
transplantation (OLT), however, is not established. The main objective of
this study is evaluating the physiologic role of TAFI in preoperative and
postoperative OLT. Methods:21 patients in perioperative care of OLT
were included, which measurements of serum levels of TAFI in three
stages: the pre-operative liver transplantation (TAFI pre), immediate
postoperative (TAFI PO) and 24h postoperatively (TAFI 24h).Results:
TAFI pre levels showed a strong negative correlation with Model of End-
stage Liver Disease (MELD) values (r=-0.723; p=0.01), and there was a
marked increase in 24h POl compared with the two another moments
(p=0.007 compared with TAFI pre and p=0.0001 compared with TAFI
PO). Two patients developed early allograft dysfunction, these had lower
TAFI 24h levels than who did not developed this complication (3.0+0.19
versus 1.55+0.31; p=0.0001). Three patients progressed to death, which
showed lower levels of TAFI pre (1.26+£0.15 versus 2.531£0.53; p=0.001)
and TAFI PO (1.2£0.15 versus 2.4+0.42; p=0.001). There was an
association between TAFI pre with perioperative bleeding, but no
correlation was found after analysis adjusted linear regression model,
and no relationship was founded in TAFI pre or TAFI PO between
patients that were transfused or not in the first 24hPO (p=0.43 and
p=0.23, respectively). Conclusions: TAFI measurement, both pre and
postoperative, should have a potential role in prediction of major adverse

events in OLT.

Keywords: TAFI, liver transplantation, fibrinolysis, early allograft
dysfunction
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1. INTRODUGAO

O transplante hepatico (TxH) transformou-se, nas ultimas décadas, de um
procedimento experimental em um tratamento curativo para uma série de patologias
que levam a doenga hepatica em estagio terminal (1). A historia dos transplantes de
orgaos sélidos vasculares teve inicio com os trabalhos de Carrel e Ullmann em
1902, e Welch, em 1955, descreveu o transplante de figado heterotépico em céaes,
iniciando uma importante linha de pesquisa. Ja o transplante ortotopico de figado,
intervencdo mais aceita atualmente, no qual o 6rgdo nativo €& removido e é
enxertado o 6rgdo do doador no mesmo sitio anatémico do original, teve seu inicio
com Starzl em 1963 na Universidade do Colorado (Estados Unidos) (1,2). Houve
aprimoramento da técnica nos anos posteriores, acarretando numa melhora da
sobrevida da ordem de 30% em um ano, na década de 1970, para aproximadamente
90% no primeiro ano, atualmente. Estas melhoras tiveram seu impulso em meados
da década de 1980, momento no qual houve um refinamento na técnica operatéria,
e também na procura, selegao e preservagao do 6rgao a ser enxertado, na selegéo
dos pacientes candidatos a cirurgia e, especialmente, no aprimoramento dos
farmacos imunossupressores. Destaca-se o surgimento da ciclosporina, o qual
acarretou em um aumento na realizagdo do TxH (3). Ao longo do tempo, surgiram
novos grupos de expressao realizando-o em toda a Europa Central e Ocidental, na
Asia, nos EUA, na Argentina e no Brasil. Atualmente o transplante é um tratamento
eficaz das hepatopatias cronicas, apresentando uma sobrevida global em 3 anos de
pos-operatorio ao redor de 80%. Tem indicagdo nos casos terminais, principalmente
na cirrose secundaria a hepatite crénica pelo virus C, associada ou nao ao etilismo,
mas com uma tendéncia global a queda na indicagdo por cirrose secundaria a
hepatite crénica pelo virus B (3,4). A indicagdo do TxH tem por objetivo prolongar a
vida do paciente, proporcionando-lhe satisfatéria qualidade de vida.

Detecta-se um aumento constante no numero absoluto de transplantes no
Brasil, como podemos evidenciar a partir da Tabela 1, ocasionando num desbalango
entre demanda por 6rgaos e oferta dos mesmos. Para tal, diversas medidas tém
sido empregadas, como o emprego de 6rgaos de doador pds parada cardiaca e o

emprego de orgaos com indicagdo expandida. Em ambito local, o Grupo de



Transplante Hepatico de Adultos do Hospital Dom Vicente Scherer da Irmandade
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre iniciou os seus trabalhos no ano de
1991(1), ja tendo realizado mais de mil transplantes hepaticos, com uma média

anual entre 50 e 60 procedimentos.

Tabela 1. Evolugao anual dos transplantes de figado no Brasil conforme tipo de

doador
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Adaptado de (5)

Dentre as principais complicagcdes em decorréncia do TxH, especialmente com
o emprego de orgaos oriundos de doadores expandidos, destacam-se os disturbios
de coagulagéo, os quais podem ser secundarios as comorbidades decorrentes da
cirrose hepatica, pelo procedimento cirurgico em si ou pela disfungdo precoce do
enxerto, intrinsecamente relacionada ao progndéstico do paciente em especial no que

se refere a perda do 6rgao transplantado (6).

A molécula TAFI, também conhecida como procarboxipeptidase B ou U, € uma
proteina de sintese hepatica descoberta ha aproximadamente 20 anos que age
como inibidor e potente modulador da fibrindlise (7). Em virtude da sua produgéo
hepatica, seus niveis séricos estao diminuidos nos cirréticos, relacionados também a
exacerbacdo da atividade fibrinolitica nesta populagdo. Entretanto, ndo ha uma

avaliacdo adequada do comportamento dessa molécula durante o periodo



perioperatério do TxH, tampouco uma correlacdo entre os seus niveis séricos
durante diferentes estadios do procedimento e a presenca de complicacbes
hemorragicas ou trombéticas, como também com a fungdo do enxerto, tendo tais

correlagdes potencial relevancia no manejo destes pacientes.



2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 FISIOLOGIA DA COAGULAGAO - UMA VISAO GERAL

A formacdo do coagulo de fibrina envolve complexas interagdes entre
proteases plasmaticas e seus cofatores, que culminam na génese da enzima
trombina, a qual, por protedlise, converte o fibrinogénio soluvel em fibrina insoluvel.
Nas ultimas décadas grandes progressos ocorreram com relagdo a compreensao da
fisiologia deste sistema e dos seus mecanismos reguladores (8). A esquematizagao
tradicional divide a coagulagdo numa via extrinseca, composta por
hemocomponentes, e numa via intrinseca, iniciada por componentes do
intravascular, os quais convergem a uma via comum na ativagao do fator X. Na via
extrinseca, o fator VIl plasmatico (na presencga do seu cofator — o fator tecidual) ativa
diretamente o fator X. Na via intrinseca, ha a ativacao do fator Xll através de contato
com a parede sanguinea, ativando-se assim o fator XI que, por sua vez, ativa o fator
IX. O fator IXa (ativado), na presencga do fator VIII, ativa o fator X da coagulagéo que,
por sua vez, desencadeia a geragdo da trombina e, consequentemente, a geragao
da fibrina. Tal separacédo da cascata, em via intrinseca e extrinseca, € falha por nao
ocorrer desta maneira in vivo, onde ha uma sobreposi¢cdo entre as diferentes
interagbes dos fatores de coagulagdo. Atualmente, aceita-se que 0os mecanismos
fisiologicamente relevantes poderiam ser agrupados entre os fatores dependentes
de vitamina K (ll, VII, IX e X), associados aos cofatores (V e VIIl) e as superficies de
membrana contendo fosfolipideos, em especial os tecidos vasculares lesados, as

células inflamatérias e as plaquetas ativadas (8).

Apods o evento desencadeante (resposta inflamatdria ao agente de injuria ou
lesdo vascular), o inicio da anticoagulagao se da através da expressao do Fator
Tecidual (FT), com sua consequente exposicdo ao espaco intravascular. Apds a
exposicao do FT expresso nas membranas celulares, ha a formacdo do complexo
FT-FVIlla, tendo como substratos principais o fator IX e o fator X, resultado, apés
clivagem, na formacéo do fator 1Xa e fator Xa, respectivamente, e com a posterior
formacédo de trombina e fibrina. Uma vez formada a trombina esta ativa o fator V
(gerando o fator Va) e o fator VIII (gerando o fator Vllla) — sendo reacgdes

fundamentais para a geragcado do complexo FIXa — FVllla, o qual converte o fator X



em fator Xa (figura central na regulagdo da cascata de coagulagéo) e do complexo
protrombinase (fator Va — fator Xa), que converte a protrombina em trombina. A
trombina, por sua vez, com suas atividades procoagulantes, converte o fibrinogénio
em fibrina, promovendo a ativagdo plaquetaria e também a do fator Xlll da
coagulagao que, por sua vez, estabiliza o coagulo de fibrina (8). Um modelo da
cascata de coagulagao, com a formagao do coagulo de fibrina, é esquematizado na
Figura 1.

Figura 1. Cascata da coagulacéo
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Adaptado de (7).

Os exames laboratoriais tradicionalmente empregados na avaliagao da cascata

de coagulagao analisam diferentes vias, a saber:

- Tempo de Protrombina (TP): o TP é altamente sensivel aos fatores V e os
vitamina K dependentes (ll, VII, IX e X); aumentando com o uso de anticoagulantes
orais, na deficiéncia de vitamina K por desnutricdo ou obstrucdo da arvore biliar, na
coagulagao intravascular disseminada (CIVD) e na disfungdo hepatica. O TP
eventualmente pode elevar na administracdo de altas doses de heparina, por
inibicdo do fator II.

- Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA): o TTPA apresenta
sensibilidade para a maioria dos fatores de coagulagao, excetuando-se o fator VIII,



com um aumento exponencial dos seus niveis na presenca de deficiéncia de
multiplos fatores. E prolongado com o uso de heparina ndo fracionada, sendo
estratégia de importancia no seu emprego terapéutico. O TTPA eleva-se também
nas coagulopatias generalizadas, pela deficiéncia de fatores ou pela presenga de
anticoagulantes circulantes; porém, na primeira condicdo, espera-se encontrar uma

elevacdo concomitante nos niveis deste exame como também do TP.

- Tempo de Trombina (TT): o TT mede a converséo de fibrinogénio em fibrina
induzida pela trombina, na fase final da cascata de coagulacéo (a via fibrinolitica),
nao sendo afetado por coagulopatias graves que comprometam a fase inicial da
coagulacdo. E muito sensivel a redugdo dos niveis de fibrinogénio, & presenca de
heparina, e a inibigdo da coagulagao pelos produtos de degradagéao da fibrina (PDF),
na CIVD. O TT pode ser utilizado, assim como os niveis de fibrinogénio, PDF e d-
dimeros, na monitorizagado de trombdlise terapéutica e na avaliagdo diagndstica da
CIVD.

O mecanismo da coagulagdo sanguinea, em condicdes fisiologicas, ndo se
perpetua ininterruptamente, sob o risco de producao excessiva de fibrina e oclusao
vascular (8). Esta atividade é regulada por proteinas inibitérias agindo de maneira
integrada, dentre as quais se destacam o Tissue Factor Pathway Inhibitor (TFPI), a
proteina C, a proteina S e a antitrombina. O TFPI, proteina produzida pelo endotélio
vascular, inibe a formagao do fator Xa estimulada pelo complexo FT —FVlla; a
proteina C inibe a coagulagao clivando e inativando os fatores Va e Vllla, sendo esta
reacao potencializada pela proteina S, a qual age como um cofator no processo. Ja
a antitrombina é o inibidor primario da trombina, exercendo efeito inibitério sobre
diversas outras enzimas da coagulacao, incluindo os fatores 1Xa, Xa e Xla, também
acelerando a dissociagao do complexo FViIla — FT. Em condi¢des fisiolégicas, ha
predominio dos mecanismos anticoagulantes sobre os procoagulantes, mantendo-

se, desta forma, a fluidez do sangue e a preservagao da paténcia vascular.

Outro aspecto importante da cascata de coagulagdo é o sistema fibrinolitico,
responsavel pela degradacéo da fibrina mediada pela plasmina. A plasmina, por sua
vez, € uma enzima ativa, gerada através do plasminogénio, a qual tem a funcéo de
degradar a fibrina e de ativar metaloproteinases de matriz extracelular. A ativagao do

sistema fibrinolitico se da através da ativagdo primariamente do plasminogénio,



realizada através do Tissue-type Plasminogen Activatator (t-PA) e do Urokinase-type
Plasminogen Activatator (u-PA). Ao se ligarem no plasminogénio, ha a formacao da
plasmina, enzima metabolicamente ativa; gerando uma fibrindlise altamente
especifica para fibrina. A inibicdo do sistema fibrinolitico se da através da ativacao
de inibidores especificos, sendo os principais o Plasminogen Activatator Inhibitor-1
(PAI-1), exercendo agdo diretamente sobre a plasmina; e o TAFI. As alteragbes no
sistema fibrinolitico podem associar-se a um sangramento excessivo como também
acarretar numa incidéncia aumentada dos eventos trombdticos. O diagndstico

laboratorial da fibrindlise € explicitado na Tabela 2.

Tabela 2. Diagnéstico laboratorial da fibrindlise

Contagem de plaquetas Normais
Fibrinogénio Diminuido
Produtos de degradacao da fibrina Aumentados
D-dimeros Aumentados
Antitrombina Normal
Esquizocitos Ausentes
TP e TTPA Prolongados
Tempo de lise da euglobina Diminuido

Adaptado de (8).

O TAFI &€ um zimogénio plasmatico que ocupa um importante papel na
hemostasia, funcionando como um potente inibidor da fibrindlise através da sua
forma ativada. E ativado pela trombina, tripsina e plasmina e, nesta forma, é capaz
de inibir a fibrindlise por remover residuos de lisina da molécula de fibrina durante o
processo de lise do coagulo, suprimindo, assim, as propriedades de cofator da
fibrina parcialmente degradada na ativagdo do plasminogénio. A principal via de
ativacdo do TAFI se da através da ligagao do fator Ila (trombina) a trombomodulina
(ativador do sistema da proteina C), representando, assim, um ponto de conexao
entre os sistemas de coagulagao e fibrinolitico (7), além de um papel potencial na
interface entre estes e a cascata inflamatodria, conforme demonstrado através de
estudos em animais in vivo (9). A interagdo entre a cascata de coagulagéo e a via

fibrinolitica é exemplificado na Figura 2.



Figura 2. Interagdo entre a cascata de coagulagdo e a cascata fibrinolitica

COAGULACAO FIBRINOLISE
PROTROMBINA PLASMINOGENIO
M ROTEINAC TRE
= AT TAFia =
| PROTEINAC (o)  1r PLASMINA
COMPLEXO
TROMBINA TROMBINA-

TROMBOMODULINA

PRODUTOS DE
FIBRINOGENIO — FIBRINA —DEGRADA(;AD DA

FIBRINA

Adaptado de (6).

Diversas condigdes patologicas de etiologia vascular estdo associadas a
alteracdes nos niveis de TAFI, quer como modificagdes na sua expressao génica, na
relacdo TAFI e TAFla, como também nos seus niveis absolutos, tais como doenga
arterial coronariana (10)(11), infarto agudo do miocardio (12), acidente vascular
encefalico isquémico (13) e trombose venosa profunda (14)(15). Também ha
associagao entre os niveis séricos de TAFla e o diagnéstico de coagulopatia em
politraumatizados (16). Em transplantados renais, os niveis de TAFI se relacionaram
com o grau de fibrindlise e com a progressao de aterosclerose em portadores de
hipercolesterolemia (17) como também em portadores de hipertensao arterial

sistémica (18).
2.2 DISTURBIOS DA COAGULAGAO NA CIRROSE HEPATICA

O figado apresenta um papel determinante na hemostasia do paciente em
virtude da producdo hepatica da quase totalidade dos fatores de coagulacéo, a

excecgao dos derivados de células endoteliais (fator de von Willebrand - fvW, ativador



do plasminogénio tissular e PAI-1) (19)(20), havendo um delicado equilibrio entre os
fatores anticoagulantes e os protromboticos, evitando-se uma perda sanguinea
excessiva como também uma ativacdo exacerbada da cascata de coagulagdo. A
insuficiéncia hepatica acarreta numa diminuigcao tanto dos fatores pré quanto dos
anticoagulantes, tornando-se mais complexa a avaliagdo hemostatica destes

pacientes (Tabela 3).
Tabela 3. Alteracbes hemostaticas associadas com a insuficiéncia hepatica

Alteragoes antitromboéticas Alteragoes protrombdéticas

Plaquetopenia Niveis elevados de fator VIII e fvW
Disturbios de agregagao plaquetaria Niveis diminuidos de proteina C,
proteina S e antitrombina

Produgcédo diminuida de fatores pré- | Niveis diminuidos de plasminogénio
coagulantes (I, V, VII, IX, X, XI)
Disturbios qualitativos e quantitativos
do fibrinogénio

Niveis diminuidos de a2-antitripsina e
de TAFI

Adaptado de (19)

Associados a este fato encontramos, como agentes potencializadores dos
disturbios de coagulacédo, a presenca de hipertensdo portal e a esplenomegalia
secundaria - com consequente sequestro esplénico - assim como a sintese
diminuida de trombopoetina (reguladora da sintese plaquetaria na medula). A
trombocitopenia € um evento relativamente comum neste subgrupo de pacientes
(entre 49 a 64%), sendo muitas vezes concomitante a diminuigdo na sintese de
fibrinogénio em fases avangadas da insuficiéncia hepatica (20). Geralmente,
intervengdes terapéuticas para tais disturbios sdo necessarias apenas na presenca
de sangramento ou antes de procedimentos invasivos. Evoluindo-se para doenca
hepatica terminal, o TxH acaba tornando-se a unica intervengao terapéutica que, a
longo prazo, normaliza os disturbios de coagulagao.
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Com relagédo aos efeitos pro-coagulantes presentes na insuficiéncia hepatica
(especialmente na crbnica), destacam-se as deficiéncias de antitrombina Il e,
principalmente, de proteina C e proteina S; moléculas de produgao hepatocitaria
vitamina K — dependentes. Seus niveis séricos diminuem concomitantemente com
os dos outros fatores de coagulagdo, contudo, existe um desbalan¢o tendendo a
hipercoaguabilidade nos pacientes com deficiéncia genética (principalmente da
proteina C), fator este associado a uma maior incidéncia da Sindrome de Budd-
Chiari. Nos pacientes cirréticos, a atividade pro-coagulante tem uma grande
relevdncia em virtude da progressdo da doenga presente no subgrupo que
desenvolve trombose portal ou de veia hepatica, presentes em até 70% dos figados
explantados. A trombose de veia porta € uma complicagdo da cirrose hepatica em
cerca de 0,6 a 15% dos casos, acarretando piora da fungéo hepatica, aumento no

volume de ascite e, eventualmente, oclusao do leito venoso mesentérico (19).

Com excecéao da tPA e do PAI-1, todas as moléculas participantes da cascata
fibrinolitica s&o produzidas no figado. Na cirrose hepatica encontramos,
principalmente, redugdo nos niveis séricos de plasminogénio, a-2 antitripsina,
glicoproteina rica em histidina e TAFI. Junto a este fato observa-se um aumento nos
niveis de t-PA secundario a uma depuracado inadequada, ndo compensada pelos
niveis séricos do seu inibidor (PAI-1), ocasionando uma exacerbagdo da cascata
fibrinolitica nestes pacientes (19). A hiperfibrindlise esta intimamente relacionada
com a gravidade da cirrose quando avaliada pelo escore de Child-Pugh, com niveis
anormais de fibrinogénio, TP, TTPA, plaquetas e bilirrubina total (21) assim como
com a atividade fibrinolitica presente no liquido de ascite; estando intimamente
associada com os niveis locais de endotoxinas (22). Laboratorialmente encontram-
se niveis aumentados de d-dimeros, produtos de degradagdo da fibrina e de
complexos plasmina-a2-antiplasmina. Possivelmente, esta cascata esteja estimulada
em maior grau apenas durante situacdes de “estresse” agudo, tais como na
presenca de infecgdes, sangramento ou no perioperatério; sem atividade
significativa (evidenciada através dos marcadores laboratoriais) nos momentos de
estabilidade clinica do paciente. Tais achados n&o sao observados, entretanto, nos
pacientes com doenga colestatica, onde hd um estado de hipercoaguabilidade,
acarretando em menos fibrindlise durante o TxH e, consequentemente, menor

necessidade de intervengdes terapéuticas para tal.
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O diagnostico diferencial da CIVD com as alteragdes laboratoriais comumente
encontradas no paciente portador de cirrose hepatica (tais como alargamento do TP
e do TTPA, niveis baixos de fibrinogénio, plaquetopenia e niveis elevados de d-
dimeros e de PDF) é impossivel de ser realizado, questionando-se, portanto, a
presencga de tal complicagdo neste subgrupo de pacientes, ao contrario do que era
inferido anteriormente (19). Perante uma impossibilidade de diferenciar entre CIVD e
hiperfibrindlise nestes pacientes, propde-se a adocdo do termo “coagulacdo
intravascular acelerada e fibrindlise”, como meio de unificar caracteristicas

semelhantes a ambos os eventos (20).

Excecéo feita ao TP, o qual € componente do escore de Child-Pugh e do MELD
(através do International Normatized Ratio - INR), a determinagcdo dos fatores de
coagulagao individuais acrescenta muito pouco ao progndstico dos pacientes
portadores de insuficiéncia hepatica aguda ou cronica. Em anélise multivariada de
fatores prognésticos numa coorte de 165 pacientes cirréticos, apenas o nivel sérico
de fator VII abaixo de 34% mostrou-se preditor de sobrevida (23); ja nos pacientes
agudos, a presenca de fator V menor de 20% (pacientes com menos de 30 anos) ou
menor de 30% (pacientes com 30 anos ou mais) apresentou-se como fator preditivo
de sobrevida (24).

2.3 TAFI E CIRROSE

Os niveis plasmaticos de TAFI na cirrose estao diminuidos, essencialmente,
por uma redugdo na sua sintese em decorréncia da insuficiéncia hepatica (25),
chegando até mesmo a niveis indetectaveis em estagios mais avancados da
doenca; sem se associar a marcadores de CIVD ou de fibrindlise. Em um estudo de
caso-controle constituido por 43 pares de pacientes (26), o antigeno de TAFI e seus
niveis de atividade estavam marcadamente reduzidos nos pacientes cirréticos
(p<0,0001), em nivel mais acentuado conforme a gravidade do paciente (avaliada
pelo escore de Child-Pugh), estando estes niveis intimamente associados (e mais
acentuado quanto maior a gravidade do paciente) a uma atividade fibrinolitica mais
intensa, quando avaliada pelo teste de tempo de lise do coagulo. Entretanto, num
estudo prévio composto por 64 pacientes, Lisman et al. ndo encontraram um
aumento da atividade fibrinolitica destes pacientes, a despeito da redugao nos niveis

de TAFI em cirréticos comparados com grupo controle e também de maneira
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progressiva conforme a gravidade da doenga (27). Num estudo mais recente,
composto por 65 pacientes portadores de cirrose hepatica, Gresele et al.
encontraram uma reducgao estatisticamente significativa nos niveis de TAFI e no
tempo de fibrindlise em comparagao aos controles (p<0,001), estando tais achados
intimamente relacionados (p =0,0002); corroborando a ideia de associagédo entre
TAFI e fibrindlise exacerbada neste grupo. Entretanto, em analise de regresséo,
apenas TAFI se mostrou preditor de mortalidade, sugerindo-se como ferramenta util

na analise de pacientes candidados a TxH (28).

2.4 COAGULOPATIA E TRANSPLANTE HEPATICO

O transplante ortotdpico de figado é a unica expectativa de cura para a doenga
hepatica terminal. Uma melhora nos cuidados cirurgicos e anestésicos, além da
preservagao do enxerto, acarretou numa menor incidéncia, ao longo dos anos, da
necessidade de uso de hemoderivados nestes pacientes. Entretanto, o seu emprego
esta associado a um aumento de mortalidade, disfungdo do enxerto e a um risco
aumentado de infecgbes (29)(19). Atualmente a maior parte dos estudos € falha em
definir fatores relacionados a sangramento, inclusive laboratoriais (30)(31), com
excecao a presencga de cirurgia abdominal prévia (32). Mangus et al., em estudo
retrospectivo envolvendo 526 pacientes, encontrou, como fatores preditores de um
sangramento aumentado no perioperatorio, a gravidade da doenga hepatica quando
avaliada pelo escore MELD, as dosagens pré-operatérias de hemoglobina, os niveis
séricos pré-operatoérios de fibrinogénio e o tempo anestésico (33). As anormalidades
hemostaticas durante o perioperatério de TxH sao diversas e podem ser divididas

conforme a fase do procedimento.

No primeiro estagio operatorio, na fase pre-anepatica, ocorrem pequenas
alteragcdes na cascata de coagulagado, relacionadas principalmente a presenca de
coagulopatia prévia, a doenca de base do paciente e a técnica cirurgica. Conforme a
doenca de base, as necessidades de transfusdo, entretanto, podem variar.
Hipercoaguabilidade pode estar presente em pacientes portadores de carcinoma
hepatocelular (CHC) ou em portadores de cirrose colestatica — colangite
esclerosante primaria (CEP) ou cirrose biliar primaria (CBP), os quais demonstram

uma menor atividade fibrinolitica durante o perioperatério (34).
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Durante a fase anepatica, ndo ha uma perda sanguinea significativa em
decorréncia do clampeamento dos grandes vasos. Entretanto, pode ocorrer
sangramento nesta fase, em decorréncia de alteragdes hemostaticas caracteristicas,
principalmente a hiperfibrindlise, devido ao aumento nos niveis de t-PA originados
das células endoteliais, ndo sendo depurados adequadamente em decorréncia da
auséncia do figado (2).

A fase de reperfusdo € um momento crucial em virtude das marcadas
alteragcdes hemostaticas que podem ocorrer. Em alguns pacientes, minutos apds a
reperfusdo, pode haver um sangramento difuso e incontrolavel, secundario,
principalmente, a presencga da hiperfibrindlise, que recrudesce em até 60 minutos
apos a reperfusao (2). O emprego de terapia antifibrinolitica, em especial o uso de
acido tranexamico, reduz as perdas sanguineas, o tempo de cirurgia e a atividade

fibrinolitica durante o perioperatério (19).

2.5 AVALIAGAO METABOLICA E DISFUNGAO PRECOCE DO ENXERTO
NO TRANSPLANTE HEPATICO

No periodo perioperatério de TxH uma das questdes mais imediatas a se
avaliar no paciente é a funcdo metabdlica do enxerto, que inicia durante o
procedimento cirurgico, imediatamente apds a reperfusao hepatica, onde se analisa
a coloragao e a textura do enxerto, sinais de producdo biliar e a estabilizagdo do
quadro hemondindmico. No poés-operatdrio imediato, realiza-se uma analise
multifuncional, com sinais clinicos relevantes (despertar pos anestésico e
recuperacdo do quadro neurolégico ao seu nivel pré cirurgico) e com achados
laboratoriais (normalizagdo dos exames de coagulagdo, diminuicdo dos niveis
séricos de lactato, normoglicemia e contagem normal dos niveis séricos de
bilirrubina) e pelo débito urinario satisfatorio (35). Os niveis de transaminases
merecem destaque, pois aumentam nas primeiras 48 — 72h de pds operatorio

(secundario a injuria de preservacao) e diminuem abruptamente em 24 — 48h.

Outros marcadores laboratoriais tém sido empregados com vistas a avaliagéo
metabdlica do enxerto no periodo pos-operatério, como os fatores de coagulagao,
pois a sua producgao é hepatica (36). O fator de coagulagdo mais consagrado neste
contexto € o TP, contudo, o mesmo apresenta uma grande limitagado com relagao a

sua menor especificidade (por poder alargar em decorréncia da deficiéncia de
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vitamina K). Outro fator de coagulagdo empregado no nosso meio para avaliagao do
enxerto é o fator V, cujas alteragées se ddo num periodo de tempo mais curto em
comparagao ao TP, de uso consagrado, entretanto, no manejo e acompanhamento
da insuficiéncia hepatica fulminante (37). Recentemente foi avaliado, num estudo
composto por 41 pacientes, o uso da atividade da proteina C como um novo
marcador de atividade funcional do enxerto pés TxH. Neste trabalho, niveis séricos
diminuidos deste fator de coagulagdo no pré operatério se associaram a valores
mais elevados do escore MELD, havendo uma elevacio sustentada entre o primeiro
e 0 quinto dia de pos operatorio. Nos pacientes com disfungdo metabdlica (definida
como um valor de bilirrubina sérica >5mg/dL no sétimo PO), houve uma redugao
estatisticamente significativa nos niveis de atividade da molécula com relagdo aos
que nao desenvolveram tal complicagdo (47,2 + 9,6% versus 75,9 + 5,8%; p=0,01;

respectivamente).

A disfuncdo precoce do enxerto € uma entidade clinica que pode refletir
caracteristicas do doador, do receptor e do transplante, que modificam a sua fungao
inicial (38), definida como sendo a faléncia do 6rgao transplantado na sua fungéo na
primeira semana de PO. Pode ocorrer em diferentes graus de gravidade, com
espectro de doenga mais indolente como também com exacerbagbes mais graves,
acarretando em piora marcada do prognostico e em elevada mortalidade (38). Com
vistas a uma maior alocagao de 6rgaos em virtude da crescente lista de espera nos
ultimos anos, ha uma tendéncia a utilizacdo crescente de O6rgdos marginais,
consideranda uma ferramenta importante para o enfrentamento desta questao por
aumentar a oferta (39), o emprego destes enxertos, entretanto, aumenta o risco de
diminuir a sobrevida do enxerto e do paciente (40). O sistema de alocagédo pelo
escore MELD seleciona para o transplante pacientes marginais, o que favorece a
disfuncédo do enxerto.

A disfungado do enxerto caracteriza-se por uma conjung¢ao de sinais e sintomas
associados a alteracdes laboratoriais, a saber: rebaixamento do sensorio, elevagdes
sustentadas nos valores de transaminases, coagulopatia (especialmente
alargamento do TP), acidose e producgao biliar ineficaz (41). Numa tentativa de
validacdo diagnodstica apdés o emprego do escore MELD, através de uma coorte
constituida por 300 pacientes nos Estados Unidos, Olthoff et al. definiram como

critérios para disfungao precoce do enxerto a presenga de um ou mais dos seguintes
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achados: bilirrubina >10mg/dL no dia 7, INR > 1,6 no dia 7, e ALT ou AST >2000UI/L
dentro dos primeiros 7 dias. Nesta populagdo e em estudo posterior, a presenca
desta complicacdo associou-se a um aumento na incidéncia de mortalidade e na
perda do enxerto (40)(42), assim como num tempo de internagao prolongado na UTI
e no hospital (36). Dentre os principais fatores etioldgicos, destacam-se os
seguintes: necrose hemorragica macica, injuria de isquemia-reperfusdo e trombose
de artéria hepatica. Em analise multivariada, encontram-se como os principais
fatores de risco a idade do doador e o escore MELD na alocagao (40). Nao existe,
até o momento, terapia farmacologica adequada para o seu tratamento; e 0 emprego
de prostaglandina E1 ndo demonstrou beneficio (43). Nos casos mais graves a

terapia de escolha € um novo transplante hepatico.
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3. JUSTIFICATIVA

A busca de novas ferramentas que acrescentem informagdes progndsticas
aos candidatos a TxH € mandatoria, em virtude da crescente procura por 6rgaos
e 0 consequente aumento na lista de espera. Assim, consegue-se estratificar
melhor os pacientes com maior risco para complicagdes perioperatorias e, por
conseguinte, com maior morbi-mortalidade. O TAFI ja demonstrou acrescentar
informacdes relevantes quanto a evolugdo dos pacientes cirréticos, sendo
sugerido, inclusive, que o0s seus niveis seéricos permitam estratificar pacientes
com condi¢des de serem submetidos a este procedimento (28). Entretanto, até
hoje ndo ha relatos na literatura de avaliagcdo dos seus niveis pré ou pés

transplante, tampouco da sua relagdo com prognaostico desta populagéo.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a variagao fisioldgica dos niveis de TAFI em trés diferentes momentos
do TxH: no pré, no PO imediato e em 24h PO.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Em uma coorte de pacientes em lista de espera para TxH, avaliados
imediatamente antes do procedimento cirurgico e acompanhados clinicamente no

transplante:
1.correlacionar niveis de TAFI pré-operatorio com o escore MELD;

2.correlacionar os niveis de TAFI pré e TAFI PO com o volume de sangramento

perioperatorio;

3. correlacionar os niveis de TAFI pré-operatorio, TAFI no PO imediato e TAFI
em 24h PO com a mortalidade pdés transplante em até seis meses de

acompanhamento;
4. correlacionar os niveis de TAFI pré com as diferentes etiologias de cirrose
5. correlacionar os niveis de TAFI pré com a presenga ou nao de CHC

6. correlacionar os niveis de TAFI com a presencga ou nao de trombose de veia
porta

7. correlacionar os niveis de TAFI com o diagndstico de disfungéo precoce do

enxerto.
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6.1 Resumo

Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), um fator de coagulagdo de
sintese hepatica, esta associado ao aumento na atividade fibrinolitica e maior
mortalidade em pacientes cirréticos. A proposta do nosso estudo € a de avaliar o
papel progndstico do TAFI no periodo perioperatério de receptores de transplante
hepatico ortotépico. Foram incluidos 21 pacientes, com a mensuragao dos niveis
séricos de TAFlI em trés diferentes momentos: pré-operatério (TAFI pré), pos
operatorio imediato (TAFI PO) e em 24h de pés operatorio (TAFI 24h). Houve uma
elevagao significativa nos niveis de TAFI em 24h de pd6s operatério, quando
comparado aos outros dois intervalos (TAFI pré, p=0,007; TAFI PO, p=0,0001).
Disfuncéo precoce do enxerto ocorreu em 2/21 dos pacientes, ambos demonstrando
niveis diminuidos de TAFI 24h, em comparagdo com aqueles que néao
desenvolveram esta complicagdo (3,0+0,2 vs 1,5+0,3; p=0,0001). Trés pacientes
evoluiram ao Obito, todos estes desenvolveram niveis diminuidos de TAFI pré
(1,3£0,1 vs. 2,5+0,5; p=0,001) e TAFI PO (1,2+0,1 vs. 2,4+0,4; p=0,001), em
comparagao com os sobreviventes. TAFI pré se associou a sangramento
perioperatorio, entretanto, esta relagdo n&do se manteve apos ajuste no modelo de
regressao linear. Estes achados sugerem que a determinagédo dos niveis séricos de
TAFI — tanto pré quanto no pds-operatorio — podem apresentar relevancia clinica em

pacientes submetidos ao transplante hepatico.

Palavras-chave: TAFI, transplante hepatico, fibrindlise, disfungédo precoce do enxerto
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6.2 Introducao

A disfungao primaria do enxerto apds transplante hepatico ortotropico tem um
impacto importante na morbidade e na sobrevida dos pacientes (1), portanto, uma
avaliacdo precise da fungdo do enxerto no pos-operatério de TxH é de grande
importancia. O emprego da bilirrubina sérica e do international normalized ratio (INR)
como marcadores de fungao precoce do enxerto sdo limitados em virtude do seu
aumento no periodo pos cirurgico — refletindo principalmente os niveis pré-
operatorios, em detrimento da fungdo do enxerto, atingindo valores normais
geralmente apenas apds a primeira semana pos-operatéria. De modo similiar, as
variagbes nos niveis de aminotransferase no periodo pds operatério precoce
refletem principalmente injuria ao enxerto do que a sua fungdo propriamente dita.
Em geral, moléculas do sistema de coagulagéo sdo consideradas as ferramentas
diagnosticas mais importantes na avaliagdo do enxerto no pos operatério imediato,
em virtude da sua produgao hepatica, refletindo, na sua queda abrupta, o inicio de

uma disfungdo metabdlica (2).

Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI), também denominado de
procarboxipeptidase B ou U, € uma proteina de sintese hepatica que inibe a
fibrindlise através da diminuicdo da geracdo de plasmina, num mecanismo de
supressao da cascata fibrinolitica. A forma ativa do TAFI (TAFla), é formada apds o
contato com o complexo trombina-trombomodulina (3). Os niveis de TAFI
encontram-se diminuidos em pacientes cirrdticos, com niveis até mesmo
indetectaveis em pacientes com insuficiéncia hepatica aguda (4) em decorréncia da
diminuicdo da sua sintese (5). Em portadores de cirrose, a hiperfibrindlise é um
achado comum, possivelmente relacionado a uma tendéncia aumentada de
sangramento nestes pacientes, numa cascata TAFI-dependente (6). Nestes
pacientes, niveis diminuidos de TAFI mostraram-se importantes preditores de
mortalidade (7), também relacionados a gravidade da doenga, quando avaliada pelo
escore de Child-Pugh (6).TAFI, até o presente momento, ndo foi avaliado em
receptors de TxH, sendo assim, estudamos prospectivamente o emprego do TAFI
sérico como fator prognéstico no perioperatério de TxH. Os objetivos deste estudo

sao os de determinar a associagao entre os niveis perioperatorios de TAFI com
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marcadores de fungdo hepatica pds transplante, incluindo: (i) o escore MELD pré-
transplante; (ii) disfungdo primaria do enxerto; e (iii) mortalidade geral em seis
meses. Também investigamos a existéncia de associagao entre os niveis de TAFIl e
o volume de sangramento perioperatério, assim como a necessidade de

hemocomponentes.
6.3 Pacientes e Métodos

Foram alocados neste estudo pacientes consecutivos portadores de cirrose
hepatica de diferentes etiologias admitidos para o procedimento cirurgico (TxH). O
estudo foi conduzido no Hospital Dom Vicente Scherer — um hospital de 80 leitos
localizado no Brasil Meridional especializado em transplantes. Excluimos pacientes
menores de 18 anos de idade, pacientes submetidos a transplante conjugado rim-
figado ou re-transplantados, pacientes em uso de inibidores da vitamina K,
anticoagulantes ou aqueles que tenham recebido transfusdo de plasma nos sete

dias anteriores ao transplante.

Para a mensuragédo dos niveis de TAFI coletaram-se amostras sanguineas
em citrato trissédico, pH 7.5, em trés diferentes momentos: imediatamente antes do
TxH (TAFI pre), imediatamente apds o término do procedimento cirurgico (TAFI PO)
e em 24 horas apo6s a cirurgia (TAFI 24h). As concentragdes de TAFI (valores
normais: 5,8 - 10ug/ml) foram determinadas utilizando um kit comercial de ensaio
imunoenzimatico (ELISA) (VisuLize TAFI antigen kit, AffinityBiologicals Inc.,
Ancaster, Canada). O plasma foi separado através de centrifugagéo a 2000 g por 15
minutos. As amostras obtidas para determinagdo do TAFI foram armazenadas a -
80°C por um periodo maximo de oito meses. As amostras foram processadas de
acordo com as instrugdes do fabricante, com os seus valores expressos em valores
absolutos (ug/mL). As caracteristicas clinicas e os desfechos foram analisados
através de revisdo de prontuario médico. O diagndstico de disfungéo precoce do
enxerto foi definido pela presenca de alguma das seguintes alteragdes: aspartato ou
alanina aminotransferase = 2000Ul por mL nos primeiros sete dias de pés
operatorio, bilirrubina total = 10mg por dL no sétimo dia de pos operatoério ou INR =
1,6 no sétimo dia de pds operatério. A gravidade da doenga hepatica foi avaliada
através do Model for End-Stage Liver Disease (MELD) e do escore de Child Pugh.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local (numero de protocolo 52518).
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6.4 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados através de média + desvio-padrao (dp) ou
mediana + amplitude interquartil (AlQ), dependendo da distribuicdo dos dados,
avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk. Os niveis de TAFI pré e as principais etiologies
da cirrose, assim como a presenca ou ndo de carcinoma hepatocelular ou de
trombose de veia porta foram comparados com o teste de Mann Whitney. Os niveis
séricos de TAFI e os desfechos (mortalidade em seis meses e disfungao primaria do
enxerto) foram comparados através do modelo linear generalizado com correcéo de
Bonferroni. TAFI pré e MELD foram analisados através da correlacdo de Pearson,
em decorréncia da sua distribuicdo normal. O teste de Spearman foi empregado
para estudar a correlagdo entre os niveis de TAFI e o volume de sangramento
perioperatoério, hemoglobina pré-operatéria e niveis pré-operatorios de fibrinogénio.
Um modelo de regresséao linear foi proposto para comparacao entre o volume de
sangramento perioperatério e ajustado para as seguintes variaveis: idade, sexo,
escore MELD, hemoglobina pré-operatéria, fibrinogénio pré-operatoério, tempo
anestésico, TAFI pré e TAFI PO. As analises estatisticas foram realizadas através
dos programas SPSS (verséo 17.0) e STATA (versao 11.0).

6.5 Resultados

No periodo entre dezembro de 2012 e junho de 2013, um total de 26
pacientes foram selecionados, sendo dois excluidos por serem submetidos a
transplante combinado rim-figado, enquanto que outros trés ndo consentiram com a
sua participacao. Todos os 21 pacientes foram submetidos a transplante ortotdpico
de figado pela técnica de piggyback (tabela 1). O SOFA mediano na chegada a
unidade de terapia intensiva (periodo pos operatério precoce) foi de 9 (£2), o
sangramento perioperatorio total foi da ordem de 3940 ml (£2608 ml), e os tempos
de isquemia quente e de isquemia fria foram de 67 min (£25 min) e 407 min (116
min), respectivamente. No periodo perioperatério, dez pacientes (47,6%) receberam
terapia antifibrinolitica (acido tranexamico); sendo que seis (28,6%), doze (57,1%),
dois (9,5%), sete (33,3%) e dezessete (85%) receberam plaquetas, concentrados de
hemacias, concentrado de complexo protrombinico, crioprecipitado e plasma fresco

congelado, respectivamente.
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N&o houve diferenca entre os niveis de TAFI pré e as principais etiologias da
cirrose: hepatopatia por consumo de alcool (2.3 + 2.1 versus 2.4 + 2.3 em néao
etilistas; p=0.73), infecgdo pelo virus da hepatite C (2.5 + 0.5 nos portadores de HCV
versus 2.0 £ 1.7 nos pacientes sem HCV; p=0.12), infecgédo pelo virus da hepatite B
(2.4 £ 2.3 versus 2.3 £ 2.3 nos pacientes sem infecgdo por HBV; p=0.61). Pacientes
portadores de trombose de veia porta apresentaram niveis de TAFI pré maiores do
que aqueles que nao desenvolveram tal complicacdo: 2.8 + 0.4 versus 2.0 + 0.6
(p=0.028), respectivamente. Pacientes com carcinoma hepatocelular apresentaram
niveis de TAFI mais elevados quando comparados com pacientes que né&o
desenvolveram tal complicagdo: 2,7 * 0,5 versus 20 = 0,6 (p=0,01),

respectivamente.

Embora ndo tenha havido diferencas entre os niveis de TAFI pre e TAFI PO
(2,3 + 0,6 versus 2,2 = 0,5 p=0,61), os niveis de TAFlI aumentaram
significativamente apds 24 horas, quando comparado com os momentos anteriores
(2,9 £ 0,8; p=0,007 comparado com TAFI pré e p=0,0001 comparado com TAFI 24h).
A mortalidade geral em seis meses de seguimento foi de 14,3%, estes pacientes
apresentaram niveis de TAFI pré menores que os sobreviventes (1,3 £ 0,1 versus
2,5 +0,5; p=0,001, respectivamente) e TAFI PO (1,2 + 0,1 versus 2,4 + 0,4; p=0,001,
respectivamente). Nao foram observadas diferengas entre estes grupos quanto aos
niveis de TAFI 24h (3,0 £ 0,9 nos sobreviventes versus 2,3 + 1,0 nos néo-
sobreviventes; p=0,20) (figura 1).

Os niveis de TAFI apresentaram uma correlagdo negativa importante com o
escore MELD (r=-0,723; p=0,01) (figura 2). Dois pacientes (9,5%) desenvolveram
disfuncéo precoce do enxerto, estes apresentaram niveis de TAFI 24h menores que
aqueles que nao desenvolveram tal complicagdo (3,0 £+ 0,2 versus 1,5 = 0,3;
p=0,0001).

Os niveis de TAFI pré se correlacionaram significativamente com o volume de
sangramento perioperatério (p=-0,469; p=0,05), o que também foi encontrado com
relagdo aos niveis pré-operatérios de fibrinogénio (p=-0,603; p=0,006) e de
hemoglobina (p=-0,630; p=0,003), mas nao os de TAFI PO (p=-0,062; p=0,79). No
modelo de regressao linear com controle para variaveis confundidoras os niveis de

TAFI pré ndo foram capazes de predizer de modo estatisticamente significativo o
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volume de sangramento perioperatorio (Tabela 2). Nao foram observadas diferencas
nos niveis de TAFI pré ou de TAFI PO entre os pacientes que necessitaram ou nao
de transfusdo de hemoderivados nas primeiras 24h apés TxH: TAFI pré 2,1 + 0,7
versus 2,4 + 0,6 (p=0,43); respectivamente, e TAFI PO 2,0 + 0,7 versus 2,4 + 0,5

(p=0,23), respectivamente.

6.6 Discussao

Ja se demonstrou anteriormente uma associagao importante e negativa entre
os niveis de TAFI e o progndstico de pacientes cirroticos (6)(7), sugerindo-se o
emprego desta molécula como uma ferramenta potencialmente util na selegcado de
pacientes candidatos a transplante hepatico. Nosso estudo piloto traz algumas
importantes consideragbes com relagdo ao emprego do TAFI no transplante
hepatico, um assunto ainda ndo avaliado previamente na literatura. Os seus niveis
reduzidos no periodo pré-operatério correlacionaram-se com a fungdo metabolica na
cirrose hepatica, o que também é evidenciado pela correlagdo negativa importante
com os niveis de MELD pré-transplante. Ja a elevagdo encontrada nos niveis de
TAFlI em 24h pds transplante se correlacionam com a funcdo do enxerto pos
cirurgia, fato este ja evidenciado com outros fatores de coagulagdo, como a proteina
C, também associada com a fungcao metabdlica hepatica e com o MELD pré-
operatorio (8). Este teste apresenta um comportamento bastante semelhante ao
TAFI, sugerindo-se que a avaliagdo de outros fatores de coagulagdo podem ser uteis
na avaliacdo da fungdo hepatica no periodo pds-operatorio, nao limitada somente a
avaliagao do tempo de protrombina — um marcador de fungdo do enxerto tardio —

permitindo diagndstico e manejo mais precoce desta complicagao.

Outro achado interessante deste estudo foi a associacdo encontrada entre
trombose de veia porta e niveis elevados de TAFI pré. Tal achado vem ao encontro
de dados prévios da literatura, nos quais o TAFI se caracteriza como fator de risco
para trombose venosa (4)(9)(10). Durante o TxH, encontra-se um estado de
hipercoaguabilidade nos pacientes portadores de carcinoma hepatocelular, com uma
diminuicdo da atividade fibrinolitica no periodo perioperatério (11). O aumento
encontrado nos niveis de TAFI pré nesta populagdo — um inibidor da fibrindlise

potente — confirmam estes achados.



30

Excecao feita ao tempo de protrombina — componente dos escores MELD e
Child — os demais fatores de coagulagdo sao preditores pobres de progndstico em
cirréticos (12). Tanto TAFI pré quanto o TAFI PO associaram-se com mortalidade em
seis meses, correlacionando-se tanto com a cirrose quanto com a atividade

metabdlica do enxerto.

Estudos prévios n&o encontraram fatores de risco para sangramento
perioperatério em TxH (13)(14), podendo ser justificado pelas alteragbes
hemostaticas multifatoriais presentes neste procedimento, limitando o papel de um
exame laboratorial isolado na predigdo de sangramento aumentado nesta
populagdo. No nosso artigo encontramos apenas uma correlagado moderada entre os
niveis de TAFI pré e o volume de sangramento, menor do que a encontrada com o
fibrinogénio e a dosagem de hemoglobina pré-operatéria. No modelo de regresséo
linear ajustada, entretanto, nenhum destes exames foram capazes de predizer o
desfecho, embora o numero limitado de pacientes incluidos no estudo nédo permite

trazer uma conclusao definitiva.

Este estudo apresenta outras limitagcdes adicionais. Primeiramente, como um
estudo piloto, este deve ser considerado apenas um gerador de hipdteses. Em
decorréncia no numero limitado de pacientes incluidos no trabalho, ndo foi possivel
determinar a influéncia dos niveis de TAFI em variaveis importantes como disfuncao
precoce do enxerto e morte. A presenca ou nao de TAFI nos hemocomponentes
empregados (em especial no plasma fresco congelado e no crioprecipitado) nao foi,
até o momento, adequadamente estudada, ndo se podendo, portanto, inferir qual a

relevancia clinica ou laboratorial na eventual transfusdo do mesmo.

Concluindo, neste estudo piloto os niveis de TAF| associaram-se com
disfungdo precoce do enxerto e mortalidade em seis meses em receptores de
transplante hepatico. Este é o primeiro estudo a demonstrar um papel progndstico
ao TAFI utilizando-se desfechos clinicamente relevantes no pés-transplante. Estudos
prospectivos envolvendo um numero maior de individuos e permitindo um melhor
controle para potenciais fatores de confusdo, no entanto, sdo necessarios para
melhor definir o acompanhamento de rotina dos seus niveis séricos na pratica

clinica.
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Variavel n (%)
Sexo masculino 17 (80,9)
Idade: média (+ dp) 57 (9,2)
Idade do doador: média (+ dp) 49 (16,1)
Escore de CHILD Pugh
A 8 (38,1)
B 6 (28,6)
C 7 (33,3)
MELD: média (+ dp) 14 (7,1)
Etiologia da cirrose
Infecgao pelo HCV 13 (61,9)
Infecgao pelo HBV 3(14,3)
Doenca hepatica alcodlica 14 (66,6)
Colangite esclerosante 1(4,8)
Cirrose biliar primaria 1(4,8)
Complicagdes da cirrose
Sindrome hepatopulmonar 4 (19)
Sindrome hepatorrenal 1(4,8)
Carcinoma hepatocelular 11 (52,4)
Encefalopatia portossistémica 4 (19)
Peritonite bacteriana espontanea 2 (9,5)
Varizes esofagogastricas 9 (42,9)
Ascite refrataria 4 (19,0)
Trombose de veia porta 5(23,8)

Legenda: HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; MELD, Model of end-

stage liver disease; NASH, Non-alcoholic steatohepatitis; dp, desviopadrao
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Figura 1. Comparacgao dos niveis de TAFI entre sobreviventes e ndo-sobreviventes
(Mg/mL) em trés diferentes momentos: TAFI pré-operatério (TAFI pré), pés operatério
imediato (TAFI PO), e 24h pds-operatoério (TAFI 24h).

25
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Legenda: TAFI, Thrombin-activatable Fibrinolysis Inhibitor



Figura 2. Correlagao entre escore MELD e concentragdes de TAFI pré-transplante

(ug/mL).
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Tabela 2. Fatores de risco preditores de sangramento perioperatério por analise de

regressao
Regresséo linear —
o Regresséo linear — bruta ajustada
Meédia £ dp
B (1C95%) B (1C95%) Pa
TAFI pré 2,35+0,67 -1697,17 (-3368,66 a- 0,047 -915,97 (-3505,45a 0,463
25,67) 1675,50)
Fibrpré 187,10+ -12,35(-22,50a-2,21) 0,020 -4,99 (-17,73a7,75) 0,417
113,34
Hbpré 12,25 + 2,31 -684,08 (-1112,98 a 0,003 -348,78 (-1009,79a 0,278

-255,18)

312,21)

Tamanho de amostra = 21 pacientes.

aControle realizado entre todas as variaveis.

Legenda: TAFI, Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor; Fibr pré, niveis pré-

operatorios de fibrinogénio; Hb pré, niveis pré-operatorios de hemoglobina.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS

A avaliagdo do prognéstico dos pacientes a serem submetidos ao transplante
hepatico € de fundamental importancia, levando-se em consideracdo a crescente
lista de espera para o procedimento, o uso de 6rgaos provenientes de doadores
marginais assim como a morbimortalidade associada a cirurgia. Neste contexto,
torna-se necessario o surgimento de novas ferramentas, clinicas ou laboratoriais, a
fim de se estabelecer melhor o progndstico dos candidatos a transplante bem como
dos pacientes sob cuidados pds operatorios.

O emprego do TAFI neste contexto, bem como o de outros fatores de
coagulagao, é promissor no sentido de responder a questdes ainda em aberto no
conhecimento médico, como a predicdo de sangramento no periodo perioperatorio,
no risco de disfungéo precoce do enxerto bem como no risco de morte a médio ou
longo prazo. Entretanto, novos estudos séo necessarios a fim de que se estabelecga

uma relacio causal entre estas variaveis.
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8.1 Anexo 1. Principais caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos no estudo
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Paciente Complicagoées MELD Dados do Complicagées Tl hospitalar  Obito
da cirrose doador pos-operatérias e UTI
Masc, 37 anos SHP, varizes 38 62 anos, uso  Choque hemorragico,  Quatro dias Sim
de reintervengéo (ambos)
vasopressor,  cirurgica em 48h PO
TIF 660min, TxH, IRA, VM
TIQ 120min prolongada, sepse,
rejeicdo celular aguda
Masc, 53 anos Varizes, trombose 16 39 anos, Sepse 23 dias e 2 dias, Nao
veia porta esteatose, respectivamente
TIF 600min,
TIQ 58min
Masc, 53 anos CHC, varizes 7 57 anos, Nao 21 dias e 3 dias, Nao
esteatose, respectivamente
uso de
vVasopressor,
TIF 360min,
TIQ 50min
Masc, 47 anos SHP, ascite refrataria 21 54 anos, IRA, VM prolongada, 47 dias e 11 dias, Nao
esteatose, sepse respectivamente
uso de
vasopressor,
TIF 380min,
TIQ 85min
Masc, 71 anos SHR, PBE, EPS, 28 55 anos, uso  IRA, sepse 31 dias (ambos) Sim
Varizes, ascite de
refrataria vasopressor,
TIF 420min,
TIQ 50min
Masc, 49 CHC 12 37 anos, IRA, sepse, rejeicao 53 dias e 4 dias, Nao
esteatose celular aguda respectivamente
Masc, 45 Varizes 12 Uso de VM prolongada, 20 dias e 6 dias, Nao
vasopressor,  sepse respectivamente
TIF 600min,
TIQ 68min
Masc, 57 CHC, SHP, ascite 17 29 anos, uso  Sepse 27 dias e 6 dias, Nao
refrataria de respectivamente
vasopressor,
TIF 395min,
TIQ 77min
Masc, 43 anos 21 TIF 385min, IRA, sepse, rejeicao 31 dias e 7 dias, Nao
TIQ 82min celular aguda respectivamente
Masc, 58 anos CHC 11 TIF 480min, IRA 24 dias e 5 dias, Nao
TIQ 120min respectivamente



39

Paciente Complicagbées Child MELD Dadosdo Complicagoes Tl hospitalar  Obito
da cirrose doador pos-operatérias e UTI
Fem, 65 anos EPS, varizes B 13 TIF 340min, 18 dias e 8 dias, Nao
TIQ 31min respectivamente
Masc, 62 anos CHC, trombose veia A 7 TIQ 120min 16 dias e 5 dias, Nao
porta respectivamente
Masc, 64 anos CHC, EPS B 12 44 anos, TIF IRA, VM prolongada, 26 dias e 8 dias, Nao
480min, TIQ  sepse respectivamente
62min
Masc, 60 anos CHC, varizes, ascite A 13 57 anos, uso  Sepse, rejeicao 27 dias e 3 dias, Nao
refrataria, trombose de celular aguda respectivamente
veia porta vasopressor,
TIF 480min,
TIQ 55min
Masc, 47 anos CHC, trombose veia A 1" 31 anos, uso  IRA, VM prolongada, 36 dias e 25 dias, Nao
porta de sepse respectivamente
vasopressor,
TIF 280min,
TIQ 75min
Fem, 66 anos C 22 23 anos, uso  IRA, sepse 16 dias e 5 dias, Nao
de respectivamente
vasopressor,
TIF 355min,
TIQ 50min
Masc, 46 anos C 17 64 anos, uso  Sepse 13 dias e 8 dias, Nao
de respectivamente
vasopressor,
TIF 444min,
TIQ 56min
Masc, 63 anos CHC, varizes, A 13 27 anos, uso  Rejeicao celular 17 dias e 9 dias, Nao
trombose de veia de aguda respectivamente
porta vasopressor,
TIF 270min,
TIQ 66min
Fem, 60 anos C 20 11 anos, uso  IRA, coma, sepse p6és 21 dias e 21 dias, Sim
de operatéria, rejeicao respectivamente
vasopressor,  celular aguda
TIF 510min,
TIQ 67min
Masc, 45 anos CHC, SHP, varizes A 14 56 anos, uso 18 dias e 4 dias, Nao
de respectivamente
vasopressor,
TIF 602min,
TIQ 100min
Masc, 60 anos CHC, PBE, EPS B 14 58 anos, uso 16 dias e 3 dias, Nao
de respectivamente
vasopressor,
TIF 330min,

TIQ 50min
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Legenda: CHC: carcinoma hepatocelular, DM: diabetes mellitus, EPS: encefalopatia
portossistémica,fem: sexo feminino, HAS: hipertenséo arterial sistémica,masc: sexo
masculino, PBE: peritonite bacteriana esponténea, IRA: insuficiéncia renal aguda
SHP: sindrome hepatopulmonar, SHR: sindrome hepatorrenal, TIF: tempo de

isquemia fria, TIQ: tempo de isquemia quente, VM: ventilagdo mecanica
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8.2 Anexo 2. Protocolo de coleta de dados

INSTRUMENTO DE COLETA — TAFI EM TRANSPLANTADOS HEPATICOS

NOME:
NUMERO:
PRONTUARIO:
DATA:

Indicacdo Tx:

Dados do doador / enxerto:

Idade: TIF: Vasopressor: S N Esteatose: SN

Complicagoes da cirrose
1. HCC 2. SHR 3. SHP 4. Varizes
5. Ascite refrataria 6. Desnutricao

Comorbidades / etiologia da cirrose

1. HAS 2. DM 3. DPOC 4.IRC 5. NASH
6.HCV 7.HBVS. Alcool 9. Wilson 10. Trombose veia porta
11. Insuf Hepatica Aguda 12. Colangiteesclerosante 13. Cirrose biliar
primaria

PRE-OPERATORIO

TAFI: TP (%): Plaquetas: PDF:

Fibrinogénio: KTTP: Ht / Hb: Child / MELD:

PERI-OPERATORIO
TIF: TIQ: TEMPO CIRURGICO: FIBRINOLISE: COAGULOPATIA
(INR>1,5/KTTP > 40 / Plg< 100K): sim ( ) néo ( )

BH transop: Perda sanguinea: Cristaloides:




CHAD:

Plasma:

Crioprecipitado:

Fibrinogénio:

Fator VII:

Coldides tipo e volume:

Antifibrinolitico

POS OPERATORIO

SOFA:
SAPS:

Anticoagulaggo: ( ) sim ( ) n&o ( ) profilatica: horas pds op

Dreno abdominal: ( ) sim ( ) ndo

Drenagem poés op 24h:

Choque: ( ) sim ( )ndo Vasopressor pos 24h: ( )sim ( ) nao

Anti-fibrinoliticos: ( ) sim ( ) n&o

Vitamina K: ( ) sim ( ) ndo
CHAD: ( ) sim ( ) nao ( ) unidades

Plaquetas: ( ) sim ( )nao ( ) unidades

Plasma: ( ) sim ( ) ndo ( ) unidades

Crioprecipitado: ( ) sim ( )nao ( ) unidades

Fibrinogénio: ( ) sim ( ) n&do ( ) unidades

Fator VII: ( ) sim ( ) n&o

Reintervencgao cirurgica em 48h pos op: ( ) sim ( ) ndo ( ) motivo:

Valores laboratoriais F1/F2 / F3

Hb Plaquetas PDF TP (%)
KTTP Fibrinogénio Fator V PCR
Tpo Trombina BT /BD TGO /TGP FA/GGT

D-dimeros
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24h Pés operatério: COAGULOPATIA POS OP (VIDE CRITERIOS ACIMA)? ( )

sim ( ) nao

Hb / Ht Plaquetas PDF TP (%)
KTTP Fibrinogénio Fator V PCR

Tpo Trombina BT /BD TGO /TGP FA/GGT

PDF
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Alteragdo no Doppler? ( ) sim ( )ndo IR: . Qual:

DESFECHOS POS OPERATORIOS

IRA: ( ) sim ( )néo

VM >24h pésop: ( )sim ( )ndotempo: _ h

Coma: ( ) sim ( ) nao

Sepse pos operatéria 14 dias: ( ) sim ( ) ndo

Alta da UTI: ( ) sim ( ) ndo

Alta em 30 dias pés op: ( ) sim ( ) ndo

Tempo de internagado hospitalar: _ dias

Obito em até 30 dias: ( ) sim ( ) n&o

Disfunc&o primaria do enxerto (ALT > 1500 ou TP > 20s na primeira semana): ( )
sim ( ) ndo

Rejeicdo hiperaguda: ( ) sim ( ) ndo >>> elevagdo ALT / coagulopatia /
encefalopatia / insuficiéncia hepatica

Rejeicao celular aguda: ( ) sim ( ) néo

Rejeicao crbnica: ( ) sim ( ) néo

Esquema de inducéo:

Esquema de manutengéao:
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8.3 Anexo 3. Termo de consentimento livre e esclarecido
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Dados de identificagao

Titulo do projeto: Avaliagdo dos niveis de TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis

Inhibitor) em transplantados hepaticos
Autor do projeto: Wagner Luis Nedel

Instituicido a que pertence o pesquisador: Programa de Pds Graduagdo em

Hepatologia Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Telefones para contato: (51) 21113637 e (51) 99547554
Email de contato: wagnernedel@uol.com.br

O Sr (a) estda sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa
“‘Avaliacdo dos niveis de TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor) em

transplantados hepaticos” de responsabilidade do pesquisador Wagner Luis Nedel.

Este projeto de pesquisa tem a intengao de realizar dosagens em amostras
de sangue de uma molécula chamada TAFI, que faz parte do processo de
coagulagao do organismo. Como este processo de coagulagdo pode estar alterado
nos pacientes submetidos a transplante hepatico, o objetivo deste estudo € medir o
nivel sanguineo desta molécula e correlacionar este valor com outros dados: risco
de sangramento apds a cirurgia, tempo de internagdo em UTI e tempo de internagao
hospitalar, mortalidade na internagdo hospitalar e perda de fungdo do figado
transplantado.

Serdo coletadas amostras de sangue do paciente submetido ao estudo,
juntamente com as coletas de sangue de rotina nos cuidados antes e depois da
cirurgia de transplante, para processamento laboratorial e medi¢cdo dos valores da
molécula. Este exame sera coletado antes da cirurgia, na chegada a UTI
(imediatamente apds o final da cirurgia) e em 48h apds o final do transplante. Os

riscos deste estudo sdo pequenos, basicamente com relacdo a coleta do exame,
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que sera feita juntamente com os exames de rotina de pds operatorio de transplante
hepatico através de pungdo e coleta de sangue de uma veia do paciente (em geral
no brago). Pode acarretar em desconforto a coleta da amostra de sangue, porém
esta coleta sera feita juntamente com os outros exames de rotina necessarios para o
cuidado do paciente. Todos os pacientes incluidos nesta pesquisa passarado pelos
mesmos procedimentos, ndo havendo grupo controle ou grupo de pacientes em uso

de placebo.

A participagdo neste estudo vai gerar beneficio para os pacientes que farao
transplante hepatico no futuro, visto que as dosagens desta molécula poderéao
auxiliar no cuidado clinico deste paciente, predizendo se ele tera ou ndo um risco
maior ou n&o de faléncia do figado transplantado ou até mesmo um risco maior de
tempo de internacdo na UTI ou de hospitalizagao total ou até mesmo um risco maior
de 6bito apds a cirurgia. Nao existem no momento outros métodos alternativos para
se realizar esta analise quanto ao sistema de coagulagdo em pacientes submetidos

a transplante de figado.

Caso o voluntario tenha alguma duvida sobre os procedimentos, riscos,
beneficios ou outros assuntos relacionados com a pesquisa, o paciente ou seus
familiares podem entrar em contato com o pesquisador nos telefones ou no email
colocados acima. O paciente ou seu (s) responsavel (is) tem a liberdade de receber

todos os esclarecimentos quanto a pesquisa antes e durante a realizagao dela.

Os usos das informagdes fornecidas pelo paciente ou responsavel (is) estao
submetidas as normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos, da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de
Saude, do Ministério da Saude. Este estudo foi aprovado no Comité de Etica em
Pesquisa da Santa Casa (CEP ISCMPA): duvidas contatar pelo telefone (51) 3214
8571.

Aqueles que fornecerem autorizagdo para a coleta dos exames terdo a sua
identidade preservada mesmo apos a elaboragao do relatério final do estudo, e os
dados coletados nesta pesquisa serdo confidenciais, mantendo sigilo e privacidade
com relagcado aos dados coletados. A participacdo neste estudo é voluntaria, e este
consentimento podera ser retirado a qualquer tempo, sem prejuizos a continuagao

do tratamento do paciente. A recusa na participacdo deste estudo também n&o



46

resultara em nenhum prejuizo aos cuidados do paciente antes, durante e depois da

cirurgia de transplante hepatico.

A participagdo neste estudo ndo acarretara em nenhuma forma de
compensacgao financeira ou de qualquer outra forma de ressarcimento nem para o
paciente, nem para seu (s) responsavel (is) legal (is) ou para terceiros referentes a

participacédo neste projeto de pesquisa.

O paciente ou seu(s) responsavel (is) legal (is) receberdo uma copia assinada
deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme recomendacdes da

Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Declaro ter sido informado e concordo em participar, como voluntario, do

projeto de pesquisa acima descrito.

Porto Alegre, de de 2012.

Nome e assinatura do paciente ou do seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha
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