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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Tromboelastometria; Introducdo: A doenca hepatica avancada pode, além das complicacdes hemorragicas ampla-
Coagulacao; mente reconhecidas, ocorrer com eventos tromboticos. Descrevemos o caso de um paciente
Varfarina; cirrotico em uso de varfarina, cujo manejo da coagulacao durante o transplante de figado foi
Transplante hepatico guiado por tromboelastometria (ROTEM").

Relato de caso: Paciente do sexo masculino, 56 anos, diagnosticado com cirrose alcodlica, rece-
bendo varfarina (2,5mg.dia"") para trombose parcial da veia porta, com razao normalizada
internacional (INR) de 2,14. No inicio da cirurgia, os pardmetros ROTEM® estavam todos normais.
Na fase ndo hepatica, EXTEM e INTEM permaneceram normais, mas FIBTEM mostrou reducéo da
amplitude apos 10 min e firmeza maxima do coagulo. Por fim, na fase neo-hepatica houve uma
ligeira alteracao da hipocoagulabilidade na maioria dos parametros de EXTEM, INTEM e FIBTEM,
além de uma correcao notavel do tempo de coagulacédo (CT) de HEPTEM em comparacao com o
CT de INTEM. Portanto, o paciente nao recebeu transfusao de hemoderivados durante a cirurgia
e no periodo pds-operatorio, obteve alta no oitavo dia de pds-operatorio.

Discussdo: O déficit de coagulacdo resultante da cirrose distorce o INR como um parametro
da adequacao da anticoagulacao e como um determinante da necessidade de transfusao de
sangue. Portanto, a tromboelastometria pode fornecer informacoes importantes para o manejo
do paciente.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Liver transplantation

Monitoring of coagulation by intraoperative thromboelastometry of liver
transplantation in a patient using warfarin - case report

Abstract

Introduction: Advanced hepatic disease may - in addition to the widely recognized hemorrhagic
complications - occur with thrombotic events. We describe the case of a cirrhotic patient
taking warfarin and whose coagulation management during liver transplantation was guided by
thromboelastometry (ROTEM®).

Case report: A 56 year-old male patient diagnosed with alcohol cirrhosis using warfarin
(2.5mg.day") for partial portal vein thrombosis with the International Normalized Ratio (INR)
of 2.14. At the beginning of surgery, the ROTEM’ parameters were all normal. In the anhepatic
phase, EXTEM and INTEM remained normal, but FIBTEM showed reduction of amplitude after
10min and maximum clot firmness. Finally, in the neohepatic phase, there was a slight alte-
ration in the hypocoagulability of most of the parameters of the EXTEM, INTEM and FIBTEM,
besides a notable correction of the Coagulation Time (CT) in HEPTEM compared to the CT of the
INTEM. Therefore, the patient did not receive any transfusion of blood products during surgery
and in the postoperative period, being discharged on the 8th postoperative day.

Discussion: Coagulation deficit resulting from cirrhosis distorts INR as a parameter of anti-
coagulation adequacy and as a determinant of the need for blood transfusion. Thus,
thromboelastometry can provide important information for patient management.

© 2018 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

Nas Gltimas duas décadas, tornou-se claro que a doenca
hepatica avancada pode, além das complicacdes hemor-
ragicas amplamente reconhecidas, ocorrer com eventos
trombéticos. A explicacdo para isso € o fato de o figado
sintetizar uma grande parte das proteinas pré e antico-
agulantes. Em individuos saudaveis, essas proteinas estao
presentes em quantidades suficientes para equilibrar a
hemostasia, com uma margem de seguranca que compense
possiveis desequilibrios em direcao a trombose ou ao san-
gramento. Na cirrose, entretanto, o comprometimento da
funcdo hepatocelular diminui a quantidade dessas protei-
nas, o que resulta em um estado de labilidade hemostatica,
caracterizada por um equilibrio fragil e facilmente descom-
pensado para eventos hemorragicos ou trombdticos.”? A
hipercoagulabilidade pode acelerar a progressao da fibrose
hepatica e desencadear trombose da veia porta, trombose
venosa profunda, embolia pulmonar e hipertensao porto-
pulmonar e todas essas complicacoes estao associadas ao
aumento de morbidade e mortalidade.>*

Os anticoagulantes cumarinicos sdo opgdes terapéuti-
cas para o tratamento de doencas tromboembolicas. No
entanto, para evitar complicacées hemorragicas, tradicio-
nalmente, a intensidade da anticoagulacao fornecida por
esses farmacos ¢ titulada para um indice Internacional Nor-
malizado (INR: International Normalized Ratio) na faixa
2-3. O INR é derivado do Tempo de Protrombina (PT: Proth-
rombin Time), que, apesar de ser validado para monitorizar
a dose de varfarina, tem limitacdes na mensuracdo da
adequacao hemostatica.>®

Ao reduzir os niveis dos fatores pro e anticoagulantes, a
propria cirrose altera os testes convencionais de coagulacao

(especialmente PT e INR), sem qualquer correlacdo com
a tendéncia pré ou anticoagulante.? Por esse motivo, a
titulacao da anticoagulacao dos cumarinicos (ou adequacao
da coagulacao) em pacientes cirréticos pode ser um grande
desafio para a equipe médica, especialmente quando sao
adicionadas as agressoes semelhantes as hemostasias tipicas
do periodo perioperatorio de transplante hepatico.

Em cenarios de multiplicidade de agentes e condicoes
que afetam a coagulagdo, os testes hemostaticos viscoelas-
ticos podem ser ferramentas importantes para caracterizar
o estado da coagulacdo mais detalhadamente.” Embora o
Extem, assim como o TP/INR, também use o fator tecidual
para a ativacdo da via extrinseca, esse teste viscoelastico
pode estar dentro dos limites normais quando o INR esta
elevado.”®

Descrevemos o caso de um paciente cirrdtico em uso de
varfarina, cujo manejo da coagulacao durante o transplante
hepatico foi guiado por tromboelastometria (Rotem®).

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 56 anos, diagnosticado com
cirrose alcodlica e escore = 18 no Modelo para Doenca Hepa-
tica Terminal (MELD: Model for End-Stage Liver Disease),
tomava varfarina (2,5mg.day~") para trombose parcial da
veia porta. O paciente estava hemodinamicamente estavel
para o transplante e relatou ter ingerido varfarina 6 h antes
do transplante. Testes laboratoriais pré-operatoérios: hemo-
globina (Hb) 13,4g.dL~"; hematocrito (Ht) 41,7%; plaquetas
117.400/pL; INR 2,14; razdo do Tempo de Tromboplastina
Parcial ativada (razado aPTT: activated Partial Thromboplas-
tin Time) 1,92; nao houve administracao pré-operatoria de
fibrinogénio.
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A10: 50mm A20: 57mm MCF:  59mm

A10:  48mm A20: 55mm MCF: 57mm

FIBTEM

TC: 81s CFT: -s a: -+

A10: 9mm A20: 9mm MCF: 9mm

Figura1 Testes Rotem® no inicio da cirurgia.

Extem: (ativacdo da via extrinseca de coagulacdo) TC (variacdo normal 38-79s), tempo de coagulacdo; CFT (variacdo normal
34-159s), tempo de formacao de coagulos; « (variacao normal 63°-83°), angulo alfa; A10 (variagdo normal 43-65 mm) amplitude
apo6s 10min; A20 (variagcao normal 50-71 mm), amplitude apds 20 minutos; MCF (variacao normal 50-72 mm), firmeza maxima do

coagulo.

Intem: (ativacdo da via intrinseca de coagulacao) TC (variacao normal 100-240s), tempo de coagulacdo; CFT (variacdo normal
30-110s), tempo de formacao de coagulos; « (variagdo normal 70°-83°), angulo alfa; A10 (variacao normal 44-66 mm) amplitude
ap6s 10 min; A20 (variacdo normal 50-71 mm), amplitude apos 20 min; MCF (variacdo normal 50-72 mm), firmeza maxima do coagulo.
Fibtem: (ativacao da via extrinseca de coagulacao na presenca da citocalasina D que inibe as plaquetas): A10 (variacdo normal
7-23 mm) amplitude apos 10 min; A20 (variacao normal 8-24 mm), amplitude apds 20 min; MCF (variacao normal 9-25 mm), firmeza

maxima do coagulo.

No inicio da cirurgia, os parametros Rotem® estavam
todos normais (fig. 1). Na fase nao hepatica (fig. 2), Extem
e Intem permaneceram normais, mas Fibtem apresentou
reducao de A10 e MCF. Por fim, na fase neo-hepatica (fig. 3),
houve uma ligeira alteracao da hipocoagulabilidade na mai-
oria dos parametros de Extem, Intem e Fibtem, além de uma
correcao notavel de CT em Heptem comparado com o TC do
Intem.

Em cirurgia, o paciente recebeu 5.000 mL de solucao de
Ringer lactato com albumina a 2% e nao recebeu transfu-
sdo de hemoderivados. Nao foi detectada hiperfibrinolise
por Rotem® e, portanto, antifibrinoliticos ndo foram usados.
Testes laboratoriais no fim do transplante: Hb 7,8 mg.dL~";
Ht 24,1%; plaquetas 57.810 uL; INR 2,48; razao aPTT 1,85.
No fim da cirurgia, o paciente foi levado a UTI com infusao de
noradrenalina (0,05 mcg.kg~'.min"). A alta hospitalar ocor-
reu no oitavo dia de pos-operatorio, sem receber transfusao
de sangue.

Discussao

As diretrizes atuais recomendam que os pacientes em uso
de cumarinicos que precisam de cirurgia de emergéncia
devem ter sua anticoagulacao invertida para reduzir o risco

de sangramento durante a cirurgia. Isso pode ser feito com
concentrados de complexo protrombinico ou plasma fresco
congelado, na indisponibilidade do primeiro. O alvo labo-
ratorial varia de um INR inferior a 2,0 ou 1,5.° Porém,
no caso descrito, o paciente apresentou cirrose como um
fator de distorcao do INR como referéncia para o estado da
coagulacdo. Por esse motivo, optamos por fazer o manejo
da hemostasia guiado por Rotem®.

No inicio da cirurgia, apesar de um INR inicialmente ele-
vado, os parametros do Rotem® estavam normais e o campo
cirlrgico nao apresentava sangramento excessivo, de modo
que o paciente nao recebeu transfusdao de sangue. Até o
fim do transplante, a hemostasia evoluiu com tendéncia
progressiva para a hipocoagulacao (como rotineiramente
observado mesmo em pacientes que ndo usam cumarinicos),
mas sem a ocorréncia de coagulopatia clinica ou necessi-
dade de transfusao de sangue. Um resultado semelhante
foi descrito por Durila et al.,’ relataram que a coagulopatia
induzida por varfarina pode ser diagnosticada pelo Rotem”
e, caso esteja normal, os procedimentos cirurgicos podem
ser feitos de forma segura e sem necessidade de correcao
de PT-INR.

Hepner et al."® observaram em um estudo prospec-
tivo que a tromboelastografia (TEG®) estava normal em
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FIBTEM

TC: 74s CFT: -s

TC: 184s CFT:  106s o 70*

A10: 47mm A20: 54mm MCF: 56mm

A10: 7mm A20: 8mm MCF: 8mm

Figura 2 Testes Rotem® na fase ndo hepatica.

Extem: (ativacdo da via extrinseca de coagulacdo) TC (variacdo normal 38-79s), tempo de coagulacdo; CFT (variacdo normal
34-159s), tempo de formacao de coagulos; « (variacdo normal 63°-83°), angulo alfa; A10 (variagdo normal 43-65 mm) amplitude
apo6s 10min; A20 (variagdo normal 50-71 mm), amplitude apds 20 minutos; MCF (variacao normal 50-72 mm), firmeza maxima do

coagulo.

Intem: (ativacdo da via intrinseca de coagulacao) TC (variacdao normal 100-240s), tempo de coagulacdo; CFT (variacdo normal
30-110s), tempo de formagao de coagulos; « (variagao normal 70°-83°), angulo alfa; A10 (variacdo normal 44-66 mm) amplitude
apo6s 10 min; A20 (variacdo normal 50-71 mm), amplitude apos 20 min; MCF (variacdo normal 50-72 mm), firmeza maxima do coagulo.
Fibtem: (ativacao da via extrinseca de coagulacao na presenca da citocalasina D que inibe as plaquetas): A10 (variacdo normal
7-23 mm) amplitude ap6s 10 min; A20 (variacao normal 8-24 mm), amplitude apds 20 min; MCF (variacao normal 9-25 mm), firmeza

maxima do coagulo.

pacientes que tomavam varfarina, quando o INR médio era
de 1,48 £0,3. Haas et al."" também concluiram que existe
uma pequena correlacdo entre os testes laboratoriais con-
vencionais (PT e aPTT) e Rotem® (CT-Extem e CT-Intem),
respectivamente, e que os limites aceitos para PT e aPTT
podem superestimar a intervencao na coagulacao.

Por outro lado, Schmidt et al.® demonstraram em um
estudo a possibilidade de o teste Rotem®, com o uso do
fator tecidual ativado, identificar uma elevacao do INR com
alto valor preditivo positivo e negativo. E importante nao
excluir os pacientes anticoagulados com varfarina da ana-
lise com testes viscoelasticos. Blasi et al.'? relataram em
um estudo prospectivo com 54 pacientes em tratamento
com acenocumarol apos cirurgia cardiaca de substituicao

valvar que o Rotem® é um método viavel para diagnosticar a
reversao insuficiente da terapia anticoagulante, demonstrou
que o Extem CT > 84s prevé um INR>1,5 em 93% dos casos,
enquanto o Extem CT < 84s prevé um INR< 1,5 em 100% dos
Casos.

O INR continua a ser a Unica ferramenta laboratorial
validada para a titulacdo do nivel de anticoagulacdo com
cumarinicos. O déficit de coagulacdo resultante da cir-
rose distorce o INR como parametro de adequacao da
anticoagulacao e como determinante da necessidade de
transfusdo de hemoderivados. Em cenarios como esse,
especialmente no contexto de emergéncia, a tromboelas-
tometria pode fornecer informacdes importantes para o
tratamento dos pacientes.
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CFT: 165s o 61*

A20: 47mm MCF: 51mm MCF: 51mm

FIBTEM

HEPTEM
TC: 76s CFT: -s o —* TC: 247s CFT: 173s o 60"
A10: 7mm A20: 8mm MCF: 7mm A10: 37mm A20: 45mm MCF: 48mm

Figura3 Testes Rotem® na fase neo-hepatica.

Extem: (ativacdo da via extrinseca de coagulacdo) TC (variacdo normal 38-79s), tempo de coagulacdo; CFT (variagdo normal
34-159s), tempo de formacao de coagulos; « (variacdo normal 63°-83°), angulo alfa; A10 (variacdo normal 43-65 mm) amplitude
apo6s 10 min; A20 (variacdo normal 50-71 mm), amplitude apds 20 minutos; MCF (variacao normal 50-72 mm), firmeza maxima do
coagulo.

Intem: (ativacdo da via intrinseca de coagulacdo) TC (variacdo normal 100-240s), tempo de coagulacdo; CFT (variacdo normal
30-110s), tempo de formacao de coagulos; o (variacdo normal 70°-83°), angulo alfa; A10 (variacdo normal 44-66 mm) amplitude
apos 10 min; A20 (variacao normal 50-71 mm), amplitude apos 20 min; MCF (variacao normal 50-72 mm), firmeza maxima do coagulo.
Fibtem: (ativacdo da via extrinseca de coagulacdo na presenca da citocalasina D que inibe as plaquetas): A10 (variacdo normal
7-23 mm) amplitude ap6s 10 min; A20 (variacao normal 8-24 mm), amplitude apds 20 min; MCF (variacao normal 9-25 mm), firmeza
maxima do coagulo.
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