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Resumo

Introducédo: Sangramentos e transfusdes perioperatorias sdo importantes causas de
morbimortalidade em pacientes submetidos a transplante de figado. Objetivo: Avaliar
se a terapia guiada por testes viscoelasticos com o uso de hemoderivados afeta as
taxas de transfusdo de hemocomponentes em pacientes adultos submetidos a
transplante de figado. Métodos: Estudo comparativo intervencionista antes e depois.
Os pacientes submetidos a transplante de figado antes da implementacdo de um
protocolo utilizando tromboelastometria e hemoderivados foram comparados com o0s
pacientes apos a implementacdo. O desfecho primario foi a transfusdo de quaisquer
hemocomponentes. Os desfechos secundarios incluiram: transfuséo de concentrado de
hemacias, plasma fresco congelado, crioprecipitado ou plaquetas, complicacdes
clinicas, tempo de internacdo e mortalidade hospitalar. Resultados: Obtivemos 183
pacientes na fase de controle e 54 na fase de intervencdo. Apés a correspondéncia do
escore de propensao, a proporgéo de pacientes que receberam qualquer transfuséo de
hemocomponentes foi menor na fase de intervencdo (37,0 versus 58,4%; OR 0,42;
IC95% 0,20-0,87; p=0,019). Os pacientes na fase de intervencdo receberam menos
hemacias (30,2 versus 52,5%; OR 0,21; IC95% 0,08-0,56; p=0,002) e PFC (5,7 versus
27,3%; OR 0,11; IC95% 0,03-0,43; p=0,002). Nao houve diferenca em relacdo a
transfusdo de crioprecipitado e plaquetas, complicacdes relacionadas ao procedimento,
tempo de internacdo hospitalar e mortalidade. Conclusdes: O uso de um algoritmo de
transfus@o viscoelastico guiado por teste com o uso de hemoderivados reduz as taxas

de transfusdo de sangue alogénico em pacientes submetidos a transplante de figado.

Descritores: Transplante de figado; Transtornos da coagulacéo sanguinea;

Transfuséo de sangue; Hemostasia; Tromboelastografia
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1 INTRODUCAO

O sangramento perioperatorio € uma das causas mais importantes
de morbimortalidade no transplante de figado.” No entanto, a transfusdo sanguinea,
usada para corrigir hemorragias e coagulopatias, estd diretamente associada a
aumento da incidéncia de infec¢cbes, ao aumento de complicacdes respiratérias, a
maior tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva (UTI), ao maior tempo de
internacéo hospitalar e & maior taxa de reoperacées.®* Mesmo assim, mais da metade
dos pacientes submetidos a transplante de figado necessitam de transfuséo de algum
hemocomponente no periodo perioperatério.®'"

Pacientes com doenca hepatica avancada geralmente apresentam
alteracdes na coagulacdo e hemostasia. Testes convencionais como tempo de
protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcialmente ativada (TTPA), contagem de
plaguetas e dosagem sérica de fibrinogénio frequentemente mostram valores anormais
que apontam para um estado de hipocoagulabilidade."'® No entanto, testes mais
sofisticados demonstram que esses pacientes geralmente apresentam alteracfes
concomitantes nas vias pré e anti-coagulante, resultando em um novo estado de
equilibrio hemostatico."?

O periodo perioperatério do transplante de figado é caracterizado
por alteracdes dindmicas causadas pelo trauma cirargico extenso, com producao
reduzida de fatores de coagulacdo e distUrbios fisiopatolégicos secundarios a trauma
anestésico e cirlrgico no paciente cirrético.) Essas alteragcdes podem resultar em
sangramento macigo, o que geralmente leva a um tratamento baseado em deficiéncias
mais provaveis ou em resultados laboratoriais tardios que ndo correspondem mais a
situacao clinica real. De fato, estudos recentes enfatizam que os testes de coagulacao
convencionais apresentam limitagdes significativas nesse cenario, como maior tempo
para fornecer resultados Uteis, auséncia de correlacdo com o risco de sangramento
intraoperatorio e falta de avaliacdo de fatores anticoagulantes, fibrindlise e disfungéo
plaquetaria.*1"

A tromboelastografia (TEG®, Haemoscope / Haemonetics, Niles, IIl)
é utilizada no transplante de figado desde a década de 1980.('® A tromboelastometria
rotacional (ROTEM®) adota os mesmos principios do TEG®, como método point-of-care

que avalia as propriedades viscoelasticas do sangue total, permitindo a avaliagdo das



fases de iniciacdo, formacdo, estabilizacdo e lise do coagulo."”® Estudos recentes
demonstraram que a avaliacdo da coagulacdo e a terapia guiada por testes
viscoelasticos durante procedimentos de alto risco, como cirurgia cardiovascular e do
trauma, podem ter um impacto significativo na reducdo da transfusdo de
hemocomponentes e também na morbimortalidade dos pacientes.'®%”

Alguns estudos apoiam o uso de testes viscoelasticos no manejo da
coagulacdo perioperatéria no transplante de figado,*"?? acrescentando informacées
valiosas em tempo real durante as diferentes etapas da cirurgia. No entanto, as
estratégias baseadas nesses testes ainda estdo em desenvolvimento e os gatilhos para
transfusdo de hemocomponentes sdo desconhecidos. Além disso, a adocdo do Model
of End-stage Liver Disease (MELD) como método de alocagcdo de 6rgdos em locais
com baixa oferta de doadores faz com que o0s pacientes sejam submetidos ao
transplante de figado em um estagio muito avancado da doenca, o que pode levar a
taxas mais altas de transfusdo durante o procedimento. De fato, o impacto da terapia

guiada por testes viscoelasticos nesse cenario ainda nao esta claro.

1.1 Objetivo

1. Avaliar se a terapia guiada por testes viscoelasticos com o uso de
hemoderivados (concentrado de fibrinogénio e concentrado de complexo
protrombinico) esta associada a diminuicdo da transfusdo de hemocomponentes para
correcdo de disturbios da coagulacdo em pacientes adultos submetidos ao transplante
hepatico em hospital privado no Brasil, utilizando MELD como método de alocacéo de

orgaos.



2 METODOS

2.1 Declaracao de ética

O protocolo foi aprovado pelo comité de ética local do Hospital
Israelita Albert Einstein (Sao Paulo, Brasil). Consentimento informado foi dispensado no
grupo prospectivo pois trata-se de um processo de melhoria dentro de um programa
colaborativo de melhoria da qualidade institucional aplicado a todos os pacientes
submetidos a transplante de figado no hospital. NUmero CAAE: 33307514.6.0000.0071.
Os custos relacionados ao projeto foram pagos pelo centro de custos do Programa de
Transplantes do Hospital Israelita Albert Einstein.

2.2 Pacientes e local de coleta dos dados

O presente estudo foi realizado na sala de cirurgia e na UTI de um
hospital particular. Dados de pacientes adultos submetidos ao transplante de figado
foram coletados e analisados. Todos os pacientes submetidos ao transplante hepatico
cadavérico por doenca hepética cronica foram considerados para inclusdo. Ndo foram
incluidos os pacientes com transplante devido a insuficiéncia hepatica aguda, idade
<18 anos, receptores para transplantes combinados (por exemplo, figado e rim) e
aqueles que necessitam de retransplante em menos de trinta dias apés o primeiro
transplante. Foram excluidos do estudo pacientes que ndo apresentavam coleta de

dados completa ou nos quais a coleta de dados nao foi possivel.

2.3 Cuidados gerais para transplante de figado

Os pacientes foram admitidos na sala cirdrgica sem receber
medicacdo pré-anestésica e monitorados com eletrocardiograma, oximetria de pulso e
indice bispectral (BIS). Acesso venoso de calibre 16G e linha arterial radial foram
inseridos antes da inducdo anestésica. Apés intubacdo endotraqueal, foi obtido um

acesso venoso central preferencialmente na veia jugular interna direita, e todos os



pacientes foram monitorados com ecocardiograma transesofagico intraoperatério. Em
um grupo especifico de pacientes, também foi utilizado um cateter de artéria pulmonar
(presenca de hipertensédo pulmonar, cardiomiopatia ou pontuacdo no MELD acima de
30). O tipo de anestesia (total intravenosa ou balanceada) foi deixado a critério do
anestesiologista. Durante todo o periodo, 0s mesmos grupos de anestesiologistas e
cirurgides foram responséaveis por todos os transplantes de figado. Todos os pacientes
usaram meias elasticas e um compressor pneumatico intermitente nos membros

inferiores. Ao final, todos os pacientes foram encaminhados para a UTI.

2.4 Protocolo de estudo

2.4.1 Desenho do estudo

Foi utilizado um desenho de estudo antes-depois, pois a literatura
mostrou que 0s testes viscoelasticos sdo superiores, agregando beneficios aos
pacientes submetidos ao transplante hepatico, e na instituicio o ROTEM ja era
utilizado ha alguns anos, entdo nao podiamos dar um passo atras e realizar um estudo
prospectivo randomizado com dois bracos em que um ndo utilizaria 0 ROTEM, pois
isso poderia trazer maleficio aos pacientes e seria eticamente inapropriado.

O periodo de controle (antes) foi composto por pacientes submetidos
ao transplante de figado operados pelo menos cinco anos antes da implementacao de
um protocolo utilizando testes viscoelasticos e hemoderivados. Para entender a
escolha do grupo controle, é importante entender algumas caracteristicas do programa
de transplantes do Hospital Israelita Alita Albert Einstein: o programa teve inicio
oficialmente em meados de 2002, entdo nossos controles viriam dessa janela de tempo
entre 2002 e o fim de 2014.

No entanto, entre 2002 e 2007 a alocacdo de orgdos era feita por
ordem de chegada na lista, e em 2007 o critério de alocacao passou a utilizar o MELD
score, que € um score de gravidade, e dessa forma 0s pacientes mais graves tinham
prioridade em serem transplantados. Essa mudanca fundamental na alocacdo de
orgdos causou uma mudanca sensivel no perfil de gravidade dos pacientes
transplantados, e decidimos entdo excluir os pacientes transplantados antes da era

MELD como candidatos a controles, evitando um viés de selecdo no nosso



entendimento, pois a gravidade dos pacientes esta relacionada com maior ou menor
necessidade de transfusao, e era importante que os dois grupos fossem semelhantes
do ponto de vista de gravidade.

Reduzida a janela a ser utilizada na base histérica, nos restavam
entdo os transplantes realizados entre 2007 e 2014, mas aqui novamente encontramos
uma particularidade: no periodo entre 2009 e 2014, o ROTEM estava disponivel para
uso, e era usado de forma heterogénea entre os anestesistas do grupo, sem algoritmo
definido; ndo havia politica clara e definida de seu uso nos transplantes hepaticos.
Além disso, nesse mesmo periodo os hemoderivados tornaram-se disponiveis para uso
nos pacientes do programa, também sem indicacdo clara, sem um algoritmo, e nao
eram usados por todos os anestesiologistas da equipe. Portanto ndo incluimos os
transplantes ocorridos nesse intervalo de tempo, e assim nosso grupo controle reduziu-
se aos pacientes transplantados entre 2007 e 2009, ja na era MELD, e sem 0 uso do
ROTEM e de hemoderivados, evitando assim, potenciais viéses que viriam a poluir
nosso resultado.

A fase de intervencédo (depois) consistiu em pacientes submetidos a
transplante de figado operados durante um periodo de 10 meses apds essa
implementagé&o (janeiro a outubro de 2015).

E esse foi 0 desenho final do estudo: um estudo antes-depois com o
grupo controle retrospectivo composto de pacientes transplantados entre 2007 e 2009,
€ 0 grupo intervenc¢do prospectivo composto por pacientes transplantados num periodo
de 10 meses entre janeiro e outubro de 2015.

2.4.2 Fase de controle

Na fase de controle, a estratégia de transfusdo e a escolha do
produto sanguineo foram realizadas a critério do anestesiologista responsavel pelo
caso. O ROTEM® ndo estava disponivel durante esse periodo. Foi realizada uma
analise retrospectiva dos dados gravados prospectivamente sobre caracteristicas
demograficas, exames laboratoriais, medicamentos, caracteristicas cirdrgicas,
estratégia de reposicao hidrica, uso de hemocomponentes, sinais vitais, complicagfes
apos a cirurgia, tempo de ventilacdo mecéanica no periodo pds-operatorio, tempo de

internacdo na UTI, tempo total de hospitalizacdo e mortalidade intra-hospitalar.



2.4.3 Fase de intervencéao

Durante um periodo de 10 meses, 0 procedimento recomendado foi
uma estratégia de tratamento da coagulopatia intraoperatéria baseada nos resultados
dos testes viscoelasticos com uso predominantemente de hemoderivados. Os
pacientes foram acompanhados até a alta hospitalar ou ébito, 0 que ocorresse primeiro.

A transfuséo foi indicada quando havia coagulopatia e sangramento
evidentes, com base em um algoritmo projetado em conjunto com hematologistas e
especialistas na area (Figura 1). O ROTEM®, colhido da linha arterial em tubos
dedicados e enviados imediatamente ao laboratério do Hospital Israelita Albert Einstein,
foi realizado nos seguintes momentos: no periodo pré-operatério dos exames
laboratoriais de rotina na enfermaria, 15 minutos apds reperfusdo arterial, seis horas
apos o término do transplante na UTI e a qualquer momento em que a equipe

considerasse necessario com base em aspectos clinicos do campo cirargico.

CUIDADO PRE-OPERATORIO

Histéria de doenga inflamatdria das
vias biliares, e/ou HCC, efou
Consulta Pré-Anestésica histéria previa de eventos tromboembodlicos

na enfermaria

Risco de Tromboembolismo

Sinais de hipercoagulabilidade
no EXTEM e/ou no FIBTEM

CUIDADO INTRA-OPERATORIO

Optimizagdo das condigdes clinicas
r Tempratura > 35 °C
ROTEM® ao inicio | _| Profilaxia com Acido Calcio lonizado > 1 mmol/L
da anestesia 5EX Tranexamico (30 mg/kg) pH > 7.20
L Hemoglobina sérica < 8,0 g/dL
[ CF (dose: AFIBTEM (mm) x peso (kg)/140)
‘ Asex < 25mm e Ayo i < 10 mm ’ ou Crioprecipitado (dose: 1U/7kg de peso)
| Asex < 25mm E Ay g > 1Dmm)—>‘ Aférese de Plaguetas |
Sangramento difuso CTex > 80s —] CCP (dose: 15U/kg) ou PFC 2-4U
em qualquer - | & ( . g ou |
momento da cirurgia | CT,e < CT,y Protamina ‘
CT,,> 240s )_>| HEPTEM
| L | [ CTiee > CTof—s{ PFC24U |
0,
ap(t:jl;laaﬂ :;:eff?jjéo —PI Acido Tranexamico (dose: 15 mg/kg) |

Figura 1. Algoritmo para avaliagdo e tratamento da alteracdo da coagulagédo durante o transplante de
figado



2.5 Desfechos estudados

O desfecho primério foi o niumero total de unidades de transfusao de
quaisquer hemocomponentes, definidos como concentrado de hemacias (CH), plasma
fresco congelado (PFC), crioprecipitado ou plaguetas. Os desfechos secundarios
estudados foram:

1) Transfuséo de CH;

2) Transfuséo de PFC;

3) Transfusédo de crioprecipitado;

4) Transfuséo de plaquetas;

5) Uso de hemoderivados ou antifibrinolitico;

6) Complicacdes relacionadas ao procedimento (definidas como
hemorragia digestiva alta e/ou trombose arterial);

7) Duracéo pos-operatoria de ventilagdo mecénica em dias;

8) Tempo de internagdo em UTI e tempo de internacdo hospitalar em
dias;

9) Mortalidade intra-hospitalar.

2.6 Analise estatistica

A fase de controle foi definida para uma duracéo de 5 anos e a fase
de intervencado para 10 meses a priori. A relacdo numero de controles para niamero de
intervencdes foi definida como 3:1. De acordo com os resultados, o presente estudo tem
um poder de 77% para detectar diferencas no resultado primério com um erro tipo | de
5%.

A analise primaria consistiu em comparar qualquer transfusdo de
hemocomponentes entre as duas fases por meio de um teste do qui-quadrado. Para
considerar o viés potencial associado ao desenho antes-depois, realizamos duas
analises com um ajuste para caracteristicas demograficas. Inicialmente, uma analise
multivariada foi realizada usando um modelo de regresséao logistica ou linear, incluindo
variaveis que diferem entre as duas fases nas analises bivariadas e aquelas que ja séao
conhecidas como fatores progndésticos no transplante de figado. As variaveis utilizadas

para o ajuste foram idade, escore MELD, classificacdo de Child-Pugh, presenca de



carcinoma hepatocelular (CHC) e niveis pré-operatorios de albumina, ureia, creatinina
e hemoglobina. Apds isso, um método de escore de propensdo foi aplicado para
equilibrar covariaveis nas duas fases e reduzir o viés. Os escores de propensédo foram
estimados para cada paciente com regressao logistica usando idade, classificacdo de
Child-Pugh, escore de MELD, presenca de CHC e niveis pré-operatorios de
hemoglobina como covariaveis. O escore de propensdo reflete a propensdo no
intervalo de 0 a 1 para estar na fase de intervencéo, devido a um conjunto de variaveis
conhecidas, e € uma tentativa de ajustar o possivel viés de selecdo, fatores de
confusédo e diferencas entre os grupos. Pacientes com dados ausentes foram excluidos
do banco de dados. Com base nos estimadores ponderados do escore de propenséo
para os dados, construimos uma coorte correspondente ao escore de propensdo. O
pareamento foi realizado com o vizinho mais préximo, sem substituicdo, com cada
paciente da fase de intervencao pareado com dois pacientes da fase de controle. Uma
largura do compasso de calibre de 0,1 do desvio padrao do logit do escore de
propensdo foi usada para o desenvolvimento da correspondéncia. Uma regressao
logistica ou linear foi realizada nesta amostra combinada. Todos os resultados s&o
apresentados como odds ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC95%) para
regressao logistica ou o coeficiente B e IC95% para regressao linear.

A normalidade das variaveis foi testada com o teste de Kolmogorov-
Smirnoff. Os dados paramétricos continuos foram expressos como a média e os dados
ndo parameétricos foram expressos em mediana e intervalo interquartil. Os dados
categoricos foram expressos em numeros absolutos e porcentagem. Para
caracteristicas demograficas, foi utilizado o teste t de Student, conforme apropriado.
Todas as andlises foram realizadas com o SPSS v.20 (IBM SPSS Statistics for
Windows, versdo 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) e R v.2.12.0. Para todas as andlises,

foram considerados significativos valores-p bilateral e <0,05.



3 RESULTADOS

3.1 Populacéao

As caracteristicas demograficas da populacéo incluida séo relatadas
na tabela 1. Cento e oitenta e trés pacientes foram incluidos no controle e cinquenta e
quatro na fase de intervencdo. No inicio do estudo, os pacientes na fase de intervencéo
apresentaram menor incidéncia de doenca renal crénica, encefalopatia e hemorragia
digestiva alta, menores niveis pré-operatdrios de creatinina e ureia e maiores niveis de

albumina.



Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes
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Coorte nédo pareada

Coorte pareada

. _ _ (n=237) (n=135)"
Caracteristicas basais e comorbidades = ~
Intervencéao Controle Valor-p? Intervencéo Controle Valor-p?
(n=54) (n=183) (n=46) (n=89)

Idade, anos 53,0+ 11,1 519+ 12,0 0,55 53,0+ 11,8 525+11,9 0,791
Sexo, masculino 43 /54 (79,6) 131/183 (71,6) 0,239 35/46 (76,1) 71/89(79,8) 0,62
Peso, kg 77,8+ 15,9 76,0+ 17,0 0,483 76,2+ 16,5 76,7 £ 15,7 0,867
Altura, cm 171,2+8,0 168,3+9,9 0,051 170,2+7,8 170,1+ 8,6 0,927
IMC, kg/m® 26,6 +4.4 26,7 5,1 0,848 26,3+4,6 26,4 +4,6 0,945
Comorbidades

Doenca renal crbénica 3/54 (5,6) 34 /183 (18,6) 0,02 2/46 (4,3) 17 /89 (19,1) 0,019

Hipertensao 14 / 54 (25,9) 31/183(16,9) 0,139 13 /46 (28,3) 14 /89 (15,7) 0,084

Diabetes mellitus 11/54 (20,4) 48/ 183 (26,2) 0,381 9/46 (19,6) 28 /89 (31,5) 0,141
Etiologia de doenca hepética 0,578 0,852

Budd-Chiari 0/54 (0,0) 3/182(1,6) 0/46 (0,0) 1/89(1,1)

Alcodlica 14 / 54 (25,9) 32/182(17,6) 11746 (23,9) 22 /89 (24,7)

Hepatite C 23 /54 (42,6) 89/182 (48,9) 19/46 (41,3) 40/ 89 (44,9)

Hepatite B 2/54 (3,7) 13/182(7,1) 2/46 (4,3) 8/89(9,0)

Criptogénica 5/54 (9,3) 16/ 182 (8,8) 446 (8,7) 6/89 (6,7)

CEP 2/54 (3,7) 6/182(3,3) 2/46 (4,3) 2/89(2,2)

Hepatite auto-imune 2/54(3,7) 6/182 (3,3) 2/46 (4,3) 3/89(34)

PAF 0/54 (0,0) 57182 (2,7) 0/46 (0,0) 0/89(0,0)

Faléncia hepética aguda 0/54 (0,0) 2/182 (1,1) 0/46 (0,0) 1/89 (1,1)

Outros 6/54(11,1) 10/ 182 (5,5) 6/46 (13,0) 6/89(6,7)
Status clinico pré-transplante

Uso de ventilagdo mecénica 2/54 (3,7) 14 /183 (7,7) 0,309 2146 (4,3) 6/89(6,7) 0,576

Uso de hemodialise 4/54 (7,4) 16 /183 (8,7) 0,756 3/46 (6,5) 7189 (7,9) 0,777

Cirurgia prévia 8/54 (14,8) 37 /183 (20,2) 0,373 8/46 (17,4) 14 /89 (15,7) 0,804
Classificacéo de Child-Pugh 0,019 0,223

A
B
C

13/ 54 (24,1)
7154 (13,0)
34 /54 (63,0)

441183 (24,0)
57 /183 (31,1)
82 /183 (44,8)

13/ 46 (28,3)
7146 (15,2)
26 / 46 (56,5)

17189 (19,1)
24 /89 (27,0)
48 /89 (53,9)

continua...
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Escore de MELD 22.7+8,8 21.6+8,2 0,418 21.9+9,2 22079 0,954
Re-transplante 1/54(1,9) 0/183 (0,0) 0,065 1746 (2,2) 0/89(0,0) 0,162
Complicacbes
Encefalopatia 1/54(1,9) 94 /183 (51,4) < 0,001 1746 (2,2) 50/ 89 (56,2) < 0,001
Hemorragia digestiva alta 1/54(1,9) 67 /183 (36,6) < 0,001 1/46 (2,2) 371789 (41,6) < 0,001
Trombose da veia porta 4/54(7,4) 10/ 183 (5,5) 0,594 3/46 (6,5) 4/89 (4,5) 0,614
Hipertensdo pulmonar 1/54(1,9) 4/183(2,2) 0,88 1/46 (2,2) 2/89(2,2) 0,978
CHC 23 /54 (42,6) 53 /183 (29,0) 0,059 16 /46 (34,8) 28 /89 (31,5) 0,696
Ascite 0,082 0,083
Controlada 13 /54 (24,1) 3771183 (20,2) 12 /46 (26,1) 26 /89 (29,2)
Refratéaria 14 / 54 (25,9) 787183 (42,6) 11 /46 (23,9) 35/89 (39,3)
Medicagbes em uso
Furosemida 22 /54 (40,7) 53/183 (29,0) 0,101 20/ 46 (43,5) 27 /89 (30,3) 0,128
Espironolactona 27/ 54 (50,0) 68 /183 (37,2) 0,013 23 /46 (50,0) 37 /89 (41,6) 0,35
Propranolol 27 / 54 (50,0) 587183 (31,7) 0,09 22146 (47,8) 33/89 (37,1) 0,228
Testes Laboratoriais pré-transplante
RNI 1,8+0,8 1,7+0,6 0,113 1,8+0,8 1,7+0,7 0,532
Bilirrubina total, mg/dL 54+8,0 6,2 + 8,1 0,532 48+7,6 7,2+9,6 0,149
Albumina, g/dL 3,2+0,5 3,0+0,6 0,025 3,3+x0,5 3,0£0,6 0,004
Hemoglobina, g/dL 11,3+£25 11,3£2,6 0,641 11,3+£27 10,9+25 0,433
Hematdcrito, % 325+7,0 325+75 0,954 326+74 31,9+74 0,633
Fibrinogénio, mg/dL 2145+ 92,6 178,3+94,5 0,301 2145+ 92,6 153,7 £ 70,2 0,095
Plaquetas, x1000/mm?® 80,5+ 59,2 74,2 +55,0 0,473 81,6 £ 62,7 67,1 +48,7 0,143
Ureia, mg/dL 36,5+ 15,7 49,7 +43,3 0,03 35,9+14,9 51,9+47,8 0,028
Creatinina, mg/dL 09+04 1,2+0,8 0,004 09+0,4 1,2+0,7 0,008
Sédio, mEg/L 137,1+ 3,3 137,5+5,8 0,702 137,3+3,0 137,4 +6,1 0,963
Potassio, mEg/L 43+0,5 41+05 0,074 43+0,5 42+0,5 0,316
Fracéo de ejecéo do VE, % 66,2 + 8,5 67,0+7,3 0,577 66,4 +8,9 68,3+ 6,6 0,253

Kg: kilogramas; cm: centimetros; IMC: indice de massa corporea; CEP: colangite esclerosante primaria; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; PAF:
Polineuropatia Amildide Familial; RNI: raz8o normalizada internacional; mg: miligramas; dL; decilitros; g: gramas; CHC: carcinoma hepatocelular; VE:
ventriculo esquerdo. Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero/total (porcentagem). * Comparacéo de diferencas entre os dois grupos
usando o teste t para variaveis continuas e o teste X para variaveia categoricas. b Ajustado por idade, Child, MELD, presenca de CHC e hemoglobina sérica
pré-transplante.
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3.2 Caracteristicas pos-operatorias e cirurgicas

Os tempos de clampeamento e de isquemia foram menores na fase
de intervencdo (Tabela 2). No entanto, em ambas as fases, esses tempos
permaneceram dentro do ideal. No intraoperatério, os pacientes na fase de intervencéo
receberam menos fluidos e apresentaram menor balanco hidrico. Ao final da cirurgia,
0os pacientes em fase de intervencdo apresentaram menor frequéncia cardiaca,
pressdo venosa central e temperatura e maior pressao arterial média e dose de

noradrenalina (Tabela 2).



Tabela 2. Caracteristicas cirlrgicas e pos-operatorias
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Coorte néo pareada

Coorte pareada

L , o (n=237) (n=135)°
Caracteristicas gerais da cirurgia = ~
Intervencao Controle Valor-p? Intervencgdo Controle Valor-p?
(n=54) (n=183) (n=46) (n=89)
Técnica 0,586
Piggy-back 53 /54 (98,1) 177 /183 (96,7) 45/ 46 (97,8) 87 /89 (97,8) 0,978
Convencional 1/54 (1,9) 6/183(3,3) 1/46 (2,2) 2/89(2,2)
Tempo de clampeamento, minutos 38,1+10,3 64,8 + 90,0 0,032 38,3+10,6 52,4+17,9 < 0,001
Tempo de isquemia, minutos 418,3 £ 69,2 569,9 + 165,8 < 0,001 421,0+71,8 584,4 +161,3 < 0,001
Uso de fluidos, débito urinario a cell-
saver
Infusdo de fluidos total, mL 3846,3 + 1124,01 4986,7 £ 1811,3 < 0,001 3743,5 + 956,7 4946,9 £ 1734,6 < 0,001
Ringer-Lactato, mL 0,0+0,0 710,1 £ 1524,2 0,001 0,0+0,0 398,9+991,9 0,007
Soro fisiolégico, ml 0,0+0,0 118,8 £ 510,7 0,089 0,0+0,0 134,8 +542,3 0,095
Plasma-Lyte®, mL 3570,4 + 1055,7 3733,1+2171,5 0,595 3484,8 +925,9 4000,0 £ 2012,7 0,102
Albumina, mL 275,9+134,9 4247 + 317,5 0,001 258,7 £ 118,1 413,2+173,5 < 0,001
Cell-saver, mL 522,4 +713,6 568,0 + 968,0 0,748 585,0 + 734,8 653,6 + 1066,8 0,697
Débito urinario, mL 611,3 £510,1 722,1+431,4 0,117 644,4 + 529,7 722,1 +441,8 0,372
Balanco hidrico, mL 3248,1+1212,0 4254,3 +1737,6 < 0,001 3112,2+£1021,5 4237,2 +£1689,9 < 0,001
Sinais vitais e drogas vasoativas
Inducéo
Frequéncia cardiaca, bpm 75,3+13,9 78,9+14,9 0,117 76,1+ 13,1 79,6 + 15,1 0,188
Pressao arterial sistélica, mmHg 118,7 £ 26,9 117,8 £ 20,9 0,808 120,2 + 26,8 118,5+ 19,0 0,674
Pressao arterial diastélica, mmHg 62,5+ 14,5 61,3+ 13,1 0,546 63,8+ 14,3 61,0+ 13,4 0,258
Pressao arterial média mmHg 80,7 17,7 80,3+16,2 0,877 81,4+17,8 79,8 £15,3 0,569
Pressao venosa central, mmHg 10,2 + 3,7 12,8 +4,0 < 0,001 10,1+ 3,9 12,9+ 3,9 0,001
Temperatura, °C 36,1+0,4 36,2 +0,6 0,574 36,2+0,4 36,1+0,6 0,841
Dopamina, pg/kg/min 0,00 £ 0,00 0,02 +£0,14 0,275 0,00 = 0,00 0,01+0,10 0,474
Norepinefrina, pg/kg/min 0,00 + 0,00 0,00 + 0,04 0,271 0,00 + 0,00 0,00 + 0,03 0,282
Dobutamina, pg/kg/min 0,00 £ 0,00 0,03 £ 0,51 0,588 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00

continua...
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Ao final

Frequéncia cardiaca, bpm 84,7+ 19,6 95,6 +17,7 < 0,001 84,1+£19,8 95,5+18,8 0,001
Pressao arterial sist6lica, mmHg 118,4 £ 20,7 113,4 £ 16,3 0,063 117,7 £ 21,6 114,2 £ 16,7 0,297
Pressao arterial diastélica, mmHg 61,5+11,4 57,0+ 11,0 0,01 60,6 £ 10,7 57,2+11,2 0,092
Presséo arterial média mmHg 80,4 +13,8 76,1+129 0,036 80,0 £ 13,9 76,5+ 12,1 0,127
Pressao venosa central, mmHg 9,3+4,7 11,0£27 0,001 9,644 10,9+2,9 0,043
Temperatura, °C 36,1+0,6 375+0,5 < 0,001 36,1+£0,6 375+£0,6 < 0,001
Dopamina, pg/kg/min 0,00 + 0,00 0,01+0,13 0,346 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
Norepinefrina, pg/kg/min 0,06 + 0,12 0,02 + 0,05 < 0,001 0,06 £ 0,11 0,02 + 0,04 < 0,001
Dobutamina, pg/kg/min 0,13+1,02 0,29+1,24 0,392 0,16 + 1,10 0,24 +1,16 0,686

mL: millilitros; bpm: batimentos por minuto. Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero/total (porcentagem). * Comparacéo de diferencas
entre os dois grupos usando teste t para variaveis continuas e teste )(2 para variaveis categdricas. b Ajustado por idade, Child, MELD, presenca de CHC e

hemoglobina sérica pré-transplante.
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3.3 Desfecho priméario

A proporcdo de pacientes que receberam qualquer transfusao de
hemocomponentes foi de 35,2% na fase de intervencdo e 56,3% na fase de controle
(p=0,006) (Tabela 3). Ao considerar o ajuste para potenciais fatores de confusado, os
pacientes na fase de intervencédo ainda apresentavam menor risco de transfusdo de
hemocomponentes em comparagao aos da fase de controle (OR ajustado, 0,25; IC
95%, 0,10 - 0,63; p=0,003) (Tabela 4). Apdés a correspondéncia do escore de
propensdo, a proporcdo de pacientes que receberam qualquer transfusdo de
hemocomponentes ainda era menor na fase de intervencao (37,0 versus 58,4%;
p=0,018; OR = 0,42; 1IC95% 0,20 - 0,87; p=0,019) (Tabelas 3 e 5).
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Tabela 3. Transfusdo de hemocomponentes

Coorte néo pareada Coorte pareada

(n=237) (n=135)"
Intervengdo Controle Valor-p® Intervengéo Controle Valor-p®
(n=54) (n=183) (n=46) (n=89)

Transfusdo de hemocomponentes
Qualquer transfuséo de hemocomponentes 19/ 54 (35,2) 103 /183 (56,3) 0,006 17 /46 (37,0) 52 /89 (58,4) 0,018
Concentrado de heméacias 16 /53 (30,2) 96 /183 (52,5) 0,004 14 /45 (31,1) 47 /89 (52,8) 0,017
Unidades transfundidas 0,7+1,3 1,7+£27 0,007 0,6+1,0 1,727 0,008
Plasma fresco congelado 3/53 (5,7) 50/183 (27,3) < 0,001 3/45 (6,7) 25/89 (28,1) 0,003
Unidades transfundidas 0,2+0,8 21+4.2 0,001 0,2+£0,9 22+45 0,004
Crioprecipitado 3/54 (5,6) 11/ 183 (6,0) 0,9 3/46 (6,5) 5/89 (5,6) 0,833
Unidades transfundidas 0,4+2,1 04+18 0,876 0,5+£2,3 04+19 0,938
Plaquetas 10/ 54 (18,5) 31/183(16,9) 0,787 10/46 (21,7) 16 /89 (18,0) 0,599
Unidades reandomicas transfundidas 0,0+0,0 0,1+0,6 0,443 0,0+£0,0 0,1+0,6 0,474
Aféreses transfundidas 0,2+0,4 0,2+0,4 0,871 0,2+0,4 0,2+0,5 0,963

Transfusdo de hemoderivados e

antifibrinoliticos
gr‘:;'ggi transfusdo de componentes 19/ 54 (35,2) 0/183(0,0) < 0,001 17 1 46 (37,0) 0/89 (0,0) < 0,001
Concentrado de fibrinogénio 18 /54 (33,3) 0/183(0,0) < 0,001 16 /46 (34,8) 0/89(0,0) < 0,001
Quantidade transfundida, gramas 1,4+23 0,0£0,0 < 0,001 1,4+24 0,0£0,0 < 0,001
Concentrado de complexo protrombinico 6/54 (11,1) 0/183(0,0) < 0,001 5746 (10,9) 0/89(0,0) 0,001
Unidades transfundidas 222,2+7115 0,0+0,0 < 0,001 195,6 £ 645,3 0,0+0,0 0,005
Uso de antifibrinoliticos 8/54 (14,8) 771182 (42,3) < 0,001 7146 (15,2) 36 /88 (40,9) < 0,001
Acido tranexamico 8/54 (14,8) 0/182(0,0) 7146 (15,2) 0/88(0,0)
Aprotinina 0/54 (0,0) 29/182 (15,9) 0/46(0,0) 15/88 (17,0)
Acido Epsilon-gama aminocapréico 0/54 (0,0) 48 /182 (26,4) 0/46(0,0) 21788 (23,9)

Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero/total (porcentagem). ® Comparacdo de diferencas entre os grupos usando o teste t para
variaveis continuas e o teste x2 para variaveis categoricas. b Ajustado por idade, Child, MELD, presenca de CHC e hemoglobina sérica pré-transplante.
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Tabela 4. Transfusdo de hemocomponentes na coorte ndo pareada

Coorte néo pareada ~ _ .
b Regressao logistica aJustadab

(n=237)
Intervencao Controle a Odds ratio a
(n=54(); (n=183) Valor-p (Intervalo de confianca 95%) Valor-p
Transfusdo de hemocomponentes
Qualquer transfusdo de 19/ 54 (35,2) 103/ 183 (56,3) 0,006 0,25 (0,10 — 0,63) 0,003
hemocomponentes
Concentrado de heméacias 16 /53 (30,2) 96 /183 (52,5) 0,004 0,21 (0,08 — 0,56) 0,002
Plasma fresco congelado 3/53(5,7) 50/ 183 (27,3) < 0,001 0,11 (0,03 — 0,43) 0,002
Crioprecipitado 3/54 (5,6) 11/183 (6,0) 0,9 0,75 (0,15 - 3,73) 0,722
Plaquetas 10/ 54 (18,5) 31/183(16,9) 0,787 0,76 (0,27 — 2,12) 0,597
Transfusdo de componentes
sintéticos
Qualquer transfuséo de
o 19 /54 (35,2) 0/183 (0,0) < 0,001
componentes sintéticos
Concentrado de fibrinogénio 18 /54 (33,3) 0/183(0,0) < 0,001
Concentrado de complexo 6/54 (11,1) 0/183 (0,0) <0,001
protrombinico
Uso de antifibrinoliticos 8 /54 (14,8) 771182 (42,3) < 0,001 0,33 (0,13 -10,80) 0,015

Dados apresentados como ndmero/total (porcentagem). > Comparacéo de diferencas entre os dois grupos usando o teste X°. ° Ajustado por idade, Child,
MELD, presenc¢a de CHC, hemoglobina sérica pré-transplante, albumina, ureia e creatinina. Fase controle com referéncia.
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Tabela 5. Transfusdo de hemocomponentes na coorte pareada

Coorte néo pareada N . .
b Regresséo logistica ajustadab

(n=237)
Intervencéo Controle a Odds ratio a
(n=54) (n=183) Valor-p (Intervalo de confianca 95%) Valor-p

Transfusdo de hemocomponentes

Qualquer transfusdo de 17146 (37,0)  52/89 (58,4) 0,018 0,42 (0,20 — 0,87) 0,019

hemocomponentes

Concentrado de heméacias 14 /45 (31,1) 47 /89 (52,8) 0,017 0,40 (0,19 - 0,86) 0,019

Plasma fresco congelado 3/45(6,7) 25/89 (28,1) 0,003 0,18 (0,05 — 0,64) 0,008

Crioprecipitado 3/46 (6,5) 5189 (5,6) 0,833 1,17 (0,27 — 5,14) 0,833

Plaquetas 10/ 46 (21,7) 16 /89 (18,0) 0,599 1,27 (0,52 — 3,07) 0,6
Transfusdo de componentes sintéticos

Q.uarlquer transfusdo de componentes 171 46 (37.0) 0/89 (0,0) < 0,001

sintéticos

Concentrado de fibrinogénio 16/ 46 (34,8) 0/89(0,0) < 0,001

Concentrado de complexo 5/46(10,9)  0/89(0,0) 0,001

protrombinico

Uso de antifibrinoliticos 7146 (15,2) 36/88 (40,9) < 0,001 0,26 (0,10 — 0,64) 0,004

Dados apresentados como nUmero/total (porcentagem). * Comparacdo de diferencas entre os dois grupos usando o teste X°. ° Ajustado por idade, Child,
MELD, presenca de CHC, hemoglobina sérica pré-transplante, albumina, ureia e creatinina. Fase controle com referéncia.
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3.4 Desfechos secundarios

Os resultados secundarios sdo fornecidos nas tabelas 3 e 6. Os
pacientes na fase de intervengcdo receberam menos concentrados de hemacias (30,2
versus 52,5%; p=0,004; OR ajustado 0,21; 1C95% 0,08 - 0,56; p=0,002) e PFC (5,7
versus 27,3%; p<0,001; OR ajustado, 0,11; IC95%, 0,03 - 0,43; p=0,002) (Tabelas 3 e
4). Nao houve diferenca em relagéo a transfusé@o de crioprecipitado e plaquetas. O uso
de hemoderivados foi maior na fase de intervencgéo (35,2 versus 0,0%; p<0,001) e o
uso de antifibrinolitico menor (14,8 versus 42,3%; p<0,001; OR ajustado 0,33; 1C95%
0,13-0,80; p=0,015) (Tabelas 3 e 4). Os resultados apos a correspondéncia do escore
de propenséao produziram os mesmos resultados (Tabelas 3 e 5).

N&o houve diferenca em relacdo as complicacfes relacionadas ao
procedimento, tempo de ventilagho mecanica, tempo de internacdo na UTI e
mortalidade hospitalar entre os dois grupos (Tabelas 6 e 7). No entanto, o tempo de
permanéncia hospitalar nos sobreviventes foi menor na fase de intervencédo (11,3 = 7,2
versus 16,3 + 12,7 dias; p=0,007; coeficiente B ajustado, -5,84; IC95%, -9,77 - -1,91;
p=0,004) (Tabelas 6 e 7). Apdés a correspondéncia do escore de propensdo, houve
apenas uma tendéncia de diminuicdo do tempo de permanéncia hospitalar nos
sobreviventes na fase de intervencdo (11,6 £ 7,5 versus 15,1 + 11,4 dias; p=0,066;
coeficiente B ajustado, -3,53; 1C95%, -7,22 - 0,17; p=0,061) (Tabelas 6 e 8).
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Tabela 6. Resultados clinicos apds o transplante hepatico

Coorte néo pareada Coorte parebada
Resultados clinicos — (n=237) — (n=133)
Intervencao Controle Valor-p? Intervencao Controle Valor-p?
(n=54) (n=183) (n=46) (n=89)
Relacionados ao procedimento
Qualquer complicacéao 25/53 (47,2) 99/ 183 (54,1) 0,373 211745 (46,7) 44 /89 (49,4) 0,761
Hemorragia digestiva alta 10/53 (18,9) 54 /174 (31,0) 0,084 10/ 45 (22,2) 27 /84 (32,1) 0,235
Trombose arterial 1/53(1,9) 6/172 (3,5) 0,557 1745 (2,2) 2/82(2,4) 0,938
Geral
Duracéo de ventilacdo mecanica 05+1,1 1,1+39 0,242 05+1,2 09+14 0,11
Sobreviventes 04+1,1 0,8+1,2 0,052 04+11 08+14 0,094
Tempo de permanéncia na UTI, dias 3,2+4,0 42 +6,6 0,29 3443 3,646 0,781
Sobreviventes 28+27 3,6+53 0,306 29+29 3,5+4,6 0,463
Tempo de internacdo hospitalar, dias 12.1+8,9 17,2+ 154 0,022 12,4 +£9,5 16,1 + 16,6 0,172
Sobreviventes 11,3+£7,2 16,3+12,7 0,007 116175 15,1+11,4 0,066
Mortalidade intra-hospitalar 1/53(1,9) 11/182 (6,0) 0,226 1745 (2,2) 5789 (5,6) 0,369

UTI: Unidade de terapia intensiva. Dados apresentados como nimero/total (porcentagem). * Comparacio de diferencas entre os dois grupos usando o teste
xz. b Ajustado por idade, Child, MELD, presen¢ca de CHC e hemoglobina sérica pré-transplante.
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Tabela 7. Resultados clinicos apés o transplante hepatico na coorte ndo pareada

Coorte néo pareada ~ . .
P Regressao logistica ajustadab

. (n=237)
Resultados clinicos — -
Intervencgéo Controle valor-p? Odds ratio Valor-p®
(n=54) (n=183) (Intervalo de confianca 95%)
Relacionados ao procedimento
Qualquer complicagao 25/53 (47,2) 99 /183 (54,1) 0,373 0,92 (0,46 — 1,86) 0,817
Hemorragia digestiva alta 10/53 (18,9) 54 /174 (31,0) 0,084 0,46 (0,18 — 1,17) 0,105
Trombose arterial 1/53(1,9) 6/172 (3,5) 0,557 0,73 (0,12 - 9,69) 0,8
Geral
Duracéo de ventilacdo mecanica 05+11 1,1+39 0,242 -1,02 (-2,20 - 0,15) 0,088
Sobreviventes 04+11 0,8+1,2 0,052 -0,50 (-0,89 - -0,11) 0,012
Tempo de permanéncia na UTI, dias 3,2+4,0 42 +6,6 0,29 -1,91 (-3,93 - 0,11) 0,064
Sobreviventes 28127 3,6+5,3 0,306 -1,41 (-2,99 - 0,18) 0,081
Tempo de internacao hospitalar, dias 12,1+8,9 17,2+ 154 0,022 -6,06 (-10,8 —-1,34) 0,012
Sobreviventes 11,3+7,2 16,3+12,7 0,007 -5,84 (-9,77 - -1,91) 0,004
Mortalidade intra-hospitalar 1/53(1,9) 11/182 (6,0) 0,226 0,18 (0,02 - 1,71) 0,135

UTI: Unidade de terapia intensiva. Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nimero/total (porcentagem). * Comparacéo de diferencas entre os
dois grupos usando o teste t para varidveis continuas e o teste x2 para varidveis categoricas. b Ajustado por idade, Child, MELD, presenca de CHC,
hemoglobina sérica pré-transplante, albumina, ureia e creatinina. Grupo controle como referéncia.® Neste modelo o coeficiente B é reportado.
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Tabela 8. Resultados clinicos apds o transplante hepatico na coorte pareada

Coorte néo pareada N . .
P Regressao logistica ajustadab

. (n=237)
Resultados clinicos Intervencao Controle Valor-p® Odds ratio Valor-p®
(n=54) (n=183) (Intervalo de confianga 95%)

Relacionados ao procedimento
Qualquer complicacao 21 /45 (46,7) 44 /89 (49.4) 0,761 0,89 (0,44 — 1,83) 0,762
Hemorragia digestiva alta 10/ 45 (22,2) 27 /84 (32.1) 0,235 0,60 (0,26 — 1,39) 0,237
Trombose arterial 1/45(2,2) 2/82(2.4) 0,938 0,91 (0,08 — 10,31) 0,939

Geral
Duragéo de ventilagdo mecéanica 0,5+1,2 09+14 0,11 -0,39 (-0,86 — 0,08) 0,104
Sobreviventes 04+11 08+1.4 0,094 -0,41 (-0,89 — 0,06) 0,088
Tempo de permanéncia na UTI, dias 34+43 3,6+4.6 0,781 -0,23 (-1,85 - 1,38) 0,779
Sobreviventes 29+29 35+46 0,463 -0,57 (-2,08 — 0,94) 0,458
Tempo de internacao hospitalar, dias 12,4+£9,5 16.1 + 16.6 0,172 -3,67 (-8,86 — 1,53) 0,166
Sobreviventes 11,6+£7,5 15.1+114 0,066 -3,53 (-7,22 - 0,17) 0,061
Mortalidade intra-hospitalar 1/45(2,2) 51789 (5.6) 0,369 0,38 (0,04 - 3,37) 0,386

UTI: Unidade de terapia intensiva. Dados apresentados como média + desvio padrdo ou nl]mebro/total (porcentagem). ® Comparacao de diferencas entre os
dois grupos usando o teste t para variaveis continuas e o teste x2 para variaveis categoéricas. -~ Apds o pareamento por escore de propensdo. Fase controle
como referéncia. Neste modelo o coeficiente 8 é reportado.
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4 DISCUSSAO

Neste estudo observacional, a introdu¢do de um algoritmo
transfusional baseado no ROTEM® e no uso preferencial de hemoderivados mostrou
uma reducdo acentuada nas taxas de transfusdo de quaisquer hemocomponentes, de
CH e PFC isolados, além de uma reducdo do uso de medicamentos antifibrinoliticos.
Nenhum paciente no grupo de tratamento desenvolveu complicacdes significativas
relacionadas ao uso do protocolo.

Nas ultimas duas décadas, alguns estudos demonstraram que
pacientes cirréticos com aumento da Relacdo Normalizada Internacional (RNI) podem
ter geracdo normal de trombina®® e que suas plaquetas sdo qualitativamente capazes
de apresentar boa funcdo frente a geracdo adequada de trombina quando sua
contagem total é de 50-60 x 10%L.%* A hemostasia encontra um equilibrio novo e fragil
e o0s testes laboratoriais convencionais isolados sdo ineficientes para avaliar a
coagulacio. @)

A decisédo de transfundir um paciente submetido a transplante de
figado apresenta-se como um desafio, pois o uso de hemocomponentes esta
associado a complicacbes como trombocitopenia e coagulopatia, toxicidade do citrato,
distarbios eletroliticos e metabdlicos, hipotermia, sepse, sobrecarga circulatéria
associada a transfusédo (TACO - transfusion associated circulatory overload ) e lesao
pulmonar relacionada a transfusdo (TRALI — transfusion-related acute lung injury),":2®
aumentando a mortalidade desses pacientes.®® Além disso, a transfusdo de hemacias
aumenta a incidéncia de trombose da artéria hepatica® e o uso de crioprecipitado,
plaguetas e PFC diminui a sobrevida do enxerto em 1 e 5 anos.®

O TEG® como método para avaliar a funcdo hemostatica global por
meio de uma amostra simples de sangue foi descrito em 1948.°%" Desde entdo,
métodos que avaliam as propriedades viscoelasticas do sangue total, como o TEG® e,
mais recentemente, o ROTEM®, tornaram-se ferramentas complementares aos testes
estaticos tradicionais,!'"*? sendo utilizados em cirurgias complexas, como o transplante
de figado, desde o século passado.”® No entanto, ainda n&o foram estabelecidos
algoritmos baseados em testes viscoelasticos com gatilhos de transfusdo bem

definidos.
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Este estudo apdia os resultados de estudos anteriores que
mostraram a eficacia dos testes viscoelasticos na avaliagéo e tratamento dos estados
de hipocoagulacdo com sangramento em pacientes sépticos®® e em cirurgias de alta
complexidade, como cirurgia cardiovascular,®® do trauma® e transplante de
figado.?"?2%37 O algoritmo de transfusdo proposto, baseado em testes viscoelasticos
com gatilhos definidos e associando o uso de hemoderivados como uma opgéo
terapéutica, levou a uma menor taxa de transfusdo de componentes sanguineos.
Estudos futuros responderdo se essa estratégia melhora a sobrevida do enxerto e do
paciente.

O uso de hemoderivados, como o concentrado de fibrinogénio (CF)
e o0 concentrado de complexo protrombinico (CCP) ainda nao foi amplamente estudado
até o momento no contexto de coagulopatias que requerem tratamento, e um estudo
recente mostrou a seguranca dessa opcgao terapéutica em pacientes transplantados
hepaticos.®® Em nosso estudo, utilizamos hemoderivados predominantemente, uma
boa alternativa para substituir o PFC e as transfusdes de crioprecipitados, evitando
assim as complicacbes intrinsecas relacionadas a transfusdo destes
hemocomponentes.

O CF demonstrou-se eficaz no tratamento de pacientes com
hipofibrinogenemia em cirurgias obstétricas,®® cardiacas,*®? e do trauma,*"
melhorando a funcdo do coagulo e reduzindo o sangramento. Alguns autores
argumentam que, nas situacdes em que o crioprecipitado € indicado, a substituicdo
pelo CF oferece vantagens do ponto de vista da eficacia e seguranca.“?

Além disso, as alternativas ao tratamento da hipofibrinogenemia séo
limitadas. O PFC contém quantidades insuficientes de fibrinogénio®® e é ineficiente
nas situacdes clinicas em que é usado para a reposicéo de deste.“*® O crioprecipitado
€ a terapia de escolha, mas é uma preparacdo que oferece altos riscos de
complicagbes como transmissao de doencas infecciosas, lesdo pulmonar aguda e
complicagbes imuno-mediadas, aumentando a morbimortalidade em pacientes
transfundidos.“>*"

E importante notar que, embora ndo tenhamos encontrado diferenca
entre as taxas de transfusdo de crioprecipitados nos dois grupos, 0 uso de testes
viscoelasticos levou a um aumento na indicacdo geral de reposicéo de fibrinogénio no
grupo intervencdo, o que foi feito com crioprecipitado ou CF, a critério do

anestesiologista do caso. Uma explicacdo possivel € que a avaliacdo mais rapida da
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coagulacdo ao usar testes viscoelasticos direcionou o tratamento da coagulopatia com
reposicdo adequada. Sabe-se que ndo h& correlacdo entre valores de exames
convencionais como TP ou TTPA e coagulopatia, e que a maioria dos pacientes
submetidos a transplante hepatico apresenta hipofibrinogenemia intraoperatdria. %49

O PFC continua sendo a principal terapia para a coagulopatia
multifatorial observada no transplante hepatico®®? e o CCP foi inicialmente
apresentado como uma opcado para a reversdo dos agentes anticoagulantes
cumarinicos.®® Embora ndo contenha todos os fatores presentes no PFC, uma vez
que € compost pelos fatores dependentes da vitamina K (I, VII, IX e X) e fatores
anticoagulantes das proteinas C e S, o CCP contém importantes efetores na
coagulacdo e, portanto, € uma alternativa nos casos em que o PFC é indicado.®¥
Apresenta baixo risco de eventos tromboembodlicos e oferece a vantagem de menor
risco de transmissdo de infeccbes e reacgOes transfusionais quando comparado ao
PFC, além de baixo impacto no volume sanguineo do paciente, reduzindo o risco de
sobrecarga de volume e anemias dilucionais.®**® Um estudo recente mostrou que o
CCP pode ser mais eficaz que o PFC para restaurar a geracdo de trombina em
pacientes submetidos a transplante de figado e que a dose necessaria € menor que a
dose usada para a reverséo da varfarina.®®

Os gatilhos transfusionais associados aos testes viscoelasticos néo
sdo bem estabelecidos na literatura cientifica. A maioria dos estudos que propde um
algoritmo baseado em testes viscoelasticos utiliza a avaliagdo da amplitude no EXTEM
no décimo minuto (A10gx).("*%%2°") O uso do A5gx j& foi mostrado como um parametro
eficaz para detectar trombocitopenia e hipofibrinogenemia em pacientes submetidos a
transplante de figado.®® Nosso estudo é inédito ao usar prospectivamente uma
avaliacdo anterior de amplitude no EXTEM no quinto minuto (A5gx), associando-a a
amplitude do FIBTEM no décimo minuto (A10g;g) para apoiar a terapia transfusional, e
se esta deve ser realizada com reposicéo de fibrinogénio ou de plaquetas. Assim, no
quinto minuto apds o inicio da formagédo do coagulo, sabemos se ha uma deficiéncia
gue precise de tratamento, seja pela transfusdo de hemocomponentes ou de
hemoderivados.

A hiperfibrindlise € um evento comum em pacientes submetidos a
transplante de figado. E caracterizada pelo desequilibrio entre ativadores e inibidores
do sistema fibrinolitico, responsavel por conter a propagacao do coagulo, e o resultado

desse desequilibrio € um excesso de degradacdo da fibrina polimerizada, que gera
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desestabilizacdo do codgulo e sangramento difuso da microvasculatura, sendo uma
importante causa de sangramento em pacientes submetidos a transplante hepatico.®®
Assim, os antifibrinoliticos sao utilizados para reduzir a perda de sangue e a transfusao
de hemocomponentes, reduzindo custos e complicacdes, e a decisdo de utilizar esse
recurso deve ser individualizada devido ao risco de eventos tromboemboélicos. ®*®"

A alta incidéncia de fibrinélise encontrada em pacientes submetidos
a transplante de figado tornou desejavel o uso de antifibrinoliticos no passado,
excluindo seu uso apenas em pacientes mais propensos a eventos tromboéticos, como
pacientes com doencas inflamatérias do trato biliar, pacientes com antecedentes de
histéria de eventos trombaéticos e pacientes com hepatocarcinoma celular ou outros
tipos de cancer. No entanto, foi demonstrado que na maioria das situacdes em que a
fibrinGlise esta presente em um transplante de figado, ela é transitéria e portanto
revertida sem a necessidade de intervencéo.®?

A introducdo do ROTEM® como ferramenta para avaliacdo da
coagulacao permite a identificacdo de pacientes propensos a fibrindlise e de pacientes
com sangramento por fibrindlise, e esses sdo os pacientes que se beneficiam do uso
de antifibrinoliticos.®*%% Isso explica a reducdo no uso de antifibrinoliticos observada
em nosso estudo, no entanto, ndo ha como avaliar o impacto dessa reducdo na
morbimortalidade.

Nosso estudo tem algumas limitagbes, a saber o tamanho pequeno
da amostra, o desenho realizado em um U(nico centro e o uso de controles néo
concorrentes. Além disso, os periodos de intervencdo e controle ocorreram em
diferentes épocas e embora a equipe cirlrgica permaneceu com a mesma composicao
e utilizando a mesma técnica cirlrgica, entendemos que a curva de aprendizado e
maior experiéncia podem ter contribuido para menores taxas transfusionais no grupo
intervencdo. Utilizamos o ajuste do escore de propensédo na tentativa de controlar
alguns desses fatores. Acreditamos que os dados de nosso estudo séao internamente

consistentes, tém base mecanicista valida e sdo suportados por outros estudos.
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5 CONCLUSAO

1. A introducdo de um algoritmo de tratamento da coagulopatia
intraoperatoria guiado por testes viscoelasticos e com o uso de hemoderivados em sua
linha terapéutica reduz as taxas de transfusdo de sangue alogénico em pacientes
submetidos ao transplante de figado. Além disso, observamos reducdo do uso de
concentrados de heméacias e de PFC. Menor necessidade do uso de medicagcles
antifibrinoliticas foi notado. Mais estudos séo necessarios para identificar se ha impacto

na morbimortalidade desses pacientes.
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Abstract

Introduction: Perioperative bleeding and transfusion are important causes of morbidity
and mortality in patients undergoing liver transplantation. Purpose: To assess whether
viscoelastic tests-guided therapy with the use of synthetic factor concentrates impact
transfusion rates of hemocomponents in adult patients undergoing liver transplantation.
Methods: This is an interventional before-after comparative study. Patients undergoing
liver transplantation before the implementation of a protocol using thromboelastometry
and synthetic factor concentrates were compared to patients after the implementation.
Primary outcome was transfusion of any hemocomponents. Secondary outcomes
included: transfusion of red blood cells, fresh frozen plasma, cryoprecipitate or platelets,
clinical complications, length of stay and in-hospital mortality. Results: A total of 183
patients were included in the control and 54 in the intervention phase. After propensity
score matching, the proportion of patients receiving any transfusion of
hemocomponents was lower in the intervention phase (37.0 versus 58.4%; OR, 0.42;
95% CI, 0.20-0.87; p=0.019). Patients in the intervention phase received less RBC
(30.2 versus 52.5%; OR, 0.21; 95% CI, 0.08-0.56; p=0.002) and FFP (5.7 versus
27.3%; OR, 0.11; 95% CI, 0.03-0.43; p=0.002). There was no difference regarding
transfusion of cryoprecipitate and platelets, complications related to the procedure,
hospital length of stay and mortality. Conclusions: Use of a viscoelastic test-guided
transfusion algorithm with the use of synthetic factor concentrates reduces the

transfusion rates of allogenic blood in patients submitted to liver transplantation.

Keywords: Liver transplantation; Blood coagulation disorders; Blood transfusion;

Hemostasis; Thrombelastography



