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RESUMO

O alcoolismo é um problema de salde publica. E uma doenca encontrada em
individuos de diferentes niveis sécio-econémicos e de diferentes grupos étnicos e de
grande prevaléncia em todo o mundo. Uma das consequéncias que o consumo regular
de alcool pode trazer é a hepatite alcoolica, situacdo definida como sendo uma
alteracdo degenerativa e inflamatdria do figado. As doencas hepaticas trazem consigo
alteracdes significativas nos parametros bioquimicos do paciente, podendo levar a um
prejuizo de suas funcbes vitais. As doencas hepaticas, em sua fase cirrotica,
frequentemente evoluem para distlrbios hematol6gicos como anemia e problemas da
coagulacéo. A natureza desses disturbios é complexa e multifatorial em decorréncia
da interacdo dindmica entre os sistemas pré-coagulante, anticoagulante e fibrinolitico.
O diagnéstico de hepatite alcoodlica é baseado na histéria de consumo alcodlico,
ictericia e auséncia de outras causas de hepatite. Essa patologia € comum na pratica
clinica diaria, devendo ser considerada em casos de pacientes etilistas com piora do
estado geral e ictericia. Estimar o prognostico desses pacientes é particularmente
importante para determinar a necessidade de tratamento especifico. Este trabalho
apresenta um estudo de caso de uma paciente etilista, diagnosticada com doenca
hepatica alcodlica. Utilizou-se a metodologia de analise dos resultados de exames
laboratoriais e discussédo dos achados da pesquisa.

Palavras chave: alcoolismo, doencas hepéaticas, distdrbios hematoldgicos, anemia e
coagulacéo.



ABSTRAT

Alcoholism is a public health problem. It is a disease found in individuals of
different socioeconomic levels and of different ethnic groups and of great prevalence
throughout the world. One of the consequences that regular alcohol consumption can
lead to is alcoholic hepatitis, a condition defined as a degenerative and inflammatory
alteration of the liver. Liver diseases carry significant changes in the patient's
biochemical parameters, which can lead to impairment of the patient's vital functions.
Liver diseases, in their cirrhotic phase, frequently evolve with hematological disorders
such as anemia and coagulation. The nature of these disorders is complex and
multifactorial due to the dynamic interaction between the procoagulant, anticoagulant
and fibrinolytic systems. The diagnosis of alcoholic hepatitis is based on history of
alcohol consumption, jaundice and absence of other causes of hepatitis. This
pathology is a common entity in daily clinical practice and should be considered in
cases of alcoholic patients with worsening of the general condition and jaundice.
Estimating the prognosis of these patients is particularly important in determining the
need for specific treatment. This paper presents a case study of an alcoholic patient
diagnosed with alcoholic liver disease. We used the methodology of analysis of the
results of laboratory tests and discussion of the findings of the research.

Key words: alcoholism, hepatic diseases, hematologic disorders, anemia and
coagulation.
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1 INTRODUCAO

A elaboracdo de casos clinicos é um importante instrumento para auxiliar a
aprendizagem e aperfeicoar o raciocinio multidisciplinar sobre uma condicéo clinica.
O exercicio de estabelecer diagnosticos diferenciais nos permite familiarizar com
diversas formas de apresentacdo das doencas. Inicialmente, identificam-se as
sindromes que acometem o paciente. Em seguida, os sitios anatémicos relacionados
com a patologia apresentada. E, por fim, o estabelecimento do diagndstico etiolégico
e a definicdo de uma conduta terapéutica especifica para o caso. A elaboracédo de um
caso clinico permite uma descricdo ordenada dos eventos que ocorrem a um paciente
no decurso de uma doenca, englobando as hipéteses diagndésticas, as condutas
adotadas e a evolugao do quadro (MARTINS, 2008).

A avaliacdo laboratorial do sistema hepatobiliar tem varios objetivos que
incluem indicar se a patologia hepatobiliar esta presente, classificar se a doenca
hepética é primaria ou secundaria, determinar o tipo definitivo de doenca hepética e
monitorar a resposta a terapia ou progressao da doenca. Atingir um diagndstico de
doenca hepatobiliar pode representar um desafio por varias razées. Em primeiro lugar,
0s sinais clinicos sdo frequentemente inespecificos e, em alguns pacientes, 0s
exames laboratoriais podem estar bastante alterados antes que ocorram sinais
clinicos devido a insuficiéncia hepatica. Raramente é possivel um diagnostico
especifico sem o auxilio de uma biopsia. Apesar desses desafios, os exames
laboratoriais desempenham um papel importante no reconhecimento e diagnéstico
dos testes laboratoriais de avaliacdes hepatobiliares (LAWRENCW e STEINER,
2017).

Sabe-se que as doencas hepaticas, em sua fase cirrética, frequentemente
evoluem com disturbios da coagulacdo sanguinea e da hematopoiese. A natureza
desses disturbios € complexa e multifatorial em decorréncia da interacdo dinamica
entre os sistemas pro-coagulante, anticoagulante e fibrinolitico. A cirrose hepatica
resulta em graus variados de déficit de fatores plasmaticos da cascata da coagulacéo,
da disfuncdo e diminuicdo do numero de plaquetas circulantes, da disfuncdo do
endotélio vascular e da hiperfibrindlise (TRIPODI e MANNUCCI, 2011). Outra
complicacdo para o0s pacientes com cirrose hepatica € a presenca de anemia
decorrente de uma anormalidade hematopoiética. Apesar de ser de etiologia diversa,
a anemia ocorre em cerca de 75% dos pacientes com doencga hepatica crbnica
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(MCHUTCHISON, 2006). Uma das principais causas de anemia associada a doenca
hepatica cronica é a hemorragia, especialmente em nivel do trato gastrointestinal.
Também ha relatos na literatura de que uma das causas dos pacientes com cirrose
hepética se tornarem anémicos se deve a disfuncéo renal que eles desenvolvem com
um consequente comprometimento da sintese de eritropoietina, fator de crescimento
necessario para a sintese de novas hemacias (Junior, 2015). Pacientes com doenca
hepatocelular grave desenvolvem defeitos na coagulagdo do sangue como
consequéncia de disfuncdo endotelial, trombocitopenia, deficiéncias de fatores da
cascata da coagulacéo e variosdisturbios associados (CALDWELL, 2006).

O trabalho que serd apresentado relata um caso clinico de um paciente

portador de doenca hepatica e suas complica¢cdes hematoldgicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Elaborar e discutir um caso clinico de uma pessoa residente na cidade de Ouro
Preto, portadora de disfuncao hepatica, anemia e distirbio hemostético com alto risco

de hemorragia severa.

2.2 Especificos

Descrever a importancia da funcdo hepatica na producdo de varios mediadores
necessarios a adequada atividade bioquimica do ponto de vista fisiol6gico;
Descrever a importancia da funcdo hepética na producdo de hemocomponentes
necessarios a funcao do sistema hemostéatico;

Descrever a fisiopatologia da anemia e da disfuncdo hemostatica observadas nos
pacientes com disfuncéo hepatica grave;

Elaborar um caso clinico sobre doenca hepatica alcodlica e suas complicacbes

hematoldgicas.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Nesta revisdo sera abordada, de maneira sucinta, a fisiopatologia das
alteracbes hematolégicas e os diferentes fatores que contribuem para o
desencadeamento de um quadro clinico de anemia acompanhado de risco
hemorragico em pacientes com doenca hepética. As doengas hepaticas, agudas ou
cronicas, podem ser desencadeadas por uma variedade de fatores que danificam o
figado, tais como virus e uso de alcool. Uma vez instalada, dependo do agente causal
da doenca hepética podera ocorrer o comprometimento de érgaos vitais como, figado,
rins e medula 6ssea. O comprometimento funcional do figado pode colocar o paciente
em alto risco tromboembdlico ou hemorragico, sendo o Ultimo o mais frequente.
Adicionalmente, a associacao da doenca hepatica com o fator que ocasionou 0 seu
aparecimento também poder4d comprometer a funcionalidade da medula éssea,
colocando o paciente em grande risco de trombocitopenia, anemia e leucopenia.

Na auséncia de uma injuria vascular, a formacdo do trombo ocorre como
consequéncia de uma ativacdo inadequada dos processos hemostaticos gerando
trombose arterial ou trombose venosa. Logo, para o entendimento da patogénese da
trombose é necessario o entendimento dos mecanismos envolvidos, como a
hemostasia priméaria e a hemostasia secundaria (MENDEZ, GARCIA, 2012).

A hemostasia € definida como um mecanismo que é ativado para cessar um
sangramento apds o rompimento vascular, com o objetivo de minimizar a perda de
sangue, manter o sangue fluido dentro dos vasos sanguineos e restaurar a arquitetura
vascular (EYRE, GAMLIN, 2010; MENDEZ, GARCIA, 2012).

Durante o processo hemostasico tem-se a participacédo de plaquetas, fatores da
cascata da coagulacéao, fatores fibrinoliticos, inibidores protéicos e células endoteliais.
Didaticamente, € subdividido em hemostasia primaria e hemostasia secundaria
(CASTRO et al., 2006; EYRE, GAMLIN, 2010).

3.1. Hemostasia Priméaria
A hemostasia primaria € responséavel pela formacao de um tampdao de plaquetas,

a qual envolve a vasoconstricdo imediata, adesdo plaquetéria, ativagdo plaquetéria e
secrecdo plaquetaria (Fig.1) (EYRE, GAMLIN, 2010).
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A vasoconstricdo acontece imediatamente ap0s a leséo vascular, a qual ocorre
por meio de um reflexo nervoso inicial, sustentado pela liberacdo de granulos das
plaquetas, como difosfato de adenosina (ADP) e tromboxano Az (TXAz), promovendo
uma vasoconstricdo transitoria. A finalidade da vasoconstricAo consiste em
desacelerar a circulacao no local do vaso danificado e facilitar a interacéo entre o vaso
lesado, as plaguetas e os fatores da cascata da coagulacdo presentes no plasma
(EYRE & GAMLIN, 2010; NAPOLES M., NAPOLES G., 2012).

A célula endotelial libera continuamente pequenas quantidades do Fator von
Willebrand FvW), que circula no sangue. As células endoteliais também armazenam
o fator von Willebrand em granulos chamados corpos de Weibel-Palade para que a
sua liberagcéo possa ocorrer quando adequadamente estimuladas. Se o colageno ficar
exposto ao sangue, por exemplo, nas situacdes em que o endotélio é lesionado, 0
fator von Willebrand se liga a ele. As plaquetas expressam receptores tanto para o
colageno quanto para o fator de von Willebrand e se tornam ativadas quando essas
proteinas se ligam a elas, por um processo conhecido como adeséo plaquetéaria. Apos
a adeséao ao colageno subendotelial, as plaquetas se tornam ativadas com mudanca
morfolégica e expressdo de receptores funcionais para o fibrinogénio, que séao

necessarios para o processo de agregacao plaquetéria.

Corpisculo de Weibel-Palade

T 4 =
e &

§:ca>
V¥ :FatorVil Fay /fz
¥ : Fator vila Ya /7 5 TxA,
W : Fator lll na célula endotelial ndo lesada O, LK \ i
. : i ] ] ~Serotonina
M :Fator lll na célula endotelial lesada ADP Ca®
# :Receptor para colageno
: Receptor para FvW
< :Receptor para fibrinogénio ,,f‘ Plaqueta ativada
MB : Membrana basal ¢
ZX : Colageno

FIGURA 1. Etapas da hemostasia primaria: 1- adesdo das plaquetas ao colageno
subendotelial; 2- ativacdo e secrecao plaquetaria. Fonte: adaptado de EYRE, GAMLIN, 2012.
Em condi¢bes fisioldgicas, as plaguetas ndo interagem com o endoételio. No
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entanto, ap6s um dano vascular ocorre mudancas nas propriedades vasculares,
mediante a exposicdo, no endotelio, de moléculas adesivas. O processo de adesao
plaquetaria surge quando as plaquetas presentes na circulacdo sanguinea aderem a
componentes exposto da matriz subendotelial do endotélio lesado (NAPOLES M.,
NAPOLES G., 2012).

Diante da lesdo do endotélio vascular, as plaquetas por possuirem em sua
superficie de membrana receptores de adesao celular, elas se ligam a componentes
da matriz subendotelial, que se tornaram expostos, por intermédio de proteinas de
adesdao celular que se encontram sollUveis no plasma. A glicoproteina Ib/IX (Gplb/IX)
€ um receptor presente na membrana das plaquetas que apresenta propriedades de
adesdo, pois possuem dominios que interagem com o Fator de Von Willebrand
quando ligado as fibras de coldgeno presentes na matriz subendotelial. Assim, a
adesdo das plaquetas ao subendotélio vascular ocorre por intermédio do FVYW e da
Gplb/IX, formando uma monocamada de plaquetas (GAGLIA, 2010).

As plaquetas aderidas sofrem um processo de ativacdo. Nesse processo, além
de alterar a morfologia da plaqueta, também envolve varias reacdes enzimaticas
responsaveis pela formacgéo de TXA: (tromboxana A2), ADP (difosfato se adenosina),
ATP (trifosfato de adenosina), diacilglicerol e inositol trifosfato (IP3). Durante e apés a
ativacdo plaquetéria, ocorre a secrecdo de mediadores da agregacdo plaquetaria
recém-sintetizados, como também a secre¢éo de serotonina, FVW e fator 4 plaquetario
(FP-4), por um processo conhecido como secre¢cdo plaquetaria. A TXAz2, além de
apresentar uma atividade quimiotaxica para plaquetas e para fatores da cascata da
coagulacao, ela também age juntamente com o ADP induzindo a ativagédo de outras
plaguetas adjacentes (MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009; GAGLIA, 2010).

ApoOs a ativacao plaquetaria, o complexo GPIlb/llla, presente na membrana
plaguetéaria, sofre uma alteracdo conformacional, tornando-se um receptor disponivel
para as moléculas de fibrinogénio e FVW, culminando na formacdo de um agregado
de plaquetas, também chamado de coagulo reversivel ou tamp&do hemostatico
primario (EYRE, GAMLIN, 2012).

A fase de agregacdo plaquetaria é a fase em que uma plaqueta se adere a outra
plagueta, e esta fase se inicia ap0s a ativacdo das plaquetas e formacdo do tampéao
hemostéatico primario. Nesta fase, o receptor Gpllb/llla presente nas plaguetas
ativadas € importante para a interacdo plaqueta-plaqueta, pois ele viabiliza a ligacéo

do fibrinogénio ou FYW com outras plaquetas ativadas. Além disso, e igualmente a
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fase de adesséo, de agregacao plaquetaria induz uma série de reacdes enzimaticas
intracelulares nas plaguetas que culminam com a formacao e secrecéo de serotonina,
ADP e TXA:2. Esses mediadores atuam amplificando a resposta plaquetéria, no sentido
de reforcar a vasoconstricdo, de diminuir o fluxo sanguineo, de ativar mais plaquetas
e aumentar a adesao plaqueta-plaqueta, plaqueta-endotélio para facilitar a formacéo

do trombo de plaquetas e também de fibrina (Figura 2) (GAGLIA, 2010; EYRE,
GAMLIN, 2012).

i
¥ :FatorVil
U : Fator Vlla
W : Fator lll na célula endotelial néo lesada
M :Fator lll na célula endotelial lesada
@ : Receptorpara colageno

+ : Receptor para FvW
< :Receptor para fibri
MB : Membrana basal
ZX5 : Colageno

FIGURA 2. Principais agonistas das plaquetas e receptores envolvidos na
formacao do trombo. Fonte: adaptado de GAGLIA, 2010.

O processo de secrecdo plaquetaria ou liberagdo plaquetaria consiste na
liberacdo do contetudo dos granulos intra-plaguetarios e sobrevém apos a etapa de
adesao plaquetéria, alteracdo morfolégica e agregacdo plaguetaria. Nessa fase,
ocorre fosforilacdo de proteinas intracelulares das plaquetas com producédo de
serotonina, ADP, ATP, FP-4, epinefrina, fator de crescimento, FVW, fibronectina,
fibrinogénio e acumulo de célcio no citoplasma da plaqueta. Finalmente, a liberacédo

desses produtos de fosforilagdo, particularmente a liberagcdo de ADP, é importante
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para que o receptor Gpllb/llla altere a sua conformacdo e se liga ao fibrinogénio
facilitando a interacédo plaqueta-plagueta (MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009; GAGLIA,
2010; EYRE, GAMLIN, 2012).

Uma vez ativadas, as plaguetas comecam a se agregar ligando-se ao
fibrinogénio, que as une. Ao mesmo tempo, as plaquetas liberam multiplas moléculas
sinalizadoras de pré-ativacéo / agregacao, como (ADP) e o tromboxano A2 (TXA2). A
ativacdo e a agregacdo plaquetaria sdo etapas importantes e necessérias para
consolidar um processo conhecido como hemostasia priméria. O fator tecidual (FT),
presente na membrana das células subendoteliais, € uma glicoproteina essencial para
iniciar a ativacdo da cascata da coagulacdo e intensificar as etapas de ativacao e
agregacdao plaquetaria (Figura 2). Quando a célula endotelia sofre uma lesdo, ocorre
uma alteragdo conformacional do Fator Tecidual ocasionando a exposicdo de um
dominio de interagdo com o Fator FVII dependente de Ca?*. Quando o complexo
trimolecular FT-Ca2+-FVIlI se forma, ocorre a ativacdo do Fator VII, levando a
formacdo do complexo FT-Ca?*-FVlla ligado a membrana da célula endotelial. Vale
ressaltar que a lesao do endotélio vascular pode proporcionar a liberacao de pequenas
quantidades de Fator Tecidual no local da injlria vascular. O complexo FT-Ca?*-FVlla
rapidamente ativa a formacdo de pequenas quantidades de fator X, por sua vez que
ativa a producao de baixas quantidades de trombina a partir de protrombina. Essa
pequena quantidade de trombina formada ir4 ativar receptores nas plaquetas e
também no endotélio amplificando a agregacao plaquetéria e iniciando a liberacéo de

mais Fator von Willebrand armazenado das células endoteliais (Figura 2).

3.2. Hemostasia Secundaria

A formacdo do tampdo hemostatico primario e a formacdo do tampéo
hemostéatico secundario sdo processos que ocorrem guase que simultaneamente
(MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009).

A hemostasia secundaria, também denominada cascata da coagulagéo, envolve
a participacdo de células, lipideos, calcio e um conjunto de proteinas, conhecidas
como fatores da coagulacdo, os quais atuam sob a forma de uma cascata enzimatica
com objetivo Unico de formar um polimero estavel de fibrina. Este polimero é
necessario para reforcar o tampao de plaquetas que foi formado durante a hemostasia

priméria. A hemostasia secundéaria envolve quatro etapas: iniciacdo, amplificacéo,
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propagacdo e estabilizacdo (FIG. 3) (MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009; EYRE,

GAMLIN, 2012).
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FIGURA 3. Representacdo do modelo de cascata de coagulacdo mostrando as fases
de iniciagdo, amplificagédo e propagacéo. (FT: Fator tecidual; a: ativado). Fonte: adaptado de
FERREIRA et al., 2010.

Trés vias classicas, a via extrinseca com participacéo dos fatores tecidual e VI,
a via intrinseca com participacdo dos fatores XllI, Xl, IX, VIl e as proteinas pré-
calicreina e cininogénio de alto peso molecular, e a via comum com a participagédo dos
fatores X, V, Il, | e Xlll da cascata da coagulacdo, eram bem descritas e aceitas como
modelo para o estudo da hemostasia secundaria, culminando na formagdo de um
coagulo estavel de fibrina. Na verdade, sabe-se que as vias extrinseca e intrinseca
tém acédo conjunta e ndo agem em separado. Os fatores da cascata da coagulacdo
circulam no plasma sob a forma de zimogénios (forma inativa) e quando ativados
recebem o sufixo “@”, indicativo de apresentar atividade enzimatica. A atividade
enziméatica dos fatores FIXa e FXa é potencializada pela a¢do dos cofatores ativados,
FVllla e FVa, respectivamente. A acdo destas enzimas também é dependente de
outros elementos bioldgicos e de outras substancias como, por exemplo, a presenca
de plaquetas, pré-calicreina e cininogénio de alto peso molecular. A pré-calicreina e o

cininogénio de alto peso molecular sédo importantes na via de ativagéo dos fatores FXI|
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e FXI. Os fosfolipides presentes na membrana plaquetaria atuam como uma superficie
de interacdo para os fatores FVlla, FIXa, FXa e Flla durante a hemostasia secundaria,
garantindo a formacdo do coagulo de fibrina no local da injuria (FRANCO, 2001;
TANAKA et al., 2009).

A cascata de coagulacdo comeca em superficie de células que expressam o fator
tecidual (Figura 4). O FT, glicoproteina expressa por mondécitos e pelas células
endoteliais, ap6s uma injaria vascular, sofre uma mudanca conformacional e expde o
dominio de interagdo com o FVII, uma proteina plasmatica. Varios mediadores como
a trombina, histamina, e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) aumentam a
concentracdo plasmatica de FT (ADAMS, BIRD, 2009; MOERLOOSE, BOEHLEN,
2009).

O FT ao expor o receptor para o FVII, na presenca de ions calcio, reage com o
FVII levando a formacdo de um complexo trimolecular e ativacdo do FVII. O complexo
enzimatico FT-Ca*>-FVlla, formado no local da lesdo, é também denominado
complexo tenase extrinseco. O complexo inativo FT-FVII pode ser convertido, na
presenca de Ca*?, em FT-FVlla pelo complexo FT-Ca*?>-FVlla ja formado (ADAMS,
BIRD, 2009; MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009; EYRE, GAMLIN, 2012).

O complexo enziméatico FT-Ca*?-FVlla catalisa a ativacdo dos FIX e FX, com
subsequente formacéo de pequenas quantidades de trombina, quantidade suficiente
para ativar os FVIII e FV. Este processo é denominado iniciagdo e a sua duracao
dependente da concentracdo de FT-Ca*2-FVlla e da concentracdo do inibidor do
caminho do fator tecidual (TFPI), o qual inibe a atividade dos fatores FXa e do
complexo FT-Ca*?>-FVila (ADAMS, BIRD, 2009; MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009;
FERREIRA et al., 2010).

O complexo FT-Ca*?-FVlla pode indiretamente ativar o FX ao ativar primeiro o
FIX, e este por sua vez ativar o FX. A ativagao do FX de forma direta pelo complexo
FT-Ca*>-FVlla é mais eficiente do que a ativacdo pela forma indireta por meio do FIXa
(conhecido como complexo tenase intrinseco) (ADAMS, BIRD, 2009; MOERLOOSE,
BOEHLEN, 2009).
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FIGURA 4: Fase de iniciagcdo da cascata da coagulagdo. O FT exposto na superficie
das células endoteliais, ap6s a uma injdria vascular ou outro estimulo, atua como um receptor
para o FVII que na presenca de Ca*?, forma o complexo FT-Ca*2-FVlla, o qual ativa o FIX e 0
FX. O FXa, entdo, ativa a formagéo de pequenas quantidades de trombina (Flla) a partir do
Fll (protrombina). Fonte: adaptado de MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009.

O FT é expresso em mondcitos apds serem expostos a varios mediadores como
a proteina C-reativa, lipoproteina de baixa densidade oxidada e endotoxinas. Além
disso, o FT proveniente de células endoteliais, de mondcitos, de células musculares
lisas vasculares e de plaquetas pode estar presente no sangue associado a
microparticulas. O FT expresso em células endoteliais forma a barreira natural para o
sangue circulante, depois de estimulacgédo por citocinas (por exemplo, TNF-a, IL-1b) ou
outros mediadores, tais como a trombina, a lipoproteina de baixa densidade oxidada,
fator de crescimento endotelial vascular (MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009).

A etapa de amplificacdo da cascata da coagulagéo € decorrente da formacéo de
baixa quantidade de Flla (trombina), pois ela em pequenas quantidades ativa
seletivamente os FVIIl e FV. O FVllla e FVa séo cofatores para os FIXa e FXa,
respectivamte (Fig. 5). A trombina gerada na fase de iniciagdo é um potente ativador
do FXI. O FVa é um cofator do FXa, sendo capaz de potencializar a atividade do Fxa
ao formar o complexo Fxa-Fva (complexo protrombinase) no processo de formacao
de mais trombina a partir de protrombina (FIl) (MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009;
FERREIRA et al., 2010).
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FIGURA 5: Fase de amplificacdo da cascata da coagulacdo. No caso de uma lesdo
vascular ou de uma forte ativacdo da coagulacdo e sem uma inibicdo eficiente, a fase de
iniciacdo gera pequena quantidade de trombina que ativara FXI, os FV e FVIII, como também
as plaquetas. O FVIII é liberado do complexo FVYW-FVIII. Fonte: adaptado de MOERLOOSE,
BOEHLEN, 2009.

No final da fase de amplificacdo, a proxima fase é a de propagacdo e tem a
finalidade de gerar trombina em larga escala. A fase de propagacao da cascata de
coagulacéo é caracterizada pela adesdo de muitas plaquetas no sitio da leséo, e pela
combinacdo de proteases ativas com seus cofatores na superficie das plaquetas
ativas formando os complexos “tenase” e “protrombinase” (ADAMS, BIRD, 2009;
FLATO et al., 2011).

A propagacédo da cascata da coagulacéo é realizada principalmente pelo FIX, o
qual é ativado durante a fase de iniciacéo pelo complexo plaqueta-TF-Ca?*-FVlla (Fig.
6). O FIXa ao se ligar ao FVIlla, na presenca de Ca?* e fosfolipides de superficie das
plaguetas forma o complexo tenase intrinseco, o qual é o principal ativador do FX.
Uma quantidade adicional de FIXa pode também ser produzida pelo FXla ligado a
superficie das plaguetas. Como o FXa ndo pode se mover efetivamente das células
que expressam FT para a plaqueta ativada, maior quantidade de FXa deve ser
produzida diretamente na superficie da plaqueta pelo complexo FIXa-FVllla-Ca*?-
fosfolipedes. O FVIII no sangue circula ligado ao FVW, mas durante a ativagédo pela
trombina é liberado do FVW e patrticipa da formac¢do do complexo tenase intrinseco
(MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009; FERREIRA et al., 2010).
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FIGURA 6: Fase de propagacdo da cascata da coagulagédo. A propagacdo da cascata
da coagulacédo ocorre por intermédio do FIXa que foi ativado pelo FXla. O FIXa ao se ligar ao
FVllla, na presenca de calcio e fosfolipides, ativa o FX. O FXa ao se ligar ao FVa, na presenca
de calcio e fosfolipides, forma o complexo protrombinase que converte ativa a formacgéo de
trombina a partir de protrombina. A trombina, em seguida, dissocia-se da superficie das
plaguetas e converte o fibrinogénio em mondémeros de fibrina. A trombina livre também ativa
o FXIII, endopeptidase importante no processo de estabilizagédo do codgulo de fibrina, formado
pela polimerizagéo espontanea dos mondmeros de fibrina. Fonte: adaptado de MOERLOOSE,
BOEHLEN, 2009.
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Finalmente, na etapa de amplificacédo, o FXa rapidamente se associa ao FVa na
superficie da plaqueta, resultando na formacédo do complexo protrombinase, o qual
converte grandes quantidades de protrombina em trombina. Os complexos tenase e
protrombinase sdo muito eficientes e rapidamente formam grandes quantidades de
FXa e Flla, respectivamente. O complexo FIXa-FVllla-Ca**-fosfolipedes é 105-106
vezes mais ativo do que o FIXa e o complexo protrombinase é cerca de 300.000 vezes
mais ativo do que o FXa na catalise de formacé&o da trombina a partir da protrombina.
Desta forma, a taxa de geracdo de trombina € agora maxima (MOERLOOSE,
BOEHLEN, 2009).

A propagacédo da cascata da coagulacéo ocorre por intermédio do FIXa que foi
ativado pelo FXla. O FIXa ao se ligar ao FVllla, na presenca de calcio e fosfolipides,
ativa o FX. O FXa ao se ligar ao FVa, na presenca de célcio e fosfolipides, forma o

complexo protrombinase que converte ativa a formacédo de trombina a partir de
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protrombina. A trombina, em seguida, dissocia-se da superficie das plaquetas e
converte o fibrinogénio em mondémeros de fibrina. A trombina livre também ativa o
FXIll, endopeptidase importante no processo de estabilizagdo do coagulo de fibrina,
formado pela polimerizagao espontanea dos mondomeros de fibrina. Fonte: adaptado
de MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009.

A trombina gerada em grandes quantidades, em seguida, dissocia da superficie
das plaquetas e cliva o fibrinogénio em mondémeros de fibrina, que espontaneamente
se polimerizam para consolidar o tampao plaquetério inicial. Além disso, a trombina
ativa o FXIIl, endopeptidase importante para estabilizar o coagulo de fibrina (ADAMS,
BIRD, 2009; MOERLOOSE, BOEHLEN, 2009; EYRE, GAMLIN, 2012).

De maneira resumida, as trés fases da cascata da coagulagdo sao: iniciacéo,
amplificacd@o e propagacdao. A fase de iniciacdo comeca ap0s a exposicdo do dominio
presente na molécula do FT que, na presenca de Ca*?, interage o FVII levando a
formacdo do complexo tenase extrinseca (FT-Ca*?-Fosfolipedes-FVlla). Este
complexo ativa a formacao de pequenas quantidades de FIXa, FXa e trombina. Na
fase de amplificacdo ocorre a formacdo do complexo tenase intrinseca e
protrombinase na superficie da membrana de plaquetas, com formacdo de maiores
guantidades de trombina. A fase de propagacédo termina com a formacédo de grandes
guantidades de trombina e formacao de ligacdes isopeptidicas entre os mondmeros

de fibrina, resultando em um coagulo estavel de fibrina (ADAMS, BIRD, 2009).

3.3 Doencas Hepaticas

Conhecer a fisiopatologia das doencas hepaticas faz-se necessario a fim de
distinguir diagnostico, tratamento e prevencédo. As doencas hepaticas podem ser
decorrentes de diferentes causas etioldgicas. A literatura mostra doencas hepéticas
provocadas por agentes infecciosos, sobretudo as infec¢des virais, por drogas, por
toxinas, e por enfermidades metabolicas, como por exemplo: a Doenca de Wilson, a
deficiéncia de al-antitripsina, as doencas auto-imunes caracterizadas pela presenca
de auto-anticorpos (anticorpos anti-nucleares, anticorpos anti-células do musculo liso

e anticorpos anti-microssomos hepatorrenais) e hipergamaglobulinemia, e a esteatose
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hepatica (CHEDID, 2017). Segundo o Manual de Pericia Médica do Ministério da Saude
— 1l Edicdo (2002), as causas mais comuns das doencas hepaticas crbnicas sao
hepatite C cronica, doenca hepéatica alcodlica, esteato-hepatite ndo alcodlica, hepatite
B crbnica, doenca auto-imune, colangite esclerosante, cirrose biliar primaria,
hemocromatose, Doenga de Wilson. “Em geral, o consumo de alcool e a hepatite C
cronica tém sido as principais causas etioldgicas responsaveis pelo desenvolvimento
da cirrose hepatica.” (NADER, 2012). . A cirrose é a consequéncia irreversivel da
cicatrizagao fibrosa e regeneragéo hepatocelular (CHEDID, 2017).

As doencas hepaticas vém aumentando a sua prevaléncia, sendo uma das
causas responsaveis pelo crescente nimero de mortes no mundo e no Brasil. Entre
1988 e 1994, a prevaléncia foi de 1,78%. Entre 1999 e 2004, subiu para 15,66%.
Finalmente, entre 2005 e 2008, diminuiu ligeiramente para 14,78%. Essas taxas sao
relativamente estaveis, assim como a taxa de 35% para hepatopatias associadas a
hepatite. No entanto, a prevaléncia de esteatose hepatica, durante 0 mesmo periodo,
aumentou de 5,51% para 9,84% e 11,01%, consecutivamente. De 1988 a 1994, a
doenca hepatica ndo-alcodlica foi responsavel por 46,8% das doencas cronicas do
figado. De 2005 para 2008, houve aumento para 75,1% dos casos. Esse aumento
esta associado ao aumento da taxa de sindrome metabdlica e obesidade
(MACKAVEY e HANKS, 2013).

De acordo com Nader em 2012, no Brasil, no periodo de 2001 a 2010, as
doencas hepaticas acarretaram 308.290 Obitos. Esse autor também infere que as
hepatopatias sdo a oitava causa de morte no Brasil. No periodo de 2001 a 2010
ocorreram 117.979.343 internacdes hospitalares no Brasil. Destas, 853.571 foram

decorrentes de doencas hepaticas, o que corresponde a 0,72%.

3.3.1 Importancia do figado na produc¢éo de mediadores bioquimicos

As doencas hepaticas trazem consigo alteragdes significativas nos parametros
bioguimicos do paciente, podendo levar a um prejuizo nas fungdes vitais do paciente.
Assim, uma adequada analise bioquimica auxiliard no bom progndstico de diversas
enfermidades que podem ser resultado de transtornos hepaticos (STRAUSS e
AEROSA, 2004).

Sabe-se que em condi¢cdes normais a enzima Alanina aminotransferase (ALT)
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€ encontrada em altas concentracbes no citoplasma e nas mitocondrias dos
hepatocitos. Os hepatocitos que sdo rapidamente e irreversivelmente danificados
liberam o seu conteudo citoplasmatico, incluindo ALT, no espaco extracelular. Assim,
sua atividade sérica dessa enzima é usada como um marcador padrdo avaliar lesdo
hepatocelular. A enzima Aspartato aminotransferase (AST) além de estar presente no
tecido hepatico também esta presente nos rins, nos eritrécitos e nos tecidos muscular
e cardiaco. Assim, dano muscular e hemélise podem causar aumentos consideraveis
na atividade de AST a nivel sérico. Desta forma, a AST é, portanto, uma enzima
considerada menos especifica para avaliar a funcdo hepética em relacdo a ALT.
Devido ao fato de grande parte destas transaminases serem encontradas no interior
dos hepatdcitos, uma lesdo hepatica pode atingir proporcionar um aumento
significativo dessas enzimas na circulagao, principalmente da ALT (SOLTER, 2015).

A bilirrubina é o produto oxidativo da porcéo protoporfirina IX do grupo heme
de proteinas como hemoglobina, mioglobina e citocromo P-450. A maior parte da
bilirrubina é gerada durante a remocao dos eritrcitos circulantes. Pela acdo da heme
oxigenase, presente nas células do sistema fagocitico mononuclear, a hemoglobina é
degradada em ferro, mondxido de carbono, globina e biliverdina. A biliverdina, por sua
vez, € reduzida a bilirrubina. Em seguida, a bilirrubina é ligada a albumina e
transportada até o figado. No figado, a bilirrubina ndo conjugada (bilirrubina indireta)
€ captada pelos hepatécitos. Nos hepatocitos, a enzima uridina difosfato
glicuroniltransferase promove a adicdo de 2 moléculas de acido glicurbnico em cada
molécula de bilirrubina, tornando-a hidrossolavel. Esta forma, dita bilirrubina
conjugada ou direta, € secretada ativamente dos hepatécitos para o interior dos
canaliculos biliares e é a forma encontrada na bile (SOLTER, 2015).

A albumina é sintetizada, praticamente de forma integral, no figado e tem uma
meia-vida de 15 a 19 dias. A sintese desta proteina esta claramente ligada ao
fornecimento de aminoacidos estruturais ao figado e dai a sua sensibilidade a
desnutricdo proteica. A sintese da albumina comeca dentro de 30 minutos, quando os
individuos em deplecéo proteica recebem quantidades suficientes de aminoacidos, o
gue sugere que a sintese da albumina pode nao ser constante (KAYSEN, 2002).

A Gama Glutamil Transferase (GGT) é uma glicoproteina heterodimérica e esta
localizada na membrana celular de quase todas as células e tecidos humanos,
particularmente nos hepatécitos, nos dutos biliares, rins, epididimo, leucécitos e

plaguetas. Esta enzima promove o transporte de aminoacidos para dentro das células.
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Existem ao menos quatro isoenzimas. A dosagem sérica da atividade desta enzima &
atil no monitoramento do alcoolismo habitual ou crénico (LAWRENCE e STEINER,
2015).

A fosfatase alcalina € uma enzima encontrada em diversos tecidos do corpo,
com concentracdes maiores no figado e nos ossos. No figado, ela existe
principalmente nas células que formam a parede dos ductos biliares, canais que
conduzem a bile do interior do figado para o intestino, onde ela participa da digestao
de lipidios. Nos 0ssos, ela € produzida pelos osteoblastos, células envolvidas na
formacao de tecido 6ésseo (LAWRENCE e STEINER, 2015).

3.3.2.Importéancia do figado na manutencao da atividade hematologica

Uma das principais alteracdes que podemos apontar é a anemia por doenca
crbnica que é uma sindrome clinica, caracterizada pelo desenvolvimento de um
qgquadro anémico em pacientes que apresentam doencas cronicas, processos
inflamatorios, doenca infecciosa, cirrose hepatica e neoplasia. Essa anemia esta
associada a diminuicéo da concentracdo do ferro sérico e diminui¢cao capacidade total
de ligagdo do ferro, porém a quantidade do ferro medular é normal ou aumentada
(HANSEN, 1983). Os trés principais mecanismos envolvidos na etiopatogenia da
anemia séo:

1- resposta medular inadequada frente & anemia
2- reducao da sobrevida das hemacias e
3- disturbio do metabolismo do ferro. (DENZ, FUCHS E WACHTER, 1992).

3.3.3 Importancia do figado na producédo dos mediadores hemostaticos

O figado é fundamental para a hemostase, sendo o principal érgédo de sintese
dos fatores da coagulacao, de proteinas anticoagulantes e de proteinas relacionadas
com a fibrindlise (TRIPODI e MANCCI, 2011).



31

As doencas hepaticas, em sua fase cirrética, frequentemente evoluem com
distarbios da coagulacéo. A natureza desses disturbios € complexa e multifatorial em
decorréncia da interacado dindmica entre os sistemas pro-coagulante, anticoagulante
e fibrinolitico. A cirrose hepética resulta em graus variados de déficit de fatores
plasmaticos da cascata da coagulacdo (com excecao do fator VIII), disfuncdo e
diminuicdo do numero de plaquetas disfuncdo endotelial e hiperfibrinélise (FARIAS,
2011).

A diminuicdo dos fatores da cascata da coagulacdo pelo figado leva a um
prejuizo na interrupcao fisiolégica de hemorragias, e tem como consequéncia o
prolongamento do tempo de protrombina (WITTERS et al. 2008).

Em individuos com doencas hepéticas cronicas, a trombocitopenia € um
achado comum. Esse achado tem sido associado principalmente com
hiperesplenomegalia e com a hipertensao porta (DITTRICH, 2005). Porém, ha de se
levar em consideracdo que além de ocorrer falhas na trombopoiese (processo de
producédo de plagquetas), também ha um aumento na taxa de lise das plaquetas nessas
patologias hepaticas. Estudos mostram que a quantidade de plaquetas jovens, um
marcador de producdo de plaqueta, esta significativamente mais elevada na cirrose e
na doenca hepatica crénica do que nos individuos saudaveis. (Witters et al. 2008).
Isso demonstra queha um esforco do organismo em compensar a perda quantitativa
de plaquetas.

Os mecanismos que levam a trombocitopenia nas doencas hepéticas ainda ndo
estdo totalmente claros. A etiopatogenia da hiperesplenomegalia esta associada ao
sequestro esplénico, situacdo em que o baco sequestra um terco das plaquetas
circulantes. Isso aumenta a quantidade de plaquetas que ficam retidas nos sinusoéides
esplénicos (DITTRICH, 2005) (Figura 7). Segundo George J (2000) e Dittrich (2005),
o hiperesplenismo parece ser a causa mais comum da trombocitopenia associada a
cirrose hepética e a hipertencdo portal. A Figura 7 mostra que a plaguetopenia
também pode surgir independentemente da presenca de hiperesplenismo (WITTERS
et al. 2008).
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Figura 7: Mdltiplos fatores podem causar ou contribuir para o desenvolvimento de
trombocitopenia em pacientes com doenca hepética crénica (AFDHAL, 2008).

A mensuracdo da concentracdo plasmatica das plaguetas é um assunto
bastante abordado por autores do mundo inteiro, porém ndo tem como deixar de lado
avaliacbes quanto a morfologia e parametros qualitativos, que estdo intimamente
relacionados a hemostasia. Witters et al, (2008) mostraram que a diminuicdo da
capacidade de agregacao plaquetaria em pessoas cirréticas e com doenca crénica do
figado pode ser demonstrado em teste in vitro.

No geral, ha uma disfuncao plaquetéria clara. Como para o defeito intrinseco
de plagquetas, sdo mostrados varios passos na activacdo de plaquetas que
sdo prejudicados. Além disso, as plaquetas do sangue de pacientes com
doenca hepética encontra varios agonistas e antagonistas. Isto poderia levar
a hiper e hipoagregacao (WITTERS et al., 2008).

Além de defeitos quantitativos e qualitativos que podem prejudicar a
homeostase, existem outros fatores que podem influenciar negativamente esse

processo. Como por exemplo, a lipoproteina de alta densidade (High-density
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lipoprotein, HDL) e a lipoproteina E que geralmente estdo aumentadas na cirrose.
Essas duas lipoproteinas sdo comprovadamente inibidoras da agregacao plaquetaria
(WITTERS et al. 2008).

Tem sido dada pouca atencdo sobre as diferentes doencas hepaticas em
relacdo as anormalidades plaquetarias. A maioria dos estudos sobre disfuncéo
plaquetéria relacionada a problemas hepaticos sédo focados em pacientes cirroticos.
Porém, cada doenca possui um curso diferente. Como € observado, por exemplo, a
hiperagregacdo plaguetéria observada na colestase intra-hepatica é diferente em
outras patologias (WITTERS et al. 2008).

3.4 Doenca hepatica alcodlica

O alcoolismo € um problema de saude publica, pois € uma doenca encontrada
em individuos de diferentes niveis socio-econémicos e de diferentes grupos étnicos e
de grande prevaléncia em todo o mundo (ANDRADE et al., 1986). Uma das
consequéncias que o consumo regular de alcool pode trazer é a hepatite alcoolica,
situacdo definida por Beckett e colaboradores (1961) como sendo uma alteracéo
degenerativa e inflamatéria do figado. O diagndstico precoce da hepatite alcoolica é
dificil e devido ao carater da doenca por ser muitas vezes assintomatica, torna
desconhecida a mensuracgao dos casos reais. Estima-se que a hepatite alcodlica atinje
aproximadamente 35% dos alcoolatras (BALDIN E FRAGA, 2013).

Fisiopatologicamente a ingesta alcodlica aumenta a liberacéo de marcadores
de estresse oxidativo (EO), os quais s@o encontrados em niveis mais altos
nos pacientes com hepatite alcéolica. As espécies reativas de oxigénio (ROs)
ativam as citocinas nas células de Kupffer e desta forma afetam os
hepatdcitos e as células estreladas, contribuindo para o desenvolvimento da
fibrose hepatica. O EO influencia o dano hepatico induzido pelo &lcool por
meio da atividade do citocromo P450, resultando em lesdes mitocondriais,
ativacdo da apoptose dependente do reticulo endoplasmatico e da
autorregulacdo da sintese lipidica (Figura 2) (BALDIN e FRAGA, 2014).
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Figura 8: Fatores relacionados a patogenia da hepatite alcodlica (IMPERIALE, 1990).

O TNF-alfa, produzido pelas células de Kupffer, parece ter um papel significante
na génese da hepatite alcodlica. Seus niveis sdo mais elevados nos pacientes com
hepatite alcodlica quando comparados aos individuos nao alcéolatras (LUCEY et al.,
2009).

Em relacdo a hematopoese, o0 alcool ocasiona uma reducao da producéo das
células das linhagens eritréide, granulocitica e megacariocitica, isoladamente ou
concomitantemente. Assim, as manifestacdes clinicas mais evidentes sdo anemia,
infeccdes recorrentes e episddios hemorragicos. Vale ressaltar que a anemia, na
maioria dos casos é do tipo normocitica e normocrémica ou macrocitica com aumento

no volume corpuscular médio (VCM) e normocitica (SEITZ, 2007).
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4 METODOLOGIA

Declaracao ética

Os dados analisados no presente estudo foram obtidos a partir dos arquivos do
Laboratorio Piloto de Andlises Clinicas do Departamento de Andlises Clinicas da
Escola de Farmécia da Universidade Federal de Ouro Preto
(LAPAC/DEACL/EF/UFOP). O LAPAC/DEACL/EF/UFOP realiza uma diversidade de
exames de pacientes encaminhados pelo Sistema Unico de Sautde do Municipio de
Ouro Preto e pertencentes a comunidade universitaria. Os resultados de todos os
exames realizados sdo sigilosamente e adequadamente arquivados no proprio
laboratorio. Os dados sdo anénimos e ndo incluem informacdes que permitem a
identificacdo dos individuos ou que podem afetar a confidencialidade dos dados.
Todos os exames laboratoriais usados no estudo foram realizados durante o periodo
de 2017 a 2018, apds aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da UFOP, sob o n°
de registro CEP 004378/2018, CAAE 82376517.1.0000.51.50.

Desenho do Estudo

O presente estudo_ira incluir todos os resultados dos exames hematologicos e
bioquimicos que foram realizados no LAPAC de uma paciente, feminina, 40 anos,
etilista e residente em Ouro Preto (Minas Gerais). Inicialmente, serdo empregados 0s
resultados dos exames que foram realizados no dia 09 de outubro de 2017 e os
medicamentos que a paciente relatou estar usando no dia da coleta das amostras de
sangue. Posteriormente, serdo analisados os resultados dos mesmos exames
realizados ap06s quatro meses (07 de fevereiro de 2018). Apds a coleta dos resultados,
os dados serdo colocados em um quadro para facilitar a comparacédo da condicao
clinica da paciente nas duas datas de realizacdo dos exames, elaboracéo e discusséo
do caso clinico em termos de diagnostico laboratorial e evolugdo clinica. Toda a
discussdo serd embasada em artigos cientificos publicados, principalmente no
periodo 2010 a 2018, nas bases de dados eletrénicos publicados no portal periédicos
CAPES, Medline, PubMed-NCBI, SciELO, Lilacs, UpToDate, Google Académico,
entre outros. Também serdo usados capitulos publicados em livros tedricos e revistas

cientificas disponibilizadas na Internet. A selecéo dos artigos e capitulos de livros sera


http://www.google.com.br/url?sa=t&amp;rct=j&amp;q&amp;esrc=s&amp;frm=1&amp;source=web&amp;cd=3&amp;cad=rja&amp;sqi=2&amp;ved=0CDwQFjAC&amp;url=http%3A%2F%2Fwww.scielo.org%2Fcgi-bin%2Fwxis.exe%2Fapplications%2Fscielo-org%2Fiah%2F%3FIsisScript%3Diah%2Fiah.xis%26base%3Darticle%255Edart.org%26nextAction%3Dlnk%26lang%3Dp%26indexSearch%3D%26exprSearch%3DANTICOAGULANTE%2520LUPICO&amp;ei=4JUkUsu2DoHu9AScwoBQ&amp;usg=AFQjCNEkk2j-gXtCugrGi7btXR36FQt3Sg&amp;sig2=vX1Ye-yrQJazVz3mw48Zuw
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feita a partir do cruzamento de palavras-chaves como: cirrose hepéatica (hepatical
cirrhosis), anemia (anemia) e anormalidades da coagulacdo (coagulation

abnormalities).

5 RESULTADOS

A seguir sera descrito um caso clinico de uma doente com lesdo hepética
alcéolica cuja doencateve a particularidade de afetarahematopoese de maneira global,
proporcionando a paciente o desenvolvimento de uma anemia normocitica e
normocrémica, leucopenia e trompocitopenia. Adicionalmente, 0 consumo excessivo
do alcool ocasionou um comprometimento da hemostasia, colocando-a em alto risco

de hemorragias espontaneas.

Caso clinico

Paciente feminina, 40 anos, residente em Ouro Preto (Minas Gerais), etilista
realizou exames no Laboratério Piloto de Analises Clinicas (LAPAC) no dia 09 de
outubro de 2017. A paciente relata que faz uso de medicamentos para controle de
pressdo arterial (Hidroclorotiazida e Losartana). A avaliacdo laboratorial
contemplaram hemograma completo, coagulograma e exames bioquimicos (Quadro
). Apos realizacdo e avaliacdo dos exames, percebe que a paciente apresenta uma
anemia normocrémica e normocitica (HCM: 29,5pg, CHCM: 35,1g/dL e VCM: 82,1fL).
O coagulograma revelou um distarbio hemostatico, onde a paciente apresentou uma
plaquetopenia (PLT: 88.000/mm3) e Tempo de Protrombina (TP) alargado (TP: 18,0
segundos. Os exames realizados para avaliar a fungdo hepatica, mostram uma
disfuncéo hepatica cronica (AST: 263Uk/mL e ALT: 70Uk/mL).

Apos quatro meses (07 de fevereiro de 2018, Quadro I) a paciente retornou ao
LAPAC para a realizagdo de um novo hemograma, coagulograma e exames

bioquimicos.
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Exames Resultados
Hemograma 09/10/17 07/02/18 Valores de referéncia
Hemacias 3,6x10%/mm3 2,78x10%/mm?3 38-58
Hematocrito 25,6% 22,5 % 36 - 46
Hemoglobina 9,2g/dL 8,1 g/dL 12-16
VCM 82,1fL 80,9 fL 80 — 100
HCM 29,5pg 29,1 pg 26 — 32
CHCM 35,1% 36,0 % 30-36
RDW 15,9% 18,7 % 11,5-15
Global Leucdcitos 3850/mm3 4,71x103/mm3 40-11,0
Neutréfilo Segmentado 2,40x103/mm3 2.94 x103/mm3 20-7,0
Eosindfilo 0,O7x103/mm3 0,12 x103/mm3 0,02-0,5
Basgfilo 0,03x10%/mm3 0,04 x103/mm3 Ate 0.2
Monécito 0,25x103/mm3 0,38 x103/mm3 02-10
Linfécito 1,10x103/mm3 1,23 x103/mm?3 10-35

Exames

Bioquimicos

Albumina 1,9 g/dL 1,65 g/dL 2,9-4,6 g/dL
Bilirrubina Total 7,2 mg/dL 7,93 mg/dL 0,3-1,2 mg/dL
Bilirrubina Direta 6,1 mg/dL 6,90 mg/dL 0,1 -0,3 mg/dL
Bilirrubina Indireta 1,1 mg/dL 1,03 mg/dL até 1,0 mg/dL
Creatinina 0,38 mg/dL 0,43 mg/dL 0,6 — 1,4 mg/dL
Fosfatase Alcalina 404 U/L 453,13 U/L 35-105 U/L
Gama GT 339 U/L 283,53 U/L 5-40 U/L
AST 263 U/L 230,87 U/L 8a32U/L
ALT 70 U/L 71,49 U/L 3a33U/L
Ureia 15 mg/dL 15,99 mg/DI 10 a 50 mg/dL
Coagulograma
TP 18,0 segundos 16,5 segundos PC do dia: 12,0
TTPa 34,6 segundos 49,8 segundos PC do dia: 25
Plaguetas 88,0x103/mm3 95,0x103/mm3 150,0 — 450,0

PC: Plasma controle
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Os resultados (Quadro 1) mostram que houve piora do quadro anémico (anemia
normocrémica e normocitica com HCM: 29,1pg, CHCM: 36,0g/dL e VCM: 80,9 fL,
respectivamente), a plaquetopenia persistiu (PLT: 88.000/mm3) e os Tempos de
Protrombina e de Tromboplastina Parcial Ativada permaneceram alargados (TP: 16,5
segundos e TTPa: 48,8 segundos). Os resultados dos parametros que auxiliam na
avaliacdo da funcao hepatica, revelam uma discreta melhora da fisiologia do figado.
Dentre os diferentes parametros avaliados, os que mais chamaram atencdo foram as
enzimas Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina aminotransferase (ALT), pois

as mesmas apresentaram valores séricos muito elevados.

6 DISCUSSAO

A paciente apresenta uma sindrome clinica caracterizada por uma diminuicédo
da quantidade de eritrocitos, do hematdécrito e da concentragdo de hemoglobina, uma
anemia com os indices hematimétricos (HCM, CHCM, VCM e RDW) normais
(Quadros | e Il), caracterizando uma anemia normocitica € normocrémica, pois as

hemacias sao morfologicamente normais (Figura 9).

Figura 9: Hemacias normociticas e normocdmicas com um linfécito normal para comparacao
em termos de tamanho. Fonte: http://imagebank.hematology.org/atlas-images (American
Society of Hematology).

A paciente também apresenta alteracbes em varios exames laboratoriais


http://imagebank.hematology.org/atlas-images
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indicativos de Doenca Hepatica Alcoolica, como o aumento de marcadores de lesao
hepatocelular, marcadores de colestase e testes que avaliam as varias funcbes
hepéticas. Nesse sentido, observa-se disfuncdo hepética cronica causada pela
ingestéo de alcool, responsavel por induzir complicagdes hematol6gicas comprovadas
pelo hemograma e pelo coagulograma (Quadro I).

As anemias decorrentes da presenca de processos infecciosos cronicos,
inflamatoérios ou neoplasicos sédo definidas como Anemia por Doenca Cronica (ADC)
e de acordo com os valores dos indices hematimétricos elas séo caracterizadas como
anemia normocrdmica e normocitica. Esse tipo de anemia pode ser de grau leve a
moderado (HANSEN, 1983). O caso em estudo se trata de uma paciente portadora de
uma anemia normocrémica e normocitica persistente (HCM: 29,5pg, CHCM: 35,1g/dL
e VCM: 82,1fL) consequente a uma disfuncdo hepatica cronica causada pela ingestéo
de alcool.

A etiologia da ADC envolve trés mecanismos principais: desequilibrio da
homeostase do ferro, reducdo da sobrevida eritrocitaria e uma resposta medular
inadequada frente a anemia (MEANS e KRANTZ, 1992).

A ADC provocada por um desequilibrio na homeostase do ferro observa- se uma
dificuldade da mobilizacdo do ferro de depdsito. Essa dificuldade deve-se ao aumento
da sintese da lactoferrina, promovido pela interleucina-1 (IL-1). A lactoferrina é uma
proteina secretada pelos neutréfilos, semelhante a apotransferrina e ligante de ferro
plasmético. No entanto, a lactoferrina difere funcionalmente da transferrina em trés
aspectos importantes: tem maior afinidade pelo ferro, especialmente em pHs mais
baixos, nao transfere o ferro as células eritropoéticas, pois 0s progenitores eritréides
nao tem receptores para essa proteina e por fim, ela é rapidamente internalizada pelos
macrofagos e neutrdéfilos, causando prejuizo na sua reutilizacdo devido ao fato do ion
ferro se manter sob a forma de depdsito, principalmente nos macréfagos. Assim, a
eritropoese fica extremamente comprometida (CANCADO e CHIATTONE, 2002).

Nos processos inflamatdérios cronicos ocorre ativagcdo dos macréfagos, que por
sua vez, liberam IL-1, interleucina-6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral tipo alfa (TNF-
a). Essas citocinas atuam promovendo a retencdo do ferro no sistema fagocitico
mononuclear. Além disso, ocorre um aumento na sintese dos receptores da
transferrina e na sintese de apoferritina, que por consequéncia aumentara a captacao
e armazenamento do ferro nos macrofago, respectivamente (WEISS, 1999). A

apoferritina, sintetizada em resposta ao aumento da concentracao intracelular de
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ferro, quando em excesso, liga-se a uma quantidade maior que o usual de ferro que
entra na célula, desviando-o da via rapida para a via lenta de liberacdo, aumentando
assim a quantidade de ferro no interior dos macrofagos (KONJIN, 1981).

Na ADC ocorre uma reducdo leve a moderada da sobrevida das hemacias,
cerca de 80 dias ao invés de 120 dias. A diminuicdo da sobrevida dos eritrcitos esta
relacionada ao mecanismo hemolitico extra vascular atribuido ao estado de
hiperatividade do sistema fagocitico mononuclear, desencadeado pelo processo
infeccioso, inflamatério ou neoplasico, levando a remocado precoce dos eritrocitos
circulantes (CORREA et al., 2006).

Na ADC capacidade da medula 6éssea em manter a taxa de producdo de
hemacias esta prejudicada. A resposta ineficiente da medula 6ssea a leve hemolise
que se instala se deve a possiveis defeitos na eritropoese, como diminuicdo da
secrecdo de eritropoietina (EPO) ou a uma reduzida resposta dos progenitores
eritroides a eritropoetina no sentido de garantir a eficiente atividade eritropoiética. A
baixa resposta a eritropoietina esta limitada pela menor oferta de ferro (CORREA et
al., 2006). Isto ocorre em consequéncia a acao de citocinas inflamatdrias,
principalmente da IL-1, IL-6, TNF-a e interferon gama (INF-y), que atuam inibindo a
proliferacdo dos precursores eritrocitarios e, portanto, inibindo a eritropoese. Além
disso, a acdo supressora dessas citocinas sobre a eritropoese supera a acao
estimuladora da EPO resultando em uma diminuicédo da resposta a EPO (CANCADO
e CHIATTONE, 2002), esquematizado na Figura 10.

Progenitores
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FIGURA 10: Representacdo esquematica da acdo das citocinas sobre a eritropoiese em
pacientes com Anemia de Doenca Crbnica (modificado de Fuchs et al., 1991). EPO:
eritropoietina, IFN: interferon, IL: interleucina, TNF: fator de necrose tumoral.

pY

A anemia também pode ser devido & hemorragias crénica e periddica da
mucosa gastrica em pacientes com doenca hepatica na fase cirrética com gastropatia
congestiva. Lesdes na mucosa gastrica foram detectadas em 60% dos pacientes
cirréticos, sendo o0 sangramento agudo de varizes esofagianas a grande complicacéo
desses pacientes (D"AMICO, 1990).

Na ADC observa-se discreta diminui¢cdo da sobrevida das hemacias, porém o
principal mecanismo para o desenvolvimento da anemia resulta da incapacidade da
medula Ossea em aumentar sua atividade eritropoética suficientemente para
compensar a menor sobrevida das hemacias. Isso € devido, basicamente, a acao de
citocinas que atuam como supressores da eritropoese, tais como: TNF-a, INF-y, e IL-
1 (SPIVAK, 2000).

Dentre outras causas da anemia observada nos pacientes alcéolatras estdo
também as deficiéncias de vitamina B12 e de ferro (Fe). Essas anemias também
podem ser atribuidas a anorexia, ma absorcéo e as acdes metabdlicas do alcool. A
presenca do alcool agrava a anorexia, pois ocasiona uma ma absorcédo intestinal.
Além disso, estimula o hipermetabolismo, o estresse oxidativo e a maior excrecdo
urinaria de micronutrientes hidrossollveis, agravando o quadro anémico (MAIO et. al,
2000).

Os leucogramas mostram que ha uma leve reducao quantitativa dos leucocitos
no sangue periférico da paciente na primeira avaliacdo (Quadro ) e ndo ha alteracéo
significativa no segundo exame (Quadro I). O aumento geral do numero de leucdcitos é
chamado de leucocitose e pode estar relacionado a uma infeccdo bacteriana,
inflamagéo, leucemia, traumatismo, exercicios intensos ou estresse. Ja um numero de
leucdcitos menor que o normal € conhecido como leucopenia, situacao que pode estar
relacionada a quimioterapia, radioterapia e doencas imunoldgicas (Ministério da
Saude, 2001). Diante dos resultados apresentados no quadro | é provavel que a
paciente ndo possua nenhuma doenca infecciosa caracteristica.

A contagem das plaquetas nas duas avaliagdes revela trombocitopenia com
niveis de plaquetas inferiores a 150.000/mm3. A plaguetopenia é uma complicagdo

muito comum nos pacientes com doenga cronica do figado e pode chegar a uma


https://www.minhavida.com.br/temas/leucocitose
https://www.minhavida.com.br/saude/temas/leucemia
https://www.minhavida.com.br/temas/Leucopenia
https://www.minhavida.com.br/saude/temas/tumor
https://www.minhavida.com.br/saude/temas/tumor
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prevaléncia de 76% nos pacientes cirroticos (Giannini, 2006). Também €& um dos
achados laboratoriais mais comuns na doenca hepatica alcodlica crbnica e
habitualmente esta associada com a presenca de hipertensdo portal e aumento do
sequestro esplénico (COSTA et al., 2007).

As plaquetas desempenham um papel muito importante na hemostasia. As
manifestacbes hemorragicas, habitualmente relacionadas a trombocitopenia, sao
petéquias, equimose e pequenos sangramentos das mucosas (ZAGO, 2013). A
etiologia da plaguetopenia € multifatorial e envolve processo de sequestro esplénico,
supressdo da producdo de plaquetas pela medula éssea e diminuicdo do fator de
crescimento plaquetario, a trombopoetina. Por muito tempo acreditou que a
fisiopatologia era devido ao sequestro pelo baco em funcéo da hipertesdo portal, mas
nem todos 0s pacientes que conseguiam tratar a hipertensdo revertiam a
trombocitopenia, sugerindo a mulfatoriedade da causa dessa trombocitopenia
(AFDHAL, 2008).

As plaquetas também possuem importantes papéis na coagulacao. Durante a
hemostasia primaria as plaquetas inicialmente, por intermédio do fator de von
Willebrand (FvW), aderem ao subendotélio no local da lesdo. E importante ressaltar
que a proteina FVW é produzida no figado e nos megacariocitos. Em seguida as
plaguetas sao ativadas e se agregam umas as outras por intermédio do fWW e do
fibrinogénio, formando assim o tampdo plaquetario. Lisma e colaboradores (2006)
sugerem que pacientes com doenca hepatica cronica possuem niveis elevados de
FVW compensando o numero ou reducdo da capacidade funcional das plaquetas.
Durante a hemostasia secundaria, as plaguetas, por apresentarem fosfolipides
carregados negativamente em sua membrana citoplasmatica, atuam como receptores
para os fatores VII, Il, IX e X da cascata da coagulacdo. A interacdo desses quatro
fatores aos fosfolipides plaquetarios proporciona uma regionalizacdo da cascata da
coagulacado no local da lesdo e um aumento da atividade catalitica desses fatores.
Desta forma, ocorre uma aceleracdo na geracdo de trombina, dos mondémeros de
fibrina, estabilizacdo do tampéo plaquetario e finalmente a formacdo de um coagulo
estavel e resistente (AFDHAL, 2008).

O declinio dos niveis e da atividade da trombopoetina (TPO) também pode esta
relacionado a patogenia da plaguetopenia. A TPO € uma citocina que atua sobre os
megacariécitos regulando a producdo e a maturacdo das plaquetas. Porém

dependendo da fase em que a megacariopoiese se encontra, a TPO pode competir
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com outras citocinas como a interleucina 3 (IL-3) e a interleucina 11 (IL-11), levando
a uma supressdao da producao de plaguetas na medula
0ssea (PECK- RADOSAVLJEVIC et al., 1998).

Quando a doenca hepatica se encontra na fase cirrética, além da disfuncao e
da diminuicdo do numero de plaquetas ocorre também, em graus variados, um déficit
plasmatico dos fatores da cascata da coagulacdo, com excecao do fator VIII, e uma
disfuncdo do endotélio vascular e da fibrindlise. O conjunto dessas altera¢des contribui
para desencadear os disturbios da coagulacao sanguinea.

Quando se compara com o plasma controle do dia, observa-se que a paciente
apresentou os dois testes que avaliam a atividade da cascata da coagulacdo, Tempo
de Protrombina (TP) e Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa), alterados
(Quadro 1). O TP avalia a atividade da via extrinseca da cascata da coagulacéo,
medindo a formacdo do coagulo plasmatico, na presenca de tromboplastina.
Resultados acima do normal indicam concentracdo reduzida de um ou mais fatores
necessarios para a atividade da via extrinseca e comum da cascata da coagulacéo.

Essa reducdo pode ser causada por distlrbios hereditarios, deficiéncia de
vitamina K, doenca hepatica ou uso de medicamentos. Assim, uma baixa atividade de
Protrombina € um dos marcadores necessarios para avalir a perda da funcao hepética,
porém nédo avalia adequadamente o risco de um sangramento. Devemos considerar
ainda, que o mecanismo de reequilibrio da coagulacdo permite uma gerac¢ao normal
de trombina, mesmo em pacientes com TP alargado. Esse mecanismo pode explicar o
motivo da paciente, nos dois momentos de avaliagdo, estar com uma baixa atividade
de protrombina e ndo apresentar nenhum sangramento (BOBERG et al., 1999).

A paciente também apresentou um tempo alargado para o TTPa. A
determinacao do TTPa serve para avaliar a atividade da via intrinseca da cascata da
coagulacdo. Assim como o TP, o TTPa também tem valor limitado em predizer risco
de sangramento em pacientes cirroticos (FARIAS, 2011).

Os exames laboratoriais bioquimicos que avaliam a funcdo hepatica da
paciente revelam alteracdes significativas de lesdo hepatocelular cronica, pois em
condi¢cdes normais a enzima Alanina aminotransferase (ALT) € encontrada em altas
concentracdes no citoplasma e nas mitocondrias dos hepatdcitos. Os hepatdcitos que
sdo rapidamente e irreversivelmente danificados liberam o0 seu conteudo
citoplasmatico, incluindo ALT, no espaco extracelular. A distincdo entre danos

irreversiveis e reversiveis nao é possivel ser realizada baseada somente na atividade
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sérica ou plasmatica de ALT. No entanto, a leséo reversivel ou menos extensiva esta
geralmente associada com alteracbes de menor magnitude do que a lesdo celular
irreversivel. A ALT € predominantemente encontrada no figado quando comparada
com a atividade dessa enzima em termos de musculo esquelético e cardiaco. Desta
forma, a atividade de ALT no plasma é considerada relativamente especifica para
avaliacdo da funcdo hepética, mas pode, ocasionalmente, estar aumentada em
situacOes de lesdo muscular muito intensa. Causas potenciais de danos na membrana
hepatocelular incluem doencas inflamatorias, hipdxia, toxinas, drogas e neoplasias.
Consequentemente, uma Unica avaliacdo ndo fornece um progndstico preciso.
Existem também varios distlrbios extra-hepaticos e varias drogas que podem
ocasionar uma elevacdo da atividade de ALT sérica/plasma no inicio do curso da
doenca e sem a presenca de doenca hepatocelular priméria significativa (SOLTER,
2015).

Outra enzima importante e empregada para auxiliar a avaliacdo da funcéo
hepética é a Aspartato aminotransferase (AST). Esta enzima também esta presente
Nos rins, nos eritrécitos e no tecido cardiaco. Assim, dano muscular e hemdélise podem
causar aumentos consideraveis da atividade de AST e por isso a AST é uma enzima
considerada menos especifica para avaliar a funcéo hepatica do que a ALT. As causas
de uma atividade AST aumentada sdo semelhantes as causas que ocasionam um
aumento da ALT. No entanto, a avaliagdo da AST sérica em conjunto com a avaliacdo
da atividade de outras enzimas hepaticas e da creatinina quinase, em geral, permite
distinguir uma lesdo hepética e de uma lesdo muscular. Os aumentos da atividade
sérica de AST geralmente andam em paralelos com aumentos de ALT e, portanto séo
consideradas importantes para avaliar lesédo hepatocelular LAWRENCE e STEINER,
2015).

O caso clinico mostra que os niveis das transaminases, apesar de estarem
elevados, sao inferiores a 300 U/L, AST tipicamente maior que ALT, resulta em uma
proporcao AST/ALT maior do que 2 (Quadro I). Arelagdo AST/ALT da paciente € igual
a 3,7 no primeiro exame e 3,8 no segundo. Esses resultados sdo sugestivos da
presenca de hepatite ou cirrose alcéolica. Na hepatite alcoodlica esse indice maior que
2 ocorre em, aproximadamente 70% dos casos (MINCIS, 2010). Os mecanismos
propostos para essa proporcao sao: atividade reduzida da ALT hepatica devido a uma
diminuicdo da piridoxal 5’-fosfato induzida pelo &lcool e o aumento da AST
mitocondrial hepatica (AMINI e RUNYON, 2010).
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A hiperbilirrubinemia pos-hepatica é secundaria a obstrucdo do ducto biliar
extra-hepatico. As causas mais comuns incluem pancreatite, colecistite bacteriana,
mucocele biliar, neoplasia biliar e neoplasia pancreatica. Na Doenca hepatica
alcodlica (DHA) o nivel de bilirrubina varia desde normal até valores muito altos, como
40mg/dL, o que nao foi observado no caso clinico. No entanto, esse caso mostra um
quadro inicial de ictericia, pois a bilirrubina total se encontra superior a 6,0mg/dL
(Quadro I).

O aumento da atividade da fosfatase alcalina (FA) também est4 associada a
lesdo de membrana celular dos hepatdcitos. A sensibilidade da FA é considerada um
marcador sensivel para colestase, estando presente em 85% dos casos. Uma ampla
variedade de doencas pode causar colestase intra-hepatica, por intermédio de edema
dos hepatécitos com consequente obstrucdo de pequenos canaliculos biliares e
colestase extra-hepatica. O aumento de FA apds lesdo hepatica € posterior ao
aumento dos marcadores de dano hepatocelular. A razéo para isso se deve ao fato
da sintese e liberagdo dessas enzimas na circulacdo sistémica levar tempo para
acontecer (LAWRENCE e STEINER, 2015). O nivel sérico da fosfatase alcalina da
paciente encontra-se bem elevado em relacdo aos valores de referéncia. Tal resultado
€ compativel com quadros lesdo hepatica alcodlica.

Uma elevacgdo dos niveis séricos da enzima gama glutamil transferase (GGT)
também é atribuida a colestase. Assim, a avaliacdo da atividade de GGT pode ser um
indicador sensivel de doenca hepatobiliar (LAWRENCE e STEINER, 2015). A
atividade de GGT da paciente em estudo encontra-se bastante elevada. Esse
aumento desproporcional de GGT e fosfatase alcalina em comparagdo com as
enzimas de lesdo hepatocelular (ALT e AST), € muito caracteristico na doenca
hepatica alcodlica (MINICIS, 2010), situacdo que ocorre com a paciente e
provavelmente € uma consequéncia da obstrugcéo extra-hepatica do ducto biliar.

A albumina é sintetizada de forma integral no figado. Em média a
hipoalbuminemia s6 é constatada quando 60 a 80% da funcdo hepatica ja esta
comprometida (LAWRENCE e STEINER, 2015). Os resultados da paciente
demonstram uma discreta diminuicdo dos niveis de albumina (Quadro I). Por outro
lado, a creatinina, produto da degradacéo de proteina muscular. Assim, valores baixos
de creatinina sérica (abaixo de 0,6mg/dL) podem ocorrer em pessoas com menor
guantidade de massa muscular, em geral, mulheres, idosos e acamados. Os baixos

valores de creatinina, como observado no caso clinico (Quadro I) pode ser decorrente
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também da desnutricdo ocasionada pela alta ingestao de alcool por parte da paciente.
Valores baixos de creatinina ndo significam que a pessoa tenha necessariamente
alguma doenca ou que os rins ndo funcionem adequadamente, mas também podem
estar indiretamente ligado a quantidade de massa muscular e o grau de nutricdo do
paciente.

O prognostico de pacientes com doenca hepatica alcodlica pode ser estimado
por uma variedade de escores e é dependente do grau do dano hepatico, do estado
nutricional, da presenca de complicacdes ou de comorbidades. Um método para
avaliar a gravidade da hepatite alcodlica é por meio da determinacdo da funcao
discriminante de Maddrey (FM), calculada pelo emprego dos niveis séricos de
albumina, tempo de protrombina e bilirrubinemia, conforme a seguinte equagao: DF=
{4,6 x [tempo de protrombina (TP) paciente — TP controle] + [bilirrubina total (BT)
(mg/dL)]}. O DF da paciente encontra-se proximo a 32 (DF da paciente é de 28).
Situacbes em que os valores sdo maiores ou igual a 32 sao classificadas como
hepatite alcodlica grave, com taxas de mortalidade, em um més, de 35 a 45%.

O escore de Glasgow é utilizado para identificar pacientes com risco elevado
de morte na auséncia de tratamento e selecionar os que podem se beneficiar com o
uso de corticosteroides. Esse escore se baseia ha somatoria de pontos de acordo com
a adequacéo dos dados conforme idade, contagem de leucdcitos, ureia, BT e TP ou
INR (Quadro ).

Quadro IlI: Escore de Glasgow

Variavel Pontos atribuidos
1 2 3
Idade (anos) <50 2 50 -
Leucécitos (x103/mm3) <15 215 -
Ureia (mmol/L) <5 25 -
RNI <15 15-20 >2,0
Bilirrubina Total (mg/dL) <7 7-15 >15

Fonte: http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5633/hepatite alcoolica nao_cirrotica.htm

O escore de Glasgow para o caso clinico a paciente em estudo resultou em 7


http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5633/hepatite_alcoolica_nao_cirrotica.htm
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pontos. Pacientes com uma funcgéo discriminante de Maddrey maior ou igual a 32 e
um escore de Glasgow maior ou igual a 9 e que foram tratados com corticosteroides
apresentaram uma taxa de sobrevida, em trés meses, em torno de 60%, quando
comparados a de 38% entre os pacientes ndo tratados (RAMBBALDI et al., 2008).

Segundo Baldin e Fraga (2014) o MELD é calculado em pacientes com
hepatopatia grave que podem ser candidatos a um transplante. Ele baseia-se em um
calculo logaritmico e tem como funcdo predizer o risco de morte de um paciente
enquanto este aguarda por transplante hepético. Para realizar o célculo, utilizam-se
as seguintes variaveis: creatinina sérica, bilirrubina total sérica e INR. Um valor de
MELD maior ou igual a 21 estd associado a mortalidade, em 90 dias, de 20%.
Utilizando a equacgéo de MELD, que é igual a 9,57 x log creatinina (mg/dL) + 3,78 x
log bilirrubina (mg/dL) + 11,2 x log INR + 6,43, se chega a um resultado de 7,07 para
a paciente do caso clinico.

O escore de Lille tem como base, os dados do pré-tratamento e utiliza a
resposta dos niveis de BT ap0s sete dias de administracdo de corticosteroides. A partir
do resultado desse escore, pode-se determinar quando a medicacdo deve ser
interrompida por falha na resposta.

O Quadro Il mostra os escores prognosticos quando sado levados em
consideracdo a Funcao discriminante de Maddrey, o escore de Glasgow, de Lille e de
MELD. O conhecimento desses escores auxilia muito o clinico predizer um

progndstico ao paciente.

Quadro lll: Escores prognosticos

Funcdo discriminante deFD= {4,6 x [TP paciente — TP controle (seg.)]+BT
Maddrey (mg/dL)}
Escore de Glasgow Tabela de Glasgow
Lille = 3,19 — {[0,101 x idade (anos)] + [0,147 x
albumina no dia zero (g/L)] + [0,0165 x diferenca da
Lille bilirrubina entre os dias 0 e 7 (mmol/L)] — [0,206 x (O,
se IR ausente, e 1 se IR presente)] — [0,0065 x
bilirrubina no dia zero (mmol/L)] — [0,0096 x TP]}.
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Lille > 0,45 indica falta de resposta ao corticoide.

MELD MELD: {[9,57 x log creatinina (mg/dL)] + [3,78 x log
bilirrubina (mg/dL)] + [11,2 x log RNI] + 6,43}

TP: Tempo de Protrombina em segundos; IR: insuficiéncia renal
Fonte: http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5633/hepatite_alcoolica_nao_cirrotica.htm

Outras variaveis prognosticas em pacientes com hepatite alcodlica sdo a
presenca de encefalopatia hepatica ou porto-sisttmica (EPS) e a sindrome
hepatorrenal (SHR), condicdo caracterizada por uma alteracdo da fungéo renal que
ocorre em pacientes com insuficiéncia hepatica. A taxa de mortalidade, em um més,
€ de 50% para EPS e 75% para SHR (BALDIN e FRAGA, 2014).

Ap6s o diagnostico, véarios aspectos devem ser considerados para um
tratamento adequado da hepatite alcodlica, conforme mostra a Figura 11.

‘ Maddrey = 32 e/ou EPS ‘
[
| |
Glasgow < 9 ‘ ‘ Glasgow > 9
[ [
Tratamento de suporte Tratamento medicamentoso
Medidas gerais Prednisona 40 mg/dia/ 7 dias
) Lille +
BT
L‘ Prednisona por 28 dias ‘
3 Lille -
TBTOU=
L‘ Suspender tratamento ‘

Figura 11: Algoritimo de tratamento da hepatite alcodlica.

Fonte: http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5633/hepatite alcoolica nao_cirrotica.htm

Medidas gerais como, abstencdo alcodlica e tratamento da sindrome de
abstinéncia alcodlica com benzodiazepinicos se necessario. A abstencdo é
fundamental, podendo acarretar regressdo da esteatose e impedir inflamacéo e
fibrose hepaticas. Também se faz necessario ter um suporte nutricional, pois 0s
pacientes apresentam-se em estado catabdlico. E indicado reposicéo hidreletrolitica

e vitaminica, incluindo tiamina, folato e piridoxina, além da administracdo de vitamina


http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5633/hepatite_alcoolica_nao_cirrotica.htm
http://www.medicinanet.com.br/conteudos/revisoes/5633/hepatite_alcoolica_nao_cirrotica.htm
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K para pacientes com prolongamento do tempo de protrombina. Tratamento
medicamentoso com corticosteroides, ainda causa muitas controvérsias, porém
Rambbaldi e colaboradores (2008) observaram casos de beneficio na reducdo da
mortalidade a curto prazo. Ele é indicado somente em casos de hepatite alcodlica
grave, definida como funcdo discriminante de Maddrey maior ou igual a 32 (ou
MELD=21) e/ou encefalopatia porto-sisttmica, na auséncia de infeccdo ativa,
sindrome hepatorrenal, infeccdo crbnica pelo virus da hepatite B e hemorragia
gastrintestinal. Apdés sete dias de terapia com corticosteroides, recomenda-se
avaliacdo da resposta ao tratamento. Essa resposta pode ser avaliada por meio do
calculo do escore Lille. Um escore maior do que 0,45 indica falha na resposta a
terapia, e, com isso, deve-se interromper o uso do corticoide.

Embora os testes laboratoriais sejam Uteis para o estudo diagndstico da DHA,
nem sempre ha correlacdo entre os seus resultados. Alguns exames devem, por
vezes, ser realizados para excluir doenca hepatica ndo alcodlica: hepatite cronica viral
(virus B ou C), hepatopatias auto-imunes, hemocromatose genética, doenca de
Wilson, entre outras.

O diagnéstico de hepatite alcodlica € baseado na histéria de consumo alcodlico,
ictericia e auséncia de outras causas de hepatite. Essa patologia é uma entidade
comum na pratica clinica diaria, devendo ser considerada em casos de pacientes
etilistas com piora do estado geral e ictericia. Estimar o prognéstico desses pacientes
€ particularmente importante para determinar a necessidade de tratamento especifico.
A abstinéncia e nutricdo adequada sdo as bases essenciais do tratamento, suficientes
nas formas ligeiras. No entanto, as formas mais graves estdo associadas a uma
mortalidade importante e devem ser tratadas de forma mais agressiva. Os doentes
com hepatite alcodlica severa (FD =232) devem ser submetidos tratamento
medicamentoso. Esses pacientes precisam também, receber acompanhamento
psiquiatrico e assisténcia social e psicologica para que permanecam sem consumir
alcool, pois a manutencéo da ingesta de bebidas alcodlicas aumenta o nimero de
complicacbes e a taxa de progressdo para cirrose, reduzindo drasticamente a

sobrevida desses individuos.

7 CONCLUSAO
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O figado é um 6géo fundamental para manuteng¢do dos processos vitais. Ele exerce
importante papel hepética na producdo de véarios mediadores necesséarios a
adequada atividade bioquimica do ponto de vista fisiolégico;

O sistema hepético possui como funcdo, producdo de hemocomponentes
fundamentais que participam da hemostasia,

Disfuncdo hepatica grave pode ter como consequéncia anemia e disfuncéo
hemostéatica, como ocorre no relato do caso clinico e sendo bem descrito na literatura.
E um relato de um caso de uma paciente detentora doenca hepatica alcodlica e suas

complica¢Bes hematoldgicas observadas.
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