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RESUMO — A deficiéncia de antitrombina 11
(ATIII) € observada na hepatopatia grave e pode ser
decorrente da reducéao de sintese ou de consumo
aumentado, o que poderia ser compensado com o
uso de concentrado de ATIII.

OgJeTivo. Avaliar a eficiéncia da administracédo
de uma dose fixa de concentrado de ATIII, em
pacientes com hepatopatia descompensada com
distdrbio da hemostasia.

CasuisTica E METoDO. Foram avaliados seis paci-
entes, com idade média de 44 anos, variando de 14
a 63 anos, portadores de cirrose (quatro de etiolo-
gia alcodlica, um viral e um doenca de Wilson),
com alteracado de pelo menos dois dos parametros
da hemostasia (TP > 1,40, TTPA > 1,25, fibrinogénio
< 1,5g/L, plaquetas < 80.000/mm?®). A média do
nivel de albumina foi de 2,6g/dL (1,9 a 3,8g/dL). O
concentrado de ATIII (Kybernin®) foi administra-
do na dose de 50U/kg, em dias alternados. Foi
colhido sangue antes da primeira infuséo, 4 horas
apos e, depois, diariamente, antes da infusdo do

INTRODUCAO

A antitrombina 111 (ATII) é glicoproteina produ-
zida pelo hepatdcito, que atua como inibidor de
serinoproteases da coagulacéo. Seu efeito inibidor
se faz através de sitio localizado préximo a porgao
carboxiterminal da molécula, que se liga a serina
do sitio ativo de diversas serinoproteases. Entre-
tanto, em condig0es fisioldgicas, seu efeito inibidor
é eficiente contra a trombina e o fator X ativado. A
porcdo aminoterminal da molécula de ATIII, rica
em arginina, é capaz de interagir com mucopolis-
sacarideos, e essa interagdo aumenta muito sua
eficiéncia inibitéria. E mediante essa interacdo
gue a heparina, um mucopolissacarideo, exerce
seu efeito anticoagulante, ampliando a inibi¢do da
trombina e do fator Xa, pela proépria ATIN,

A deficiéncia congénita de ATI1I é uma das cau-
sas de “trombofilia”, condicdo que pode ser defini-
da como tendéncia a desenvolver fendmenos trom-
boembodlicos, arteriais ou venosos. Clinicamente,
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dia, para medida da ATIII plasmatica (amidoli-
tico). Nenhum paciente recebeu hemoderivados.

ResuLTAaDOs. As médias da dosagem de ATIII fo-
ram: inicial = 35,8%, 4 horas = 56,2%*, 2 dias =
48,7%*, 4 dias = 45,7%* e 8 dias = 42,3%. Apols a
infusdo houve elevacao significante dos niveis de
ATIII (* = p < 0,02, teste de Friedman), que se
manteve até o 4¢ dia. Ndo houve alteracédo dos
demais parametros de coagulacao.

ConcLusoes. O uso de concentrado de ATIII na
dose utilizada é suficiente para elevar os niveis
desse inibidor na hepatopatia; entretanto, com
essa dose nao se obteve normalizacdo de seus
niveis. Esses dados sugerem que doses mais eleva-
das devem ser usadas em pacientes com hepato-
patias graves, que apresentam n&o apenas redu-
¢do de sintese, mas aumento de consumo dos fato-
res da coagulacédo e de seus inibidores.

UNITERMOS: Antitrombina I1l. Cirrose hepatica. Coagula-
¢ao intravascular. Coagulopatias.

ela é caracterizada pela ocorréncia de trombose,
precocemente, na vida do individuo e de caréater
recorrente. A trombofilia pode ser causada por
defeitos genéticos, quando se observa incidéncia
familiar de tromboembolismo. Dentre as causas
hereditarias destacam-se a deficiéncia de ATIII, de
proteina C e de proteina S, a resisténcia a proteina
C ativada, determinada pela mutacédo da molécula
do fator V (fator V de Leiden), além de outras
causas mais raras, como a deficiéncia de plasmi-
nogénio e algumas disfibrinogenemias. A sin-
drome do anticorpo antifosfolipide e a neoplasia
sdo causas adquiridas de trombofilia2. A deficién-
cia congénita de ATIII tem heranca autossdmica
dominante e se caracteriza pela presenca de trom-
bose venosa, recorrente, de inicio ja na adolescén-
cia e com grande prevaléncia familiar3.

A deficiéncia adquirida de ATIII pode ser deter-
minada por reducdo de sintese, como no caso da
doenca hepatica e de neonatos; da administracéo
de drogas como a L-asparaginase, a heparina e o
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estrégeno; ou por consumo na coagulacdo intra-
vascular disseminada e apds cirurgia; ou, ainda,
por perda, como ocorre na sindrome nefrotica e na
doenca inflamatdria intestinal®.

Tanto as condic¢des congénitas como as adquiri-
das podem se beneficiar do uso terapéutico do
concentrado de ATIII. A reposicdo de ATI foi, ini-
cialmente, feita com a infusdo de plasma fresco
congelado, o que é eficiente, embora traga o pro-
blema da sobrecarga circulatéria. Nos anos 80s,
desenvolveram-se os concentrados de ATIII, obti-
dos por métodos de purificagdo em larga escala a
partir de pool de plasma humano. O concentrado
de ATIII é tratado pelo calor antes da liofilizacao,
minimizando-se o risco de transmissao de doengas
virais®. Apds administracdo intravenosa do con-
centrado de ATIII, existe aumento linear dos niveis
plasméaticos de ATIII, medidos imunologicamente
ou por métodos funcionais®.

A doenca hepatica é causa conhecida de defici-
éncia adquirida de ATIII, e, NoS casos em que
existe hipertensdo portal, a ativagdo intravas-
cular da coagulagdo pode agravar a deficiéncia de
ATIII, piorando o consumo dos fatores da coagula-
cao ja deficientes®. A normalizacdo dos niveis de
AT em hepatopatas pode contribuir para melho-
ra da hemostasia, mas o beneficio do uso de
concentrado de ATIII na hepatopatia ainda esta
para ser demonstrado.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o uso
terapéutico do concentrado de ATIII em pacientes
portadores de cirrose descompensada, com com-
prometimento da hemostasia, analisando-se seu
efeito sobre: 1) incremento do nivel plasmatico da
ATIII; 2) alguns pardmetros da hemostasia; 3) a
evolugdo clinica desses pacientes.

CASUISTICA E METODOS

Pacientes

Foram selecionados seis pacientes hospitaliza-
dos por descompensacao de cirrose, para avaliacéo
do efeito da infusdo de concentrado de ATIII. O
critério de inclusdo no estudo foi a presenca de
alteracao de pelo menos dois dos seguintes para-
metros da coagulacdo: 1) tempo de protrombina
(TP) superior a 1,40; 2) tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPA) superior a 1,25; 3) fibri-
nogénio (Fg) inferior a 1,5g/L; 4) contagem de
plaguetas (PIg) menor que 80.000/mms3,

A causa da hospitalizagdo foi infec¢do em cinco
pacientes e hemorragia digestiva alta em um pa-
ciente, que, posteriormente, desenvolveu empie-
ma (tabela 1). O tratamento instituido foi anti-
bioticoterapia e medidas de suporte clinico.
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Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e evolugdo dos seis
pacientes que receberam concentrado de AT
Paciente Idade Diagnéstico Quadro Child-Pugh Evolucéo
(anos) etioldgico clinico
SLS 47 Virus Equimose C Alta
Pneumonia hospitalar
IGC 48 Alcool Sangramento  C Obito
retal EAP
Pielonefrite
JVS 52 Alcool Equimose B Obito
Pneumonia Sepse
JA 40 Alcool Gengivorragia C Obito
Celulite Oliguria
UB 63 Alcool Peritonite C Alta
hospitalar
DJAA 14 Doenga Ausente C Obito
de Wilson HDA
Empiema
EAP = edema agudo de pulméo; HDA = hemorragia digestiva alta.

O concentrado de ATl (Kybernin® — Behring-
werke) foi purificado a partir de pool de plasma
humano e apresentado na forma liofilizada. Apds
reconstituicdo com 10mL de diluente, cada frasco
contém 1.000 unidades de ATIII. Uma unidade de
ATIII é internacionalmente definida com a ativida-
de presente em 1mL de plasma humano normal.
Os seis pacientes, cinco homens e uma mulher,
receberam concentrado de ATIII, infundido por via
intravenosa, diluido em 100mL de soro glicosado
5%, a cada 48 horas. A dose utilizada foi de 3.000U
por infusdo, o que corresponde a cerca de 50U/kg/
infusdo. Realizou-se coleta de sangue para deter-
minacdo da ATIII plasmética e de outros testes de
coagulacgéo, antes da primeira infusdo, 4 horas
apés a primeira infusdo, e depois no segundo,
quarto e oitavo dias, imediatamente antes da pro6-
xima infusdo.

Na tabela 1 estéo representados os dados clini-
cos dos seis pacientes. Quatro pacientes tinham
hepatopatia de etiologia alcodlica, um teve hepati-
te viral e um paciente era portador de doenca de
Wilson. Apenas dois pacientes ndo apresentavam
sangramento no momento da internacéo, e quatro
deles j& tinham infeccdo. Todos apresentavam si-
nais de descompensacdo hepética, e, segundo a
classificagdo de Child-Turcotte, modificada por
Pugh, cinco foram classificados como C e apenas
um como B . Essa classificacdo é baseada em dados
clinicos e laboratoriais que permitem avaliar a
gravidade da insuficiéncia hepatica. Os critérios
considerados pela classificacdo estdo apresenta-
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Tabela 2 — Classificagdo de Child-Turcotte, modificada
por Pugh

1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve/moderada Tensa
Encefalopatia Ausente Graus I/l Graus /111
Albuminemia >3,5g/dL 3,0a3,5¢g/dL < 3,0g/dL
Bilirrubinas <2,0g/dL 2,0a3,0g/dL >3,0g/dL
Prolongamento
do tempo de < 4seg 4 a6 seg <6 seg

protrombina

Child A =5 a 6 pontos; Child B =7 a 9 pontos; Child C = 10 a 15 pontos.

Tabela 3 — Dados laboratoriais relativos a avaliagdo da
funcao hepatica dos seis pacientes do estudo, no momento da
hospitalizacao

Paciente AST ALT y-GT FA BT Albumina
u/L u/L uU/L U/L u/L g/dL
SLS 21 24 20 104 51 2,8
IGC 76 21 296 290 25,3 2,3
JVs 20 14 28 108 3,9 3,8
JA 45 10 ND ND 11 25
UB 18 12 24 118 2 2,5
DJAA 76 56 23 101 24 19

VN até 18 até22 6a28 60al70 0,2al 3,2a56

ND = nao dosado; VN = valor normal.

Tabela 4 — Resultados da medida da ATIII plasmatica (%)
dos seis pacientes, antes dainfusao do concentrado de AT
e ap6s 4 horas, 2, 4 e 8 dias

Nome Inicial 4 horas 2 dias 4 dias 8 dias
SLS 31 76 48 50 42
IGC 40 48 48 62 a7
JVs 45 48 48 51 46
JA 40 67 54 43 50
UB 37 42 59 29 38
DJAA 22 34 35 39 31
Média 35,8 56,2* 48,7* 45,7* 42,3

* Teste de Friedman, p < 0,05.

dos na tabela 27. Quatro pacientes evoluiram a
Obito e dois tiveram alta hospitalar.

Na tabela 3 estd@o relacionados os dados labo-
ratoriais obtidos no momento da hospitalizac¢éo
dos seis pacientes selecionados para o estudo. A
excecdo de um paciente, todos tinham hipoalbu-
minemia. Todos os pacientes apresentavam coles-
tase e algum grau de elevagdo de aminotrans-
ferases.
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Métodos

A coleta do sangue venoso foi feita de veia
periférica, com o minimo de estase, e anticoa-
gulado com citrato de sédio 100mM na proporcao
de 9:1 (v/v). A contagem de plaquetas foi realizada
no sangue total citratado, em camara de Neu-
bauer, usando-se microscopia de fase®. Os resulta-
dos foram expressos em numero de plaquetas/
mm?. O plasma pobre em plaquetas (PppP) foi obtido
apos centrifugacao a 3.000rpm por 15 minutos. O
TP foi realizado segundo o método de Quick®, usan-
do-se tromboplastina de cérebro de coelho, com i1sI
de 1,51. O TTPA foi realizado com cefalina de ori-
gem humana e caulim como ativador'®. Esses re-
sultados foram expressos pela relacdo entre o tem-
po obtido com o plasma a testar e aquele obtido
com um pool de plasmas normais. O fibrinogénio
foi dosado pelo método funcional de Clauss'! e os
resultados foram expressos em g/L. A AT foi do-
sada pelo método funcional amidolitico, usando-se
0 substrato cromogénico Tos-Gly-Pro-Arg-NAN'2,
Os resultados foram expressos em percentagem.

As enzimas alanina aminotransferase (ALT), as-
partato aminotransferase (Asp), gamaglutamil-
transpeptidase (y-GT) e fosfatase alcalina (FA) fo-
ram dosadas por método colorimétrico de cinética
enzimatica em uv, segundo padronizacao da Soci-
edade Alema de Quimica Clinica. Os resultados
expressos em U/mL. A dosagem da bilirrubina
total (BT) e direta (BD) foi feita pelo método do acido
sulfanilico diazotado, com leitura colorimétrica a
350nm. Os resultados foram expressos em mg/dL.
A dosagem da albumina foi feita por densitometria
apoés eletroforese em acetato de celulose, e os re-
sultados foram expressos em g/dL.

A andlise estatistica foi feita por meio do teste
de Friedman para anélise de variancia, comparan-
do-se os valores dos testes antes da infuséo do
concentrado de ATIII com aqueles obtidos apos 4
horas, 2, 4 e 8 dias.

RESULTADOS

Os resultados da dosagem de ATIII antes e apds
a infuséo do concentrado estdo representados na
tabela 4. O teste de variancia de Friedman mos-
trou ter havido elevacao significante dos niveis
plasméaticos médios de ATIII na quarta hora, no
segundo e quarto dias apds a infuséo. A elevacéo
observada no oitavo dia ndo foi estatisticamente
significante.

Na tabela 5 estdo apresentados os resultados
para TP, TTPA, fibrinogénio e plaquetas no mo-
mento da hospitalizagéo. Todos os pacientes apre-
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Tabela 5 — Resultados dos testes da coagulagéo realizados
no momento da hospitalizacdo dos seis pacientes estudados

Paciente TP TTPA  Fibrinogénio Plaguetas/mm3
relagdo relacédo (g/L)

SLS 1,59 1,49 1,10 22.500

IGC 1,82 1,42 2,60 108.000

JVS 1,43 1,30 1,95 66.500

JA 1,97 1,75 2,10 9.500

uB 1,73 1,73 3,00 101.000

DJAA 3,65 2,19 0,72 46.000

VN <1,20 <1,25 2a4 150.000 a 350.000

VN = valor normal.

Tabela 6 — Médias dos resultados obtidos em todos os
pacientes para TP, TTPA, fibrinogénio e plaquetas nos
diferentes tempos de observagéo

TP TTPA Fibrinogénio  Plaguetas/mm3
relacdo relacdo (g/L)
Inicial 2,03 1,65 1,93 68.900
4 horas 1,85 1,77 1,51 72.500
2 dias 2,11 1,78 1,87 57.600
4 dias 1,82 2,04 1,75 72.600
8 dias 2,05 1,76 1,86 67.000

sentavam alteracdo importante desses parame-
tros, especialmente aquele portador de doenca de
Wilson.

A média dos resultados obtidos para os para-
metros da coagula¢do de todos os pacientes, nos
diferentes tempos de observacao, estdo represen-
tados na tabela 6. N&o houve variacao significante
dos parametros da hemostasia durante o periodo
de estudo, embora houvesse melhora do sangra-
mento retal em um paciente.

DISCUSSAO

Este estudo néo controlado, incluindo apenas
seis pacientes, ndo fornece dados conclusivos so-
bre o papel do uso do concentrado de ATIII em
alterar significantemente a evolucdo da doenca
em pacientes com hepatopatia descompensada.
Entretanto, pdde-se demonstrar que a infusédo da
dose de 50U por quilo de peso a cada dois dias, em
pacientes com grave comprometimento da he-
mostasia, foi capaz de elevar significantemente
0s niveis plasméticos de ATIII, embora néo os
normalizando.

A dose de 50U/kg de peso por infusédo foi sufici-
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ente para manter niveis normais de ATIII em paci-
entes com deficiéncia congénita por ocasiao de
cirurgia'®!4, ou na gravidez e trabalho de parto*>?¢,
A dose necessaria para corre¢do dos niveis de ATIII
em pacientes com deficiéncia congénita pode va-
riar de 27 a 117U/kg*. Na verdade, os pacientes
congenitamente deficientes apresentam niveis
plasmaticos de ATIII em torno de 50%, isto é, mais
elevados do que os niveis encontrados nos pacien-
tes com hepatopatia grave, tanto no presente estu-
do, como em outros trabalhos?’.

Além disso, os pacientes hepatopatas apresen-
tam certo grau de ativacdo intravascular da coa-
gulacdo, com consumo aumentado tanto da ATIII
como de fatores da coagulagdo®. A reducdo desse
inibidor acelera o ritmo de producdo intravascular
de fibrina, o que justifica o uso do concentrado na
tentativa de normalizar sua concentrac¢do e limi-
tar o processo. Isso foi em parte demonstrado em
alguns estudos com pacientes com coagulacao
intravascular disseminada (c1vD)', em pacientes
septicémicos?®, em cIvD de causa obstétrica?, em
recém-nascidos? e na purpura fulminante da
meningococcemia?. Entretanto, esses estudos nédo
permitem conclusdes definitivas por problemas
metodolégicos.

A elevacao dos niveis de ATIII observada 4 horas
apds a primeira infusdo foi mantida até o oitavo
dia, e esse dado estd em acordo com as estimativas
feitas da meia-vida do inibidor quando infundido
em individuos com deficiéncia congénita como sen-
do de 20 a 60 horas!*2,

Varios estudos foram feitos com o uso de concen-
trado de ATIII em hepatopatias graves. A dose
necessaria para elevar os niveis de ATI1I variou de
1.000 a 4.400U/dia?*?¢, Em alguns pacientes é ne-
cessario o uso de doses maiores de concentrado
de ATIII, como demonstrado por Buller et al.?, que
administraram ATIII em infusdo continua, apos
dose de ataque de 2.000U, a fim de manter niveis
acima de 100% em pacientes cirroticos, no momen-
to da colocacdo da valvula de Le Veen. Da mesma
forma, pacientes com hepatopatias agudas neces-
sitam de doses maiores do que pacientes com doen-
¢a crdonica, como demonstrado por Tada et al.%,
que observaram menor meia-vida da ATIII admi-
nistrada a pacientes com hepatite fulminante
(11,7 horas), quando comparados com pacientes
com cirrose (19,6 horas) ou com hepatite crénica
(25,2 horas). Em outro estudo, Langley et al.®
usaram dose de ataque de 3.000U, seguida de
infusdo de 1.000U a cada 6 horas para manter
niveis de ATIII de até 82%, em pacientes com insu-
ficiéncia hepética fulminante. Finalmente, Sche-
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rer et al.®® observaram que a dose média necessa-
ria para normalizacdo da ATIII em hepatopatas
agudos foi de 1,5U/dia, maior do que para hepa-
topatas crénicos, 0,8U/dia. Esses dados suportam
o achado do presente estudo, quando houve au-
mento significante dos niveis de ATIII, mas nao
houve normalizacdo em nenhum paciente. Todos
0s seis pacientes estudados tinham deficiéncia
grave da funcdo hepética, como demonstrado pelos
baixos niveis de albumina, e com acentuado com-
prometimento da hemostasia.

A evolugéo clinica dos pacientes ndo parece ter
sido modificada pela infusdo de concentrado de
ATIII. Dos seis pacientes estudados, quatro evolu-
iram para o 6bito e apenas dois tiveram alta hos-
pitalar: um deles (s.L.s.) ap6s 20 dias de inter-
nac¢do e outro (U.B.), apés 15 dias. Mesmo naque-
les pacientes que receberam alta hospitalar, néo
ocorreu melhora significante dos parametros da
coagulacdo. Embora néo estatisticamente signi-
ficante, os niveis de ATI1I foram maiores nos dois
pacientes que sobreviveram (59%) do que nos
quatro que foram a 6bito (49%), o que esta de
acordo com o observado por Fujiwara et al.?® em
estudo multicéntrico, em que a infusdo de
3.000U/dia foi suficiente para manter niveis nor-
mais de ATIII em 14 pacientes com coma hepatico
que sobreviveram, ao contrario do observado em
12 pacientes que morreram, nos quais a ATIII
nunca foi maior que 80%.

A auséncia de modificacdo dos parametros de
avaliacdo da hemostasia ao longo do estudo sugere
que a elevacao da ATI11 obtida ndo p6de compensar
a deficiéncia dos demais fatores da coagulacdo. E
possivel que a dose administrada tenha sido insu-
ficiente, e, neste caso, ndo se pode avaliar esse
efeito, como o observado por Schipper et al.?, que
demonstraram prolongamento da meia-vida do
fibrinogénio marcado em pacientes cirroticos. E
possivel, ainda, que a coagula¢do intravascular
associada a fibrinolise, e ndo devidamente com-
pensada pela sintese hepética das proteinas da
coagulacéo, tenha levado a tal grau de alteracéo da
hemostasia, nesses pacientes, que 0 processo néao
poderia ser controlado apenas com a elevacao dos
niveis plasmaticos de ATIII.

E importante salientar que, apesar de apresen-
tarem niveis tdo baixos de ATIII, em torno de 35%,
esses pacientes ndo mostraram fenémenos trom-
boembdlicos, em decorréncia da reducdo conco-
mitante dos demais fatores da coagulacéo, seja por
reducdo de sintese ou por consumo acelerado no
processo de coagulacéo intravascular associado a
hipertensédo portal.
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Os resultados obtidos neste trabalho levam-
nos a sugerir que a administracdo de concentrado
de ATIII a pacientes com hepatopatia deve ser
feita em doses altas, acima daquelas preconiza-
das para outras situacdes clinicas com a deficién-
cia congénita.

SUMMARY

Antithrombin Ill concentrate administration in
patients with severe hepatic failure

BackcrounDp. Patients with severe hepatic fai-
lure present acquired deficiency of antithrombin
111 (ATIIN) owing to reduced synthesis associated
with intravascular activation of blood coagu-
lation, which may be corrected by ATIII infusion.

OBJecTive. The aim of this uncontrolled trial
was to verify the effect of a standard dose of ATIII
concentrate (Kybernin™ ), that is, 50U/kg of body
weight per day, every 2 days, on ATIII levels in
patients with severe hepatic failure and hemos-
tatic imbalance.

PaTIENTS AND METHODS. Six cirrhotic patients
were studied: mean age of 44 years (14 to 63 years),
who presented at least 2 abnormal coagulation
tests (PT > 1.40, APTT > 1.25, Fibrinogen <1.5g/dL,
Platelet count < 80,000/mm3). Mean serum albu-
min was 2.6g/dL (1.9 to 3.8g/dL). Blood was
drawn before infusion, 4h after the first infusion,
and just before the next infusion. ATIII levels were
measured by amidolytic method.

ResuLTs. Mean ATIII levels were: initial = 35.8%,
4t h = 56.2%*, 2t"d = 48.7%*, 4 d*" = 45.7%*, and
8" d = 42.3%. ATIII levels increased significantly
after infusion of this standard dose in all patients,
although they have not been fully corrected (Fried-
man test, * p < 0.02), which has been sustained till
the 4" day. There was no improvement on the
clinical outcome.

Concrusions. These findings suggest that doses
of ATI1I concentrate higher than 50U/kg/infusion
must be administered to patients with severe
hepatic failure, to guarantee normal levels of the
inhibitor, in order to verify its influence on the
hemostatic mechanism. [Rev Ass Med Brasil 1997;
43(3): 189-94.]

KEY WORDS. Antithrombin I11. Hepatic failure. Cirrhosis.
Disseminated intravascular coagulation. Acquired coa-
gulopathies.
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