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RESUMO

O estudo em questdo empregou a metodologia de revisdo integrativa de literatura para examinar os riscos de
trombose venosa profunda e tromboembolismo venoso em pacientes com cirrose hepatica. Diferentes conjuntos
de dados foram coletados, todos relacionados a essa tematica especifica. A discussdo abordou e teve como
analise os riscos do desenvolvimento de trombose venosa profunda e tromboembolismo venoso em pacientes
com diversos graus de cirrose hepatica, foi analisado também a ocorréncia de eventos tromboticos nesses
pacientes, foi observado também que Trombose venosa portal e tromboembolismo sdo menos comuns em
cirrose alcoolica do que em cirrose ndo alcodlica. Conclui-se que a compreensao desses riscos ainda € limitada
e carecem de estudos e pesquisas mais aprofundadas e completas, visto que h4 uma relutincia geral em usar
anticoagulacdo por receio de complicacdes hemorragicas quando hd uma indicagdo para o uso de
anticoagulantes, como tromboembolismo venoso (TEV) e trombose da veia porta (TVP), o que impossibilitam
a realizagdo de ensaios clinicos para entender esses riscos e fazer o uso de uma terapia eficaz.

Palavras-chave: Riscos, Trombose venosa Profunda, Tromboembolismo Pulmonar, Cirrose hepatica.

Challenges and Research in Health Sciences: A Multidisciplinary Approach
Os riscos de trombose venosa e tromboembolismo em pacientes cirroticos: Uma revisdo integrativa



1 INTRODUCAO

A cirrose hepatica ¢ o estagio avangado de uma fibrose progressiva no figado, caracterizado
por alteracdes na estrutura hepatica e formacao de nddulos regenerativos. Geralmente considerada
irreversivel em estagios avancados, o transplante hepatico frequentemente ¢ a Unica opgao de
tratamento viavel. Contudo, em estagios iniciais, observa-se reversao da cirrose em varias doencgas
hepaticas ap0s tratamento da causa subjacente. Pacientes com cirrose enfrentam diversas complicagdes
e experimentam uma reducao significativa na expectativa de vida (Golberg et al., 2023).

Em pacientes com cirrose, sdo comuns alteragdes significativas no sistema hemostatico,
evidentes em testes basicos de hemostasia, tais como o tempo de protrombina internacional
normalizado (INR), tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e contagem de plaquetas durante
a triagem. Historicamente, essas alteragdes eram associadas a um maior risco de sangramento
relacionado a hemostasia. Contudo, atualmente, reconhece-se amplamente que os testes basicos de
hemostasia, como o tempo de protrombina ¢ o TTPA, nao refletem totalmente o sistema hemostatico.
Além disso, entende-se que, embora pacientes com doenca hepatica possam sofrer complicagdes de
sangramento, muitos desses casos ndo sao atribuidos a disfungdes hemostaticas, mas sim a fatores
como hipertensao portal ou lesdes vasculares mecanicas, como pungdes acidentais durante
procedimentos invasivos. Também foi estabelecido que pacientes com cirrose nao estdo isentos de
episodios tromboticos e podem necessitar de terapia anticoagulante para prevencao ou tratamento. No
entanto, ha uma escassez de dados sobre o risco de sangramento e trombose em pacientes criticamente
enfermos com cirrose, e o conhecimento sobre a eficacia de intervencdes prd e anti-hemostaticas
nessas situagoes ¢ limitado (Villa et al., 2022).

Os fatores de risco percebidos para a trombose venosa portal na cirrose incluem o fluxo
sanguineo lento, o dano a parede dos vasos e a hipercoagulabilidade, que constituem a triade classica
de fatores mecanisticos para a tromboembolia venosa identificada por Virchow. A trombose da veia
porta (TVP) é pouco comum na populagdo em geral, porém ocorre com mais frequéncia em pacientes
cirréticos, sobretudo em estadgios avangados da doenga. A prevaléncia de TVP aumenta conforme a
cirrose progride, sendo inferior a 1% em pacientes com doen¢a compensada, mas variando de 8% a
25% em candidatos a transplante de figado, e aumentando ainda mais em casos complicados pela
presenca de carcinoma hepatocelular. (Primignani et al., 2015)

O desafio persiste no uso de terapias pro-coagulantes em pacientes com cirrose avangada,
havendo preocupacdes quanto ao aumento do risco de trombose nessa populacdo. Em um estudo com
347 pacientes com cirrose que receberam concentrados de complexo protrombinico (CCP) para
prevencdo ou tratamento de sangramento, a administragdo de CCP foi identificada como o tinico fator
associado a eventos tromboembolicos (5,5%) em um acompanhamento de curto prazo. Além disso,

foram relatados casos isolados de coagulopatia semelhante a coagulacao intravascular disseminada em
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pacientes com cirrose descompensada apds a administragao de CCP. Pacientes com Trombose Venosa
Profunda (TVP) cronica podem apresentar manifestagdes clinicas relacionadas a condic¢des
subjacentes que os predispdem a TVP, como cirrose. Eles podem ser assintomaticos devido a trombose,
especialmente se tiverem cirrose subjacente (Tischendorf et al., 2019; Sanyal, 2023).

A respeito do que foi anteriormente mencionado, o papel dessa revisao de literatura ¢ analisar

os riscos de tromboembolismo e trombose venosa em paciente com cirrose hepatica.

2 MATERIAIS E METODOS

Para realizagdo desta revisdo narrativa da literatura, foram utilizadas as bases de dados
cientificas: Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS); Scientific
Electronic Library Online (SCIELO); National Library of Medicine (MEDLINE) na plataforma
UpToDate, com as bases de dados PUBMED, LILACS e MEDLINE sendo consultadas pela Biblioteca
Virtual em Saude (BVS).

Na escolha dos artigos para compor a pesquisa, adotaram-se como critérios de inclusdo os
artigos em lingua portuguesa, espanhola e inglesa; uma amostra temporal entre 2015 e 2024;
publicacdes com resumo e titulo. Foram excluidos do trabalho os artigos que fugiam do tema e os que
estivessem fora da amostra temporal, além dos artigos ndo disponiveis eletronicamente e ndo gratuitos.

Ademais, foram usados descritores na plataforma PUBMED ((thrombosis) AND
(thromboembolism)) AND (hepatical cirrhosis). Também foram usados Diretrizes de hepatologia e
cardiologia para conceituagdo de termos. Assim, foram selecionados 10 artigos que entraram nos
critérios de inclusdo, afim de analisar e extrair dados que sustentasse a hipdtese dessa revisao

integrativa. Apos o levantamento dos dados, fez-se interpretagdo e analise das informagdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os impactos na Trombose profunda na progressao natural da cirrose ¢ um tema controverso,
pois diversos estudos que examinaram o desfecho clinico de pacientes cirréticos apos o diagnostico de
TVP apresentaram resultados discrepantes. De fato, algumas pesquisas sugerem que a TVP pode
avangar para uma oclusdo completa e/ou se estender para outros vasos esplancnicos em 40%-70% dos
casos. Pacientes com TVP parecem ter um risco aumentado em mais de trés vezes de ndo controlar
sangramentos por varizes e apresentam uma redu¢do na sobrevida pos-transplante, indicando uma
associacdo entre a presenca de TVP em estagios avancados de doenga hepatica e desfechos criticos.
Por outro lado, um estudo multicéntrico recente, envolvendo uma grande série de pacientes, revelou
que a incidéncia de TVP, principalmente ndo oclusiva, ndo teve impacto no desfecho clinico e foi

associada a uma alta taxa de recanalizacdao espontanea (Primignani et al., 2015).

\
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Eventos tromboticos, como trombose da veia porta e tromboembolismo venoso, foram
observados com menos frequéncia em cirrose alcodlica em comparagdo com cirrose ndo alcodlica. No
entanto, a maior taxa de mortalidade hospitalar associada a trombose venosa portal na cirrose alcodlica
destaca a importancia de uma abordagem cuidadosa no manejo desses casos (Fan et al., 2019).

Dados observacionais sugeriram que a anticoagulacao pode ser benéfica para pacientes com
cirrose e trombose da veia porta. Em uma meta-analise de oito estudos envolvendo 353 pacientes com
cirrose e TVP, os pacientes tratados com anticoagulantes (como heparina de baixo peso molecular ou
varfarina) tiveram taxas mais altas de recanalizacgao parcial ou completa em comparagao com pacientes
nao tratados (71% versus 42%; OR 4,8, IC 95% 2,7-8,7). A taxa global de hemorragia, incluindo
episddios menores e maiores, foi semelhante nos pacientes anticoagulados e nao tratados (11% em
ambos os grupos). O risco de sangramento por varizes foi avaliado em quatro estudos envolvendo 158
pacientes, ¢ a taxa de sangramento por varizes foi menor em pacientes anticoagulados em comparagao
com pacientes nao tratados (2% versus 12%; OR 0,23, IC 95% 0,06-0,94) (Loffredo et al., 2017).

Para o tratamento de tromboembolia venosa (TEV) em pacientes com cirrose, foram
recomendados antagonistas da vitamina K (para Child A), heparina de baixo peso molecular (para
Child A, B, C), heparina ndo fracionada (para aqueles com insuficiéncia renal) e anticoagulantes orais
de agdo direta (DOAC para CTP A). Essas orientacdes sdo valiosas e podem guiar os profissionais de
saude na preveng¢ao e manejo dessas complicagdes em pacientes com cirrose. Embora abrangentes, as
recomendacdes, conforme ressaltado pelas diretrizes, em sua maioria se basearam em estudos
retrospectivos e observacionais de qualidade que ainda ndo atinge o status de 6tima. E importante notar
que ensaios clinicos randomizados podem ndo ser vidveis em pacientes com baixo risco de
sangramento, devido a necessidade de um grande nimero de participantes para demonstrar beneficios
ou a falta deles na prevencao de sangramento pos-procedimento. Além disso, tanto pacientes quanto
profissionais de saude podem relutar em participar de tais estudos, devido ao receio do risco de
sangramento sem o uso de agentes sanguineos. Nao obstante, € crucial reconhecer a importancia clinica
dessas questoes e a necessidade de orientacdes baseadas nas melhores evidéncias disponiveis, uma vez
que a realizacao de grandes ensaios randomizados pode ser improvavel e pouco pratica (Kulkarni; K
Rajender Reddy, 2023).

Em uma meta-analise (PASTA et al., 2023) sobre a eficicia da profilaxia tromboembolismo
venoso mostrou que a taxa de TEV ¢ baixa (2,8%) em pacientes com cirrose, 0 que acompanha as
especificagdes mencionadas quando sdo estudos pequenos e unicéntricos, € ainda mais quando se
considera a natureza heterogénea dos pacientes com cirrose em termos de etiologia da doenga, estagio
e presenca de doengas agudas (como infeccdo, insuficiéncia renal). Portanto, os pacientes com maior

risco de sangramento podem ndo receber profilaxia para TEV, independentemente do risco percebido
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de trombose. Nao Obstante, € possivel perceber que ha um potencial de profilaxia para esses pacientes

e merecem serem analisados em ensaios clinicos posteriormente.

4 CONCLUSAO

Para concluir, as evidencias encontradas na literatura atual sofrem de alta heterogeneidade e
qualidade limitada. Porém, foi analisado que ndo ha um risco significativo para desenvolvimento de
sangramento na profilaxia de trombose e tromboembolismo em pacientes cirroticos. No entanto, a
eficacia ainda permanece em grande parte incerta e estudos futuros sao necessarios para guiar médicos

que lidam com essa questao clinica delicada.
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