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RESUMO

A doenga hepaética é associada a alteragGes hemostaticas devido a diminuicéo na sintese dos fatores de
coagulacdo. Neste sentido, objetivou-se avaliar o comprometimento da hemostasia em pacientes com
ictericia obstrutiva. Os pacientes foram analisados por género, idade, etiologia da doenca, tempo de
protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial (TTP) antes e ap6s a cirurgia. A ictericia
obstrutiva ocorreu com maior frequéncia entre as mulheres (60,0%), sendo a coledocolitiase a causa
mais comum da doenca (80,0%). Os valores pré-cirdrgicos do TTP estavam dentro da faixa normal.
No entanto, todos os pacientes apresentaram um TP prolongado na avaliagdo pré-operatéria. Uma
reducdo significativa (p<0,001) foi verificada na analise pds-operatoria do TP, atingindo a faixa
normal em 66,7% dos pacientes estudados. Verificou-se uma correlagéo positiva (r = 0,813 p<0,001)
entre os valores pré-operatérios do TP e a idade dos pacientes. Além disso, os valores pré-operatorios
e pés-operatorios do TP foram significativamente mais elevados (p<0,05) entre pacientes com ictericia
obstrutiva de etiologia tumoral. Os resultados deste estudo demonstraram uma forte correlacdo entre a
idade dos pacientes e a atividade dos fatores de coagulacdo vitamina K dependentes, além de uma
diminuigdo significativa na atividade destes fatores em pacientes com ictericia obstrutiva de etiologia
tumoral.

Descritores: Ictericia obstrutiva. Coagulacdo sanguinea. Hemostasia. Tempo de protrombina. Tempo
de tromboplastina parcial.

ABSTRACT

Liver disease is associated with haemostatic abnormalities due to the decreased synthesis of the
clotting factors. Therefore, this study aimed to evaluate the impairment of haemostasis in patients with
obstructive jaundice. Patients were analyzed by gender, age, cause of jaundice, prothrombin time (PT)
and partial thromboplastin time (PTT) before and after surgery. Obstructive jaundice occurred more
commonly amongst the females (60.0%), and choledocholithiasis was the most frequent cause of the
disease (80.0%). Presurgical PTT values were within the normal range, whereas all the patients
showed increased PT in the preoperative evaluation. A significant decrease (p<0.001) was found in the
postoperative PT measurement, reaching the normal range in 66.7% of the studied patients. A positive
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correlation was found between the preoperative PT values and the age of the patients (r = 0.813
p<0.001). In addition, preoperative and postoperative PT values were significantly higher (p<0.05)
among the patients with obstructive jaundice of tumoral etiology. Results from this study have shown
that activity of vitamin K-dependent clotting factors in obstructive jaundice was strongly correlated
with subject’s age and was significantly decreased in patients with tumoral etiology.

Keywords: Obstructive jaundice. Blood clotting. Haemostasis; Prothrombin time. Partial

thromboplastin time.

INTRODUCAO

Ictericia refere-se a coloracdo amarela da pele, resultado do aumento da quantidade de
bilirrubina no soro. A ictericia pode ser secundéria a obstrucdo parcial ou completa do fluxo da bile do
figado para o trato digestivo (colestase). A colestase é causada pela obstrucdo dos ductulos biliares
intra-hepaticos (colestase hepatica) ou devido a obstrugdo mecanica extra-hepética (colestase extra-
hepética) .

Entre as causas da ictericia obstrutiva estdo a coledocolitiase, cancer no ducto biliar, cistos no
ducto biliar, colangite, pancreatite, infecgdo parasitaria e trauma, incluindo complicagdes cirargicas. O
tratamento estd relacionado a etiologia da ictericia e gravidade da doenca. A esfincterotomia e
colangiopancreatografia, técnica ndo-invasiva que combina o uso de endoscopia e fluoroscopia, tem
um indice de sucesso de cerca de 90% no tratamento da coledocolitiase de causas malignas, com
melhora nos testes de funcéo hepatica 2.

Na ictericia obstrutiva a auséncia da bile no trato digestivo superior pode levar @ ma absorgdo
de vitaminas lipossolUveis. A absor¢do reduzida da vitamina K através do trato intestinal ocorre
durante a colestase intra ou extra-hepatica, resultando na deficiéncia desta vitamina lipossoltvel. A
deficiéncia grave de vitamina K pode gerar uma variedade de distdrbios hemostaticos, devido a
diminuicdo na atividade dos fatores de coagulacdo vitamina K dependentes. Os sintomas incluem
anomalias caracterizadas por tendéncias hemorragicas ou hemorragia .

A gravidade da deficiéncia de vitamina K na hepatopatia pode ser avaliada pela determinacéo
dos perfis de coagulacdo. Esta abordagem coloca em énfase o produto da atividade da vitamina K, e
fornece informagdes importantes para 0 monitoramento da patologia . Neste sentido, o presente
trabalho tem como objetivo avaliar as mudancas na atividade dos fatores vitamina K dependentes e o

comprometimento da hemostasia em pacientes com ictericia obstrutiva.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e populagdo

Foi realizado um estudo retrospectivo para avaliar os parametros de coagulacéo, incluindo o
tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parcial (TTP) antes e ap6s a intervengdo
cirtrgica. Quinze pacientes do sexo feminino e masculino submetidos a cirurgia devido a ictericia
obstrutiva foram selecionados para a pesquisa. O presente trabalho teve aprovagio do Comité de Etica
do Hospital Regional do Oeste Catarinense.

Processamento e analise dos dados

Os pacientes foram analisados por sexo, idade, causa primaria da ictericia e valores pré-
operatorios e pos-operatérios do tempo de protrombina e do tempo de tromboplastina parcial. As
medidas de coagulagdo sanguinea foram analisadas em duas etapas: pré-operatdrio imediato (maximo

5 dias antes da cirurgia) e pés-operatério (10 a 20 dias ap0s a cirurgia).

Testes laboratoriais

Os testes de coagulacdo foram realizados no plasma, segundo metodologia descrita
anteriormente ©. Os valores de TP e TTP foram avaliados em coaguldmetro automatico (Option 2
Plus, BioMeérieux, Franga), utilizando reagentes Dade Behring® (Marburg, Alemanha). Os ensaios
foram realizados em duplicata, e os resultados expressos como tempo de coagulacdo (segundos). Os

valores de referéncia foram 12 -16 segundos para TP e 28 -32 segundos para TTP.

Analise estatistica

Os resultados foram analisados pelo teste t de Student, e a correlagdo entre os pardmetros
determinada pela analise de regressdo linear de Pearson. Os procedimentos estatisticos foram
realizados utilizando o software Statistical Package for Social Science 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,

EUA). O valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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RESULTADOS

Entre os 15 pacientes avaliados, 9 (60,0%) eram do sexo feminino e 6 (40,0%) do sexo
masculino. A idade média foi de 53,8 + 12,8 anos (IC 95% 43,9-63,6) para as mulheres e 52,0 + 11,2
anos (IC 95% 40,2-63,8) para 0s homens.

Coledocolitiase foi a causa mais frequente de ictericia (80,0%), seguida por tumor periampolar
(13,3%) e tumor de cabeca de péancreas (6,7%). Os casos ndo tumorais foram verificados entre
pacientes com 32-65 anos, enquanto as causas tumorais foram observadas no grupo de individuos com
67-70 anos (p<0,001) (Figura 1).

Os valores pré-cirargicos do TTP estavam dentro da faixa normal. O valor pré-operatério
médio do TTP foi de 29,7 £ 1,7 segundos (IC 95% 28,8-30,7) e pds-operatério foi de 29,7 + 1,4
segundos (IC 95% 28,9-30,5). Nao houve diferenca significativa entre as medidas pré- e pos-
operatorias do TTP (p> 0,05) (Figura 2A).

Todos os pacientes apresentaram um TP prolongado na anélise pré-operatoria (valor médio do
TP: 27,6 = 5,3 segundos, 1C 95% 24,7-30,5). No entanto, uma diminuicdo significativa (p<0,001) foi
verificada na analise pds-operatoria (valor médio do TP: 16,1 + 4,0 segundos, IC 95% 13,9-18,3)
(Figura 2B), atingindo a faixa normal em 66,7% dos pacientes estudados. A andlise de regressdo
linear mostrou uma correlagdo positiva significativa entre os valores pré- e pds-operatorios do TP
(Figura 2C). Além disso, observou-se uma forte correlagdo positiva entre os valores pré-operatorios
do TP e a idade dos pacientes (Figura 3A).

Entre os pacientes com ictericia obstrutiva de etiologia tumoral, os valores pré- e pos-
operatorios do TP foram significativamente mais elevados (p<0,05) do que os verificados entre
individuos com ictericia de origem ndo tumoral (Figura 4A). Por outro lado, valores pré- e pos-
operatérios do TTP ndo diferiram significativamente (p>0,05) entre os pacientes com condigdes

tumorais e ndo tumorais (Figura 4B).
DISCUSSAO

No presente estudo, a frequéncia maior da doenca obstrutiva entre as mulheres é justificada
pela incidéncia aumentada de calculos biliares ™ relacionada aos hormdnios sexuais, especialmente
estrégenos, que aumentam a saturacao do colesterol na bile @2,

A etiologia mais comum de ictericia obstrutiva neste inquérito foi a coledocolitiase. A ictericia

de causa ndo-tumoral ocorreu em 80,0% dos pacientes, ao passo que a doenca obstrutiva causada por
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tumor foi observada em 20,0% dos individuos analisados. Uma andlise anterior aponta a
coledocolitiase e condi¢cBes malignas como as duas principais causas de ictericia obstrutiva (41% e
22%, respectivamente) ™. A coledocolitiase foi também a causa mais comum da doenca em outros
estudos, representando 35-47% dos casos 2*¥,

Neste estudo, a etiologia tumoral foi verificada na faixa etaria de 67 a 70 anos. Observacdes
anteriores apontam o aumento na incidéncia de casos tumorais com o aumento da idade . A
patologia de origem tumoral esta relacionada a carcinomas primarios nas vias biliares ou tumores
envolvendo 6rgdos adjacentes. As causas incluem o carcinoma nas vias biliares, vesicula, pancreas,
regi&o periampolar e ganglios linfaticos malignos metastaticos >,

Os resultados deste estudo demonstraram que a diminuigdo da atividade dos fatores de
coagulacdo vitamina K dependentes esteve significativamente correlacionada com a idade dos
participantes. Além disso, o aumento significativo do TP sugere uma diminuicdo na atividade destes
fatores em pacientes com ictericia de etiologia tumoral.

Embora todos os pacientes tenham apresentado um aumento nos valores pré-operatorios do
TP, os valores do TTP estavam dentro da faixa normal. Sabe-se que a doenca hepética esta associada a
anormalidades hemostaticas devido ao comprometimento na sintese dos fatores de coagulacdo. O
tempo de protrombina, que mede a atividade de fatores vitamina K dependentes (fatores Il, VII, IX e
X) é um fator preditivo confidvel de lesdo ou probabilidade de progressdo para a insuficiéncia
hepéatica. No entanto, os testes convencionais da cascata de coagula¢do incluem tanto o tempo de
protrombina como o tempo de tromboplastina parcial, e foram desenvolvidos para avaliar a deficiéncia
na sintese e atividade dos fatores de coagulagdo. Contudo, apesar de a caréncia vitaminica elevar tanto
0 TP como o TTP, pacientes com deficiéncia precoce podem apresentar um TP prolongado e um TTP

normal ¢"19,

CONCLUSAO

A frequéncia da ictericia obstrutiva foi maior entre as mulheres e entre pacientes com idade
mais avangada. Além disso, verificou-se uma correlacdo positiva entre os valores pré-operatérios do
tempo de protrombina e a idade dos participantes. Os resultados deste estudo demonstraram também
que a atividade dos fatores de coagulacdo vitamina K dependentes foi significativamente menor entre
pacientes com ictericia obstrutiva de etiologia tumoral. Como os eventos que envolvem a hemostasia
sdo complexos e multifatoriais, as informaces acerca dos pardmetros de coagulacdo devem ser

estudados e avaliados na prética clinica. O conhecimento sobre o comprometimento hemostatico em
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pacientes com ictericia obstrutiva e doencas hepéticas em geral representa uma ferramenta importante

para o aprimoramento de estratégias de diagndstico e monitoramento terapéutico.
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Figura 1. Comparacdo entre 0s grupos de pacientes com ictericia obstrutiva de etiologia ndo-tumoral e
tumoral em relagdo a idade.

75 p<0,001

559

Idade (anos)

507

454

407

354

30 T T
Nio tumoral Tumoral

Etiologia da ictericia obstrutiva

Arq. Catarin Med. 2017 jan-mar; 46(1): 12-21

18



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
0 A' M Arquivos Catarinenses de Medicina i #AM B
ISSN (online) 1806-4280

. Associagao Médica Brasileira

Figura 2. Analise das medidas de coagulacdo sanguinea em pacientes com ictericia
obstrutiva. Comparacdo dos valores pré-operatorios e pos-operatorios do tempo de
tromboplastina parcial (A). Comparacdo dos valores pré-operatorios e pos-operatorios do
tempo de protrombina (B). Andlise de regressdo linear dos valores pré-operatorios e pos-
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Figura 3. Analise de regressao linear de valores dos testes de coagulacdo sanguinea e idade
dos pacientes. Correlacdo entre a idade dos pacientes e os valores pré-operatorios (A) e pos-
operatérios (B) do tempo de protrombina. Correlagdo entre a idade dos pacientes e os valores
pré-operatdrios (C) e pos-operatérios (D) do tempo de tromboplastina parcial.
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Figura 4. Analise das medidas de coagulacdo sanguinea de acordo com a etiologia da ictericia
obstrutiva. Comparagdo entre os valores pré-operatorios e pos-operatorios do tempo de
protrombina (A) e do tempo de tromboplastina parcial (B) entre os pacientes com etiologia

nao-tumoral e tumoral.

A
p<0,05

40

] i
30 p<0,05
257

& T T T T

Tempo de protrombina (segundos)

Nio tumoral Tumaoral Néo tumoral Tumaoral
Analise pré-operatoria Analise pas-operatdria

B

337
i
= 347
% 33
e
w3
3
7
A 31
@
'é 30
=
- =
-]
g
£ 2
[-F]
T 271
(=N
E 26
|

25 T T T T

Nio tumoral Tumoral Nio tumoral Tumoral
Analise pré-operatoria Analise pés-operatoria

Arqg. Catarin Med. 2017 jan-mar; 46(1): 12-21

21



