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RESUMO

O Transplante Hepético Sequencial (THS) utilizando figados de doentes com
Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF) é um procedimento cirurgico introduzido
inicialmente em Portugal em 1995 com vista a ultrapassar a crescente escassez de
6rgdos. Desde entdo ja foram realizados 1085 THS de acordo com «Familial
Amyloidotic Polyneuropathy World Tranplant Registry», dados de 31 de Dezembro de
2012. Estudos realizados demonstram excelentes resultados a curto e médio prazo,
contudo, é agora demonstrado nesta pesquisa que a sintomatologia PAF ocorre em
média 7.6 anos apos o transplante. Este estudo reveste-se de particular importancia uma
vez que englobou doentes com um tempo de follow-up médio de 8.5 anos, 0 que nos
permitiu averiguar as consequéncias a longo-prazo desta técnica cirargica. A amostra
avaliada consistiu em 72 doentes seguidos no Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC) que receberam THS/PAF entre Outubro de 1995 e Novembro de
2010.

A analise de factores implicados no aparecimento e evolucédo de Polineuropatia
Familiar Adquirida (PNAA) realgou potenciais caracteristicas benéficas como a
presenca do virus da hepatite C. Contrariamente, constatou-se que a idade do receptor e
consumo de alcool contribuem para uma evolucdo mais precoce de PNAA, assim como,
doenca avancada no dador. A sobrevida dos pacientes apdés o THS/PAF foi de 76.8%,
62.5% e 33.9% aos 1, 5 e 10 anos e a funcdo do enxerto estava preservada em 90.7% e
93.3% aos 1 e 10 anos respectivamente. A pesquisa e identificacdo de factores que
facilitem o depoésito da amildide e acelere a neuropatia sdo uma mais-valia quer para a
compreensdo mais aprofundada do mecanismo da doenca, quer para uma seleccdo mais

cuidadosa de potenciais receptores e dadores.
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Adquirida.

ABSTRACT

Sequential Liver Transplantation (THS) using livers from patients with Familial
Amyloidotic Polyneuropathy (PAF) is a surgical procedure first developed in Portugal
in 1995 in order to overcome the growing scarcity of organs. Since then, 1085 THS
have been made according to data from the "Familial Amyloidotic Polyneuropathy
World Transplant Registry” that dates of 31th December 2012. Studies show excellent
results in short and medium term, however, it is now shown in this study that the PAF
symptoms occurs in average 7.6 years after transplantation. This study was of particular
importance as it included patients with a mean follow-up time of 8.5 years, which
allowed us to investigate the consequences of this surgical technique in long term. The
analyzed sample consisted of 72 patients followed at the “Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra” (CHUC) who received THS / PAF between October 1995
and November 2010.

The analysis of the factors involved in the onset and progression of Acquired
Amyloid Polyneuropathy (PNAA) highlighted the potential beneficial features such as
the presence of hepatitis C virus. In contrast, it was found that the age of the recipient
and alcohol consumption contribute to an earlier evolution of PNAA, as well as
advanced disease in the donor. Patient survival after THS / PAF was 76.8%, 62.5% and
33.9% at 1, 5 and 10 years and graft function was preserved in 90.7% and 93.3% at 1

and 10 years respectively. Research and identification of factors that facilitate the
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deposit of amyloid and accelerate the neuropathy are an asset both for the better
understanding of the disease mechanism, as for a more careful selection of potential

recipients and donors.

Keywords:  Sequential ~ Liver  Transplantation;  Acquired  Amyloid

Polyneuropathy
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INTRODUCAO

A PAF é uma doenca genética neurodegenerativa que se caracteriza pela
deposicdo sistémica de variantes anormais da trantirretina (TTR) particularmente no
sistema nervoso periférico, dando origem a uma polineuropatia sensitivo-motora
progressiva. Esta doenga manifesta-se maioritariamente entre os 25 e 0s 30 anos de vida
com o quadro tipico de dores, parestesias e fraqueza muscular, bem como disfuncéao
autonémica (1). Os rins e o coracao sdo afectados em estado terminal, sendo
invariavelmente fatal, na auséncia de tratamento (1). Portugal € dos paises que detém
maior nimero de casos de doentes com PAF por 100 mil habitantes com indicacdo para
tratamento o que originou, no passado, uma acumulacdo de doentes em lista de espera
para transplante hepatico e em alguns Centros a PAF chegou a ultrapassar as outras
indicacdes (2).

Apesar dos enormes progressos no numero de transplantes hepaticos realizados,
a escassez de Orgaos continua a ser uma realidade no nosso pais. Algumas medidas tém
sido adoptadas para aumentar o numero de Orgdos disponiveis, entre as quais 0
aproveitamento dos figados explantados dos doentes com PAF para implante em
doentes hepaticos cronicos ou com tumores malignos (transplante sequencial ou em
domind), com idade superior a 50 anos. Apesar de ser considerado por alguns autores
como figado marginal, o figado PAF é anatomica e funcionalmente normal com origem
de um dador mais jovem e permitindo um tempo de isquémia mais curto (3). As
primeiras estimativas do inicio da sintomatologia da doenca foram baseadas na
evolucdo natural da PAF, ou seja, esperava-se 0 aparecimento da sintomatologia num

prazo ndo inferior a 15 anos apds o transplante (2). No entanto, os resultados ndo foram
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o0s esperados e o0s doentes receptores domind manifestaram PNAA poucos anos apds o
transplante.

Face ao exposto, sera licito continuar a usar os figados explantados de doentes
com PAF para transplante hepatico? Deste modo, realizou-se o presente estudo
retrospectivo, utilizando dados de 72 pacientes tratados no Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra, analisando a incidéncia da PNAA, da funcdo e sobrevida do
enxerto, do tempo decorrente entre o transplante e o aparecimento da sintomatologia de
PNAA nos receptores do transplante domind e avaliou-se ainda possiveis factores que
poderiam estar implicados no aparecimento precoce da PNAA através da analise de
informacGes do dador, do receptor e do enxerto. Pretende-se comparar alguns resultados

com a literatura disponivel e, se possivel, acrescentar informacoes relevantes.
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ABREVIATURAS

PAF: Polineuropatia Amiloidética Familiar;

THS: Transplante Hepético Sequencial;

PNAA: Polineuropatia Amiloidética Adquirida;

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

HCV: Virus da Hepatite C

HBV: Virus da Hepatite B

TTR: Proteina Transtirretina

TIF: Tempo de Isquémica Fria

TIQ: Tempo de Isquémia Quente

TTI: Tempo Total de Isquémia

TTC: Tempo Total da Cirurgia

EMG: Electromiografia

HTA: Hipertensao

DM: Diabetes Mellitus

EAM: Enfarte Agudo do Miocérdio

MI: Membros Inferiores

PFH: Preservacdo da Funcdo Hepética
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MATERIAIS E METODOS

Entre Outubro de 1995 e Novembro de 2010, foram realizados 83 THS no
CHUC utilizando figados de doentes com PAF. Na impossibilidade de avaliar a
totalidade dos casos, tendo em conta que nove encontravam-se indisponiveis, o presente
estudo retrospectivo conta com os dados de 74 THS/FAP realizados a 72 doentes. A
informacgdo foi recolhida até 31 de Julho de 2014, através da consulta dos processos
clinicos em papel, microfilmados, dados informaticos e da analise minuciosa da
evolucdo sintomatica dos doentes pela presenca nas consultas de seguimento e da
observacdo das técnicas cirargicas e de preservacdo do enxerto comparecendo em
cirurgias realizadas pela equipa de Transplantes Hepaticos dos CHUC. Dados da
literatura foram recolhidos recorrendo a base de dados online Pubmed utilizando os
seguintes termos cientificos: «Liver Transplantation» e «Familial Amyloid
Polyneuropathys.

Para calcular o tempo de follow-up considerou-se o ultimo registo clinico nos
doentes ainda vivos e a data da ultima consulta nos doze casos de doentes que deixaram
de comparecer as consultas de revisdo; excluiram-se doentes que faleceram no poés-
operatorio ou que necessitaram de retransplante num periodo inferior a dois meses.

Foram investigadas e documentadas as caracteristicas dos receptores de
THS/PAF, desde parametros gerais a habitos e indicacdo para transplante. Determinou-
se 0 inicio e evolucdo da sintomatologia e tendo em conta que a PNAA segue a mesma
sequéncia sintomatica da PAF, adaptou-se a classificacdo de Coutinho et aL. em 1980 e
de Yamamoto et aL.. em 2007 com a indicacdo de trés estadios de acordo com o grau de

compromisso motor, sensitivo e autonémico (4). Estas classificac@es surgiram devido a
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diversidade de sintomatologia expressa pelos pacientes e a necessidade de classificar a
doenca segundo estadios para facilitar o diagnostico.

Quando se menciona a presenca de patologia cardiaca considerou-se doengas
como arritmias e alteracdo na conducédo, angina por cardiopatia isquémica, valvulopatia
e insuficiéncia cardiaca; por sua vez, na patologia renal podemos encontrar casos de
doentes com insuficiéncia renal aguda que necessitaram de hemodiélise (por
hipoperfuséo ou ainda nefrotoxicidade medicamentosa) ou ainda doentes com patologia
cronica. Quando se avalia as complicacfes pds-THS/PAF e se refere a presenca de
infeccOes pretende-se agrupar desde bacterianas — pneumonias, infec¢bes do local
cirargico, colecgdes intra-abdominais infectadas e infec¢bes urinarias a infecgdes
oportunistas como fangicas — Candidiase e infeccdes parasitarias - Toxoplasmose. As
neoplasias de novo identificadas foram linfomas de células B, carcinoma de células
escamosas e carcinoma renal de células claras.

Doentes que faleceram, necessitaram de retransplante ou deixaram de
comparecer as consultas de seguimento num prazo inferior a 24 meses foram excluidos
da analise da incidéncia e evolucdo da PAF pois considerou-se esse tempo limite de
follow-up para poder obter informacao verossimil sobre a aquisicao iatrogénica de PAF
por THS (5). Para esta analise, seleccionaram-se entdo 48 doentes dos 72 presentes no
estudo. Para possibilitar a realizacdo da estatistica indiferencial entre a aquisicdo e
evolucdo da PNAA e as caracteristicas dos receptores e dadores de érgdo foram criados
quatro grandes grupos de indicacGes para transplante, sendo eles, neoplasias, virusal,
neoplasia e virusal, alcodlica e outros.

N&o foi possivel ter acesso ao score PAF de todos os dadores pois muitos dos

enxertos foram fornecidos por outros centros.
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Relativamente as intervengdes cirurgicas, apurou-se quer o tipo de técnica
utilizada quer os valores de TIF — tempo desde a clampagem da aorta na colheita até a
remocdo do enxerto do gelo para iniciar o transplante; o TIQ — tempo decorrido desde a
remocdo do enxerto do gelo até a reperfusdo do segundo vaso; TTI — tempo desde a
clampagem da aorta durante a colheita até a reperfusdo do primeiro vaso e TTC — tempo
decorrido desde a incisdo na pele até ao encerramento abdominal.

Foram avaliadas as complicacdes médicas e cirdrgicas, assim como a sobrevida
dos doentes aos 1, 5 e 10 anos pos-transplante, causas de mortalidade e a funcédo
hepatica; relacionaram-se as diferentes variaveis com dados da literatura de transplantes
realizados recorrendo a figados de dadores cadavéricos e calculou-se a possivel relacdo
existente entre a reaccdo inflamatdria inerente as complicacGes (ex. rejeicdo) e 0
aparecimento precoce da PNAA. Para calcular a funcdo hepatica procedeu-se a recolha
e analise dos valores de INR e da bilirrubina total; considerou-se haver boa fungéo
hepéatica quando ambos os valores se apresentavam normais, INR <1.2, bilirrubina total
0.3-1.2 mg/dl. Na analise da preservacao da funcao hepatica nos diferentes periodos, a
amostra foi sendo cada vez menor, devido a morte de doentes, ao ndo comparecimento
as consultas e/ou necessidade de retransplante.

O tratamento estatistico foi realizado recorrendo ao SPSS verséo 20.0 e o estudo
foi feito ao nivel de significancia de 0.05 com intervalo de confianca de 95%. As
variaveis quantitativas foram expressas em média + desvio padrdo e as qualitativas em
namero e percentagem. Na estatistica inferencial quando se pretendeu analisar a relagédo
entre duas variaveis qualitativas recorreu-se ao teste do Qui-quadrado da independéncia
ou teste de Fischer de acordo com as regras de Cochran. Para comparar uma variavel
quantitativa entre dois grupos usou-se 0 Test T-Student ou Mann-Whitney conforme a

variavel seguisse uma distribuicdo normal ou ndo, respectivamente. Para testar a
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normalidade das varidveis usou-se o Test Kolmogorov-Smirnoff. Para avaliar a
correlacdo entre duas variaveis quantitativas foi utilizado o Teste de Pearson ou de
Spearman conforme a variavel seguisse uma distribuicio normal ou ndo,

respectivamente.

11
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RESULTADOS

ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS

As caracteristicas dos receptores de THS e indicagbes para THS/PAF

meses.

Tabela 1: Caracteristicas dos receptores THS/PAF

encontram-se na Tabela 1. O tempo de follow-up médio foi de 102.86 + 56.00 (4-212)

Receptores/ THS/FAP

72

Idade (anos) (média + 5D, range)
Sexo (masculino/feminino)

Grupo Sanguineo A/B/O/AB

Hibitos/Doenc¢as Associadas

Fumador

Alcoslico
Toxicodependente
Diabetes Mellitus tipo 2
HTA

Doenca Cardiaca
Doenca Renal

Indicacdo para Transplante

Cirrose Alcodlica

Carcinoma Hepatocelular

Carcinoma Hepatocelular e Cirrose por HCWV
Carcinoma Hepatocelular e Cirrose por HBWV
Carcinoma Hepatocelular e Cirrose por HCV e HBV
Cirrose por HCV

Cirrose por HBV

Cirrose Biliar Primaria

Cirrose por Hepatite Auto-Imune
Hemocromatose

Doenca de Wilson

Hemangioendotelioma Epitelidide Hepatico
Metastizacio de Tumor Neurcenddcrino
Metastizacio de Tumor do Recto

Cirrose Criptogénica

Faléncia Hepatica Aguda

50.58=7.93(28-64)
53/19 (73.6%26.4%)
34/5/29/4
(47.2%/6.9%/40.3%/5 6%)

17 (23.6%)
32 (44.4%)

1 (1.4%)
21 (29.2%)
13 (18.1%)
10 (13.9%)

7 (9.7%)

19 (26.4%)
6(8.3%)
6 (8.3%)
5 (6.9%)
1(1.4%)

9 (12.5%)
3 (4.2%)
3 (4.2%)
1 (1.4%)
1 (1.4%)
1 (1.4%)
2 (2.8%)
7 (9.7%)
1 (1.4%)
2 (2.8%)
5 (6.9%)

12
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Dos 72 doentes submetidos a THS/PAF, 17 necessitaram de retransplante, 10
dos quais por PNAA. As causas de retransplante encontram-se na tabela 2; estéo
divididas em precoces, com um tempo pés-THS inferior a 30 dias, e tardias.

Tabela 2: Causas de Retransplante

Retransplantes 17
Precoces
Trombose da Arténia Hepatica 2 (11.8%)
Nio Funcio do Enxerto 2 (11.8%)
Faléncia hepatica fulminante 1 (5.9%)
Tardios
PAF adquirida 10 (58.8%)
Rejeicio Cronica 1 (5.9%)
Colangiopatia Isquémica 1 (5.9%)

Todos os dadores eram pacientes com PAF tipo | (Val30Met); as suas
caracteristicas e respectivos scores da doenga no momento do transplante encontram-se
na Tabela 3.

Tabela 3: Caracteristicas dos dadores THS/PAF

Dadores THS/FAP 74

Idade (anos) (meédia +- SD, range) 36.56 £ 7.94 (24-55)
Sexo Dador (masculino/feminino) 43/31 (58.1%/41 .9%)
Grupo Sangumeo A/B/O/AB ELLCEE P,
{(44.6%/8.1%/44 6%/2.7%)

32

Score PAF (média +- SD, range) 2716 9 8E (1148)

Foi avaliada a compatibilidade ABO e verificou-se que na grande maioria dos
casos (85.1%) dadores e receptores eram isogrupais (Tabela 4).

Tabela 4: Estudo do Sistema ABO

Compatibihdade ABO

Isogrupal 63 (85.1%)
Compativel 9 (12.2%)
Incompativel 2(2.7%)

13
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Dados apurados relativos a técnica cirdrgica revelaram a opcdo pela técnica
Piggy-Back; os valores de TIF, TIQ, TTl e TTC encontram-se na tabela 5.

Tabela 5: Tempos de isquémia do enxerto

Caracteristicas das infervencdes cirirgicas

Tempo de Isquémia Fria 824 £ 283 (2.25-15) horas
Tempo de Isquemia Quente 1.06 =034 (0.48-2.25) horas
Tempo Total de Isquémia 876+ 281 (245-163) horas
Tempo Total de Cirurgia 706£190(3-11.75) horas

AVALIACAO DO DESENVOLVIMENTO DA PNAA

Constatou-se que dos 48 doentes seleccionados para esta analise, 30
desenvolveram PNAA (62.5%) e o tempo decorrido desde o THS até ao inicio da
sintomatologia foi de 91.60 + 31.38 (25-146) meses. A primeira manifestacdo em 93.3%
(n=28) dos doentes foi alteracdo da sensibilidade nos membros inferiores, sendo que nos
restantes a sintomatologia teve inicio a nivel autonomico com diarreia. Nenhum dos
doentes referia qualquer problema neuropético pré-transplante. A manifestacdo mais
comumente referida por todos os doentes foi disturbios da sensibilidade, seguindo-se
perda de forca em 66.7% (n=20) dos doentes e diarreia em 60% (n=18). Outra
sintomatologia foi também referida como impoténcia sexual (50%, n=15), dor
neuropatica (46.7%, n=14), reflexos abolidos (40%, n=12), hipotensao ortostatica (30%,
n=9) e atrofias musculares/ulceras cutaneas (26.7%, n=8). Adaptou-se a classificacdo de
Coutinho et aL. em 1980 e de Yamamoto et aL. em 2007 e verificou-se que dos 30
doentes que desenvolveram PNAA, 17 encontram-se no Estadio 1 (56.7%), 11 no
Estadio 2 (36.7%) e apenas 2 no Estadio 3 (6.7%). A duracdo média de cada estadio

encontra-se na Tabela 6. O tempo decorrido entre o inicio da sintomatologia até a

14
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verificagdo de alteragdes na EMG foi de 16.47 + 16.71 (0-62) meses. EMG seriadas

demonstraram agravamento progressivo da PNAA.

Tabela 6: Classificacdo da PAF segundo estadios (4)

Coutinho et aL. (1980) Yamamoto et al. Duracido Duracio
(2007) do Estadio do Estadio
PAF PNAA

Estadio 2 Sinais motores progridem nos Dificuldades em 48 36 154x142
MI com steppage e amiotrofias caminhar mas sem anos anos
distais; enfraquecimento necessidade de apoio

muscular damio; necessita de

ajuda para caminhar
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FACTORES IMPLICADOS NO APARECIMENTO DE PNAA

Pretendia-se identificar possiveis factores que poderiam estar implicados na
incidéncia e aparecimento precoce da PNAA através da andlise de informacGes do
dador, do receptor e do enxerto; sendo assim, relacionou-se, nos 48 doentes
seleccionados ao estudo, o sexo do receptor com o aparecimento de PNAA, assim como
a idade e os seus habitos tabagicos e alcodlicos concluindo-se que, nesta amostra,

nenhuma dessas variaveis contribui para o aparecimento de PNAA (Tabela 7).

Tabela 7: Relacéo entre caracteristicas do receptor e aparecimento da PNAA

Aparecimento da PNAA? P- OR
Nio Sim value
Sexo Masculino 12 (66.7%)  25(83.3%)  0.288 0.4
Feminino 6 (33.3%) 5 (16.7%)
Idade 53.44=7.88 51.87=5.94 0.435
Hibitos  Nao 14(77.8%)  22(73.3%) 1 1273
tabdgicos  Sim 4(22.2%) 8 (26.7%)
Hibitos Nao 11 (61.1%) 14 (46.7%)  0.332 1.796
alcodlicos  gim 7(38.9%)  16(53.3%)

Procurou-se correlacionar comorbilidades do receptor como hipertensdo,
diabetes mellitus, patologia cardiaca e renal com o aparecimento da doenca iatrogénica
e também aqui ndo se encontrou relacdo estatisticamente significativa entre os dois
grupos (Tabela 8). No entanto, encontrou-se dependéncia entre as variaveis HCV e
aparecimento de PNAA, p=0.049; a maior parte dos doentes HCV positivo nao
desenvolveram PNAA e simultaneamente a maioria dos doentes que desenvolveu

PNAA eram HCV negativos (Tabela 8, Grafico 1).
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Tabela 8: Relacéo entre comorbilidades do receptor e aparecimento da PNAA

Aparecimento da PNAA?  P-value OR

Nio Sim
aTA Nio 14 (77.8%) 24 (80.0%) 1 0.875
Sim 4(22.2%) 6 (20%)
Ni 10 (55.6%) 21 (70.0% 0.536
DM ae (53.6%) (70:0%) 4 311
Sim 8 (444%) 9 (30.0%)
: .. Nio 14 (77.8%) 28 (93.3%) 0.250
Patologia Cardiaca 0.179
Sim 4 (22.2%) 2 (6.7%)
N3 15(83.3%) 29 (96.7% 0.172
Patologia Renal a0 (83.3%) G670 5 142
Sim 3 (16.7%) 1(3.3%)
HCV Nio 10 (55.6%) 25(833%) .o 0.250
Sim 8 (44.4%) 5(16.7%)

Grafico 1: Relacdo entre HCV e aparecimento de PNAA

Percent

100,0%]

80,0%

60,0%

N&o

HCW
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Sim
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Concluiu-se ainda que, nesta amostra, a compatibilidade ABO no transplante
ndo interfere com o aparecimento de PNAA (Tabela 9). Em seguida, procedeu-se ao
estudo das caracteristicas do dador e concluiu-se que quer o sexo do dador, quer a idade,
ndo influenciam o aparecimento da PNAA (Tabela 9). No entanto, verificou-se que a
média do score de doenca PAF dos dadores é superior no grupo que desenvolveu
PNAA (28.09 = 7.06 vs 23.40 *= 10.05), apesar de ndo ser uma diferenca

estatisticamente significativa, p=0.227 (Tabela 9, Gréfico 2).

Tabela 9: Relacédo entre compatibilidade ABO e caracteristicas do dador com
aparecimento da PNAA

Aparecimento da PNAATY Pyvalue OR
Nio Sim
Compatibilidade Isogrupal 13 (72.2%) 28 (93.3%) 0.086 0.188
ABO .
Compativel 5(27.8%) 2 (6.7%)
Sexo Masculino 9 (50%) 17 (56.7%) 0.654 0.765
Feminino 9 (50%) 13 (43.3%)
Idade 3650+ 893 anos 36.57 £ 8.29 anos 0.898
Score PAF 2340+ 10.05 2809+ 7.06 0.227

Gréfico 2: Relacdo entre o score PAF do dador e aparecimento de PNAA

407

40T |

204

Mean Score PAF do Dador

Néu Si‘m
desenvolveu PNAA?
Error Bars: +- 1 5D

18



Transplante Hepético Sequencial: o fim de uma técnica cirdrgica?

Investigou-se ainda a possivel relacéo entre a reaccdo inflamatoria associada aos
fendmenos de rejeicdo aguda, infec¢do e recidiva com o aparecimento da PNAA, no
entanto, as variaveis mostraram-se independentes (Tabela 10, Grafico 3). Na procura de
relacdo entre recidiva da doenca primaria e desenvolvimento de PNAA excluiram-se 14

doentes cuja doenca primaria foi cirrose alcodlica (n=34).

Tabela 10: Relacdo entre rejeicdo aguda, infecgdo e recidiva da doenga primaria com
aparecimento da PNAA

Aparecimento da PNAA?

Nio Sim P-value OR
R eicicte acada Nio 12 (66.7%) 19(633%) 0.815 1158
e Sim 6(333%) 11 (36.7%)
Ifeccs Nio 12 (66.79%) 18(60.0%)  0.644 1333
riectae Sim 6(33.3%) 12 (40.0%)
Recidiva da doenca NE© 4(267%) 12(632%) 0077 0212
primdria Sim 11(733%)  7(36.8%)

Graéfico 3: Relacdo entre recidiva da doenca primaria e aparecimento de PNAA
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Averiguou-se a relacdo entre comorbilidades adquiridas de forma iatrogénica
com o aparecimento de PNAA e verificou-se a relacdo de dependéncia existente entre a

patologia cardiaca iatrogénica e o desenvolvimento de PNAA, p=0.035 (Tabela 11).

Tabela 11: Relacdo entre comorbilidades adquiridas de forma iatrogénica e
desenvolvimento de PNAA

Aparecimento da PNAA?Y

Nio Sim Pvalue OR
DMiatrogénico Nio 15(83.3%) 22(733%) 0499 1818
Sim 3(16.7%) 8 (26.7%)
Patologia Cardiaca Nio 15 (83.3%) 16 (53.3%)  0.035 4.375
Iatrogénica Sim 3(16.7%) 14 (46.7%)
Patologia Renal ~ NEO 11(611%) 22(733%) 0376 0571
Tatrogénica Sim 7(38.9%)  8(26.7%)

FACTORES IMPLICADOS NA EVOLUGCAO DE PNAA

Além do estudo das varidveis inerentes ao aparecimento da PNAA, também se
pretendeu pesquisar factores que pudessem afectar o seu desenvolvimento precoce.
Assim sendo, estudaram-se os 30 doentes que desenvolveram PNAA,; relativamente as
caracteristicas do receptor, verificou-se que ndo ha diferencas estatisticamente
significativas entre o sexo do receptor e o intervalo apds o transplante até o doente
manifestar sintomatologia PNAA, no entanto, verificou-se que os receptores do sexo
feminino desenvolveram mais precocemente PNAA (Tabela 12). H& também uma
relacdo inversa entre a idade do receptor e o tempo até desenvolver PNAA, r = -0.096,
p=0.613, no entanto, ndo € estatisticamente significativa. Constatou-se que ha diferenca
entre a indicacdo de transplante e o intervalo até inicio de sintomatologia; individuos
cuja causa do transplante foi virusal manifestaram PNAA mais tardiamente, no entanto,

ndo é estatisticamente significativa, p=0.065 (Grafico 4). Relativamente aos habitos
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tabagicos e alcodlicos do doente, ndo se verificou diferenca entre o facto de ser ou ndo
fumador, no entanto, constatou-se que individuos com hébitos alcodlicos manifestam
PNAA precocemente, p=0.017 (Gréfico 5). Comorbilidades associadas como
hipertensdo, diabetes mellitus e doenca cardiaca ndo parecem estar implicadas no
aparecimento precoce de PNAA (Tabela 12). As médias do tempo até a manifestacéo de

PNAA parecem também ser semelhantes entre individuos com e sem HCV (Tabela 12).

Tabela 12: Relacdo entre as caracteristicas do receptor e evolucdo de PNAA

Evolugio de PNAA Pvalue

Sexo Masculino (n=23) 04.16 = 28.16 meses 0.326
Feminino (n=5) 78 80 £ 4622 meses

Causa do Neopldsica (n=6) 89.67 = 24,639 meses 0.065

transplante Virusal (n=6) 121,50 = 27,912 meses
Neoplasica e Virusal (n=3) 81.00 £ 19,672 meses
Alcoolica (n=11) 76,91 = 20,931 meses
Outras (n=4) 98.00 £ 52,313 meses

Habitos Nio (n=22) 03 £ 35 46 meses 0.59

tabdgicos  Sim (n=%) B7.75 = 1685 meses

Hibitos  Ndo (n=14) 105.86 + 36.04 meses 0.017

alcodlicos Sim (n=16) 79.13 £ 20.55 meses

HTA Nio n=24) 04 33 £ 2978 meses 0.349
Sim (n=6) 80.67 = 38.12 meses

DM Nio n=21) 9710 £ 30.56 meses 0.146
Sim (n=9) T8 78 £31.16 meses

Doenca Nio (n=2%8) B9 86+ 31 45 meses 0.262

Cardiaca  Sim (n=2) 116 = 24 04 meses

HCV Nio (n=25) 01 80 £ 3239 meses 0.939
Sim (n=3) 90.60 = 29.03 meses
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Gréfico 4: Relacdo entre causa primaria de transplante e evolugdo de PNAA
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Gréfico 5: Relacdo entre o consumo de alcool e evolucdo precoce de PNAA
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Relativamente as caracteristicas do dador, ndo se constatou a influéncia do sexo
do dador no desenvolvimento precoce da PNAA, no entanto, verificou-se que hd uma
relacdo inversa entre a idade do mesmo e 0s meses ap0s o transplante até adquirir
PNAA, r =-0.067, p=0.724. Existe ainda uma relacdo inversa entre o score PAF do
dador e o tempo até adquirir PNAA, r = -0.191 e p=0.595 (Gréfico 6).

Tabela 13: Relacdo entre as caracteristicas do dador e evolucdo de PNAA

Evolugio de PNAA P-value
S Masculino n=17) 94 29 + 31.33 meses 0.6
eX0
Feminino (n=13) 88 .08 £ 3235 meses
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Grafico 6: Relagdo entre o score PAF do dador e evolucdo de PNAA
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Pretendeu-se ainda verificar se havia relacdo entre os TIQ, TIF, TTI e TTC com

0 aparecimento precoce da PNAA e em todas se verificou a existéncia de uma relacdo

inversa, no entanto, a relagdo nao tem significado estatistico (Tabela 14, Grafico 7).

Tabela 14: Relacdo entre TIF, TIQ, TTl e TTC e evolugcdo de PNAA

Evolugio de PNAA

Tempo de Isqueémia Fria
Tempo de [squémia Quente
Tempo Total de Isquémia
Tempo Total de Cirurgia

r=0.205

p=0276
p=0.254
p=0.268
=0.394

Gréfico 7: Relacdo entre o Tempo de Isquémia Fria e evolucdo de PNAA
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AVALIACAO DAS COMPLICACOES POS-TRANSPLANTE

Foi realizada a pesquisa e documentacdo das complicagbes cirdrgicas,

complicages relacionadas com o enxerto e relacionadas com a imunossupresséo dos 74

THS/PAF que se realizaram nos CHUC (Tabela 15). Optou-se pela divisdo em

complicacBes precoces, observadas até aos 30 dias do pos-operatorio, e tardias.

Tabela 15: Avaliacdo das complicacdes pds-transplante

Complicacdes pos-transplante

74 THS/PAF

Complicacdes cirirgicas
Complicacdes cirirgicas precoces
Hemorragia pos-operatoria
Trombose da veia porta
Trombose da artéria hepatica
Complicacdes cirirgicas tardias
Estenose biliar
Complicacbes relacionadas com o enxerto
Complicacdes precoces relacionadas com o enxerto
Faléncia de funcio do enxerto
Complicacdes tardias relacionadas com o enxerto
Fecidiva da doenga primaria
Fejeigcio celular aguda
Fejeicio celular cronica
Complicacies relacionadas com a imunossupressio
Infeccdes
Sepsis

Neoplasias de novo

12 (16.2%)
8 (10.8%)
5 (6.8%)

13 (17.6%)

3 (4.1%)

30 (40.5%)
24 (32.4%)
4(5.4%)

31 (41.9%)
7 (9.5%)
4 (5.4%)
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Procedeu-se a identificacdo dos doentes que desenvolveram DM tipo 2,
patologia cardiaca e renal de forma iatrogénica (Tabela 16).

Tabela 16: Avaliacdo das comorbilidades dos doentes

Pré - Doenca
Total
transplante latrogenica
Diabetes Mellitus tipo 2 21 (29.2%) 11 (15.3%) 32 (44 .4%)

Patologia Cardiaca 10 (13.9%) 17 (23.6%) 27 (37.5%)

Patologia Renal 7 (9.7%) 25 (34.7%) 32 (44.4%)

AVALIACAO DA FUNCAO HEPATICA E SOBREVIDA

Dos 72 doentes que constam no estudo, 36 encontravam-se Vivos N0 momento
final do estudo em 31 de Julho de 2014. A Tabela 17 evidencia as sobrevidas dos
pacientes apos o THS/FAP, diferenciando os que foram retransplantados e permitindo
apurar as diferencas entre aqueles cuja causa de THS foi neoplasica ou ndo neoplésica;

os Graficos 8 e 9 ilustram 0 mesmo.

Tabela 17: Sobrevida dos doentes aos 1, 5 e 10 anos pés-THS.

Sobrevida Sobrevida Sobrevida

ao l ano

aos 5 anos

aos 10 anos

Transplantados e Eetransplantados

(n=72)
Transplantados (n=33

Fetransplantados (n=17)
Causa de THS neoplasica (n=21)

Causa de THS nio neopldsica (n=34)

80.6% (n=38)

76.4% (n=42)
94.1% (n=16)
76.2% (n=16)
76.5% (n=26)

65.3% (n=4T)

61.8% (n=34)
76.5% (n=13)
57.1% (n=12)
64.7% (n=22)

40.3% (n=29)

32.7% (n=18)
64.7% (n=11)

33.3% (n=T)
32 4% (n=11)
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Grafico 8: Relagdo entre a sobrevida dos transplantados e retransplantados
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Graéfico 9: Relacdo entre a sobrevida dos doentes cuja causa de THS foi neoplésica e
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As causas de mortalidade encontram-se na tabela 18, salienta-se a recidiva da

doenca priméria que foi responsavel por 30.5% (n=11) das mortes. A funcdo hepética

aos 3 meses, 1, 3 e 10 anos pés-THS foi de 87.7%, 90.7%, 93.5% e 93.3%,

respectivamente.

Tabela 18: Causas de Mortalidade

Causa de Mortalidade 36

Fecidiva de doenca primaria 11 (30.5%)
Sepsis 5(13.9%)
Insuficiéncia respiratoria 5 (13.9%)
Faléncia multiorganica 3 (9.4%)
Hemorragia 2 (5.6%)
Faléncia cardiaca 1(2.8%)
EAM 1 (2.8%)
Fejeicio cronica e faléncia do enxerto 1(2.8%)
Encefalopatia anoxica 1(2.8%)
Hemorragia cerebral 1(2.8%)
Neoplasia denovo 1 (2.8%)
Nio apurada 4(11.1%)

Tabela 19: Preservacdo da Funcdo Hepatica aos 3 meses, 1 ano, 3 anos e 10 anos

PFH aos 3 meses (n=57)
PFH ao 1 ano (n=54)
PFH aos 3 anos (n=46)

PFH aos 10 anos (n=30)

87.7% (n=50)
90.7% (n=49)
03.5% (n=43)

93.3% (n=28)
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DISCUSSAO

Portugal foi o pais com maior nimero de doentes com PAF em lista de espera
para transplante hepético, factor que condicionou a possibilidade de realizar o
transplante a pacientes com resultados menos favoréveis, tais como doenga maligna
hepatica (2). Sendo uma &rea endémica de doenga PAF, pareceu aliciante a realizacéo
de transplantes hepaticos sequenciais, estimando a partida que a doenca evoluisse como
o curso original da PAF e o inicio da sintomatologia fosse passado, pelo menos, 20 anos
(6). Efectivamente a doenca, que se manifestou em 62.5% (n=30) dos doentes sujeitos a
THS/PAF parece evoluir cronologicamente como a doenga hereditaria (4), no entanto, a
evolucdo processa-se muito mais rapidamente, em média 7.6 anos pos-THS, e a duracédo
de cada estadio € muito menor (Tabela 6), obrigando assim a repensar o pressuposto que
incentivou esta técnica cirdrgica.

Podemos comparar apenas, as manifestacdes clinicas e as EMG dos doentes
desta série com os que tém sindrome clinico na PAF, uma vez que foram poucos 0s
casos em que se realizaram bidpsias para comprovar o deposito da substancia amiloide
nos diferentes 6rgaos, incluindo ao nervo sural que seria a técnica mais fidedigna de
comprovar que realmente a neuropatia é provocada pela amiloidose (7).

Alteracdes na EMG s6 foram observadas em média, 1.4 anos apds o inicio da
sintomatologia. Este exame deve ser requisitado mais cedo e pode ser ainda completado
pelo estudo da neuroconducéo pois permite detectar a patologia subclinica e possibilitar
uma terapéutica precoce, tendo em conta que é uma ferramenta altamente sensivel (8).

A auséncia de protocolos bem definidos no seguimento da PNAA torna dificil a
compreensdo do inicio e da evolucdo da sintomatologia o que impede também o

conhecimento de certos aspectos importantes para o correcto estadio dos doentes.
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E de salientar que muitos doentes envolvidos no estudo tinham habitos
alcodlicos e eram diabéticos, factores que podem influenciar a patogénese da
polineuropatia (5). Dai a importancia de relacionar a clinica com o resultado das
bidpsias ao nervo sural ou aos diferentes érgdos envolvidos (7). Dos 30 doentes que
desenvolveram PNAA, contdmos apenas com a bidpsia do nervo sural de 3 doentes que
revelou amil6ide e outros 3 doentes tinham o resultado de bidpsias gastricas, renais e
rectais que mostraram igualmente depoésitos de amiléide. De acordo com este estudo a
diabetes ndo contribui nem para o aparecimento nem para a evolugéo de PNAA, pois ao
relacionarmos as variaveis concluiu-se que sdo independentes, ou seja ndao ha
associagdo/relacdo entre elas e as médias do intervalo desde o THS até desenvolver
PNAA sdo iguais nos dois grupos. Seguindo o0 mesmo raciocinio, estudou-se o
aparecimento e evolucdo da PNAA com os habitos alcodlicos dos doentes e, como
anteriormente descrito, ndo ha relacdo entre o consumo de alcool e aparecimento da
sintomatologia, no entanto, individuos que consomem alcool manifestam PNAA mais
cedo (Tabela 12, Gréafico 5). A explicacdo pode residir no facto do alcool contribuir por
si sO para a polineuropatia por aumento do stress oxidativo e activacao de radicais livres
e respostas inflamatdrias capazes também de promover a amiloidogénese (7,9).

A neuropatia periférica € também uma complicacdo, embora rara, das hepatites
virais (10). O presente estudo revelou um efeito como que protector que o virus pode ter
no desenvolvimento da neuropatia. Confirmou-se a relacdo existente entre HCV e
aparecimento de PNAA (p=0.049), revelando que a maior parte dos doentes HCV
positivo ndo desenvolveram PNAA e simultaneamente a maioria dos doentes que
desenvolveu PNAA eram HCV negativos. Concomitantemente, a analise revelou que a
PNAA ocorreu mais tardiamente em individuos cuja doenca primaria era virusal.

Estudos demonstraram que o virus contribui para a disfungdo do sistema nervoso pelo
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aumento da resposta imune do hospedeiro e consequente aumento de producdo de
autoanticorpos, complexos imunes e crioglobulinas e pela sua replicacdo extra-hepética
nomeadamente nos tecidos nervosos e consequente efeito das quimiocinas e citocinas
(11,12,15). Perante isto, pesquisas devem ser realizadas no sentido de identificar
possiveis alteracdes imunoldgicas e bioquimicas que expliqguem a relacdo entre HCV e o
desenvolvimento de PNAA e a importancia da influéncia da imunossupressao nestes
doentes.

Identificou-se na presente andlise que existe uma correlacdo inversa entre a
idade do receptor e o tempo pds-THS até aparecer sintomatologia; ou seja quanto mais
velho o receptor, mais cedo ocorre a manifestacdo de sintomatologia. O mesmo ja tinha
sido referido por Llado et al. sugerindo o papel da idade do receptor na promocdo da
amiloidogénese (9,17). A presente analise sugere também um desenvolvimento precoce
de PNAA nas mulheres.

A media do score de doenca PAF dos dadores & superior no grupo que
desenvolveu PNAA, simultaneamente, ha uma relacdo inversa quer entre o score PAF
quer entre a idade do dador e o intervalo até manifestar PNAA; aspectos que reforcam a
ideia de que quanto mais avancada a doenca no dador mais alta sera a incidéncia e mais
rapida a evolugdo da PNAA no receptor.

Foi avaliado o papel de outros factores, directamente relacionados com o
transplante, no desenvolvimento precoce de PNAA. Llado et al. tinha j& mencionado
aspectos que poderiam promover a producdo de amil6ide e acelerar o desenvolvimento
da doenga, relacionados com a cirurgia e com a reaccdo inflamatdria inerente a rejeicao
e infeccdo (7). A anélise estatistica revelou a existéncia de relacdo inversa entre 0s
TIQ/TIF/TTI/TTC e o tempo p6s-THS até desenvolver PNAA. O atraso na reperfusao e

a apoptose celular hepética concomitante podem acelerar assim a manifestacdo da
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doenca (14). Nesta série ndo houve relacdo quer entre rejeicdo aguda e aparecimento de
PNAA, quer entre infeccdo e aparecimento de PNAA.

O presente estudo revela ainda a relacdo existente entre o aparecimento de
complicagBes cardiacas no pos-THS/PAF e o desenvolvimento de PNAA; as arritmias e
miocardiopatias podem estar mais relacionadas com cardiomiopatias restritivas
amiloidogénicas com problemas de conducdo associados do que com as complicacdes
inerentes ao transplante; seriam necessarias bidpsias endocardicas para esclarecer o
problema (3).

N&o houve a possibilidade de relacionar o aparecimento e evolucdo de PNAA
com o tipo de mutacdo do dador, uma vez que todos eles tinham mutacdo VAL30OMET,
no entanto, seria uma analise relevante uma vez que na doenca original, a idade do
inicio dos sintomas depende da mutagdo genética envolvida (15,16).

A base de doentes foi constituida com fundamento no prognostico da doenca de
base, urgéncia na transplantacédo, disponibilidade de 6rgaos e sempre de acordo com a
vontade expressa do doente, ap0s assinar o consentimento informado (17). No entanto,
um factor que nos limita a comparacdo desta série de doentes com 0s que receberam
figados de cadaveres é a inexisténcia de um protocolo que delimite os candidatos para
THS/PAF. Os critérios de seleccdo para THS ndo definem um limite minimo de idade,
houve muitas situacdes especiais de jovens com prognésticos desfavoraveis a curto e
médio prazo que ndo teriam outra solucdo a ndo ser a de um THS /PAF. Este grupo de
doentes com pior prognéstico acaba também por influenciar as curvas de sobrevida,
uma vez que muitos destes THS/PAF foram realizados por auséncia de alternativa
(6,18). Como exposto na tabela 1, cerca de 36% dos THS foram realizados em pacientes
com doenca maligna e 10% em retransplantes, proporc¢do similar a dados expostos pela

FAPWTR. Tal enxerto justificava-se em doentes cuja expectativa de vida fosse menor
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que o estimado tempo para a ocorréncia clinica de PNAA (5). Efectivamente a principal
causa de morte foi a recidiva da doenca priméaria em 30.5% dos casos, no entanto, o
risco de transmissdo de PNAA aos receptores ndo pode ser negligenciado e é de grande
preocupacdo. O tempo de sobrevida mostrou-se consideravelmente inferior nos doentes
cuja doenga priméaria era neoplasica. Simultaneamente, a sobrevida dos doentes
retransplantados, cujas causas estdo na tabela 2, € significativamente maior.
Comparando os dados da sobrevida com outros centros onde o0 mesmo tipo de
transplante foi realizado verifica-se que os nimeros sdo muito semelhantes (19), no
entanto, ndo € equiparavel a amostra de doentes que recebem figados de cadaver:
sobrevida a 1 ano (76.4% vs 91.4%), sobrevida a 5 anos (61.8% vs 82.5%) e sobrevida a
10 anos (32.9% vs 68.2%) (20). Por sua vez, 0s enxertos tém uma boa funcéo a longo
prazo, observando-se uma funcéo hepatica preservada a 1 ano de 90.7% e a 10 anos de
93.3% contrastando com valores da literatura com figados de dadores cadavéricos que
referem boa funcdo hepética de 85.8% e 67.3%, a 1 e 10 anos, respectivamente (20). O
mesmo reforca a viabilidade destes enxertos de doentes PAF que sdo funcionalmente e
morfologicamente normais (3).

Ainda em relacdo a avaliagdo das complicagdes cirurgicas e meédicas,
denotaram-se algumas diferencas nos transplantes realizados com figados de dadores
PAF e com dadores cadavéricos: trombose artéria (6.8% vs 2.6%), trombose da porta
(10.8% vs 1.2%), estenose biliar (17.6% vs 5.6%), rejeicdo aguda (32.4% vs 41.6%),
rejeicdo crénica (5.4% vs 1.5%) infeccdo (41.9% vs 42.1%), DM iatrogénica (15.3% vs
12.1%), patologia cardiaca iatrogénica (23.6% vs 7.9%); patologia renal iatrogénica
(34.7% vs 40%) (20). Podemos observar um maior nimero de tromboses da artéria e da
porta possivelmente relacionadas com os depositos de amildide que estdo presentes nas

artérias da zona hilar de alguns dadores PAF (3).
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Concluindo, a amiloidose sistémica ap6s THS poderd ser mais frequente e
aparecer mais precocemente do que inicialmente se pressupds. A pesquisa de factores
que facilitem o depdsito da amildide e acelere a neuropatia é uma mais-valia quer para a
compreensdo mais aprofundada do mecanismo da doenca, quer para uma seleccdo mais
cuidadosa de potenciais receptores. Estes pacientes necessitam de uma monitorizacao
neuroldgica durante muitos anos para futura discussdo de necessidade de retransplante
que, por sua vez, tem mostrado resultados favoraveis ao reduzir os niveis da variante de
TTR em circulagéo e consequentemente parar a progressdo da doenga (1). Dez dos
doentes que desenvolveram PNAA foram retransplantados, mas, por vezes, as
comorbilidades néo relacionadas com a doenca PAF impedem o acto cirurgico.

Na nossa opinido, o THS/PAF ndo deve ser completamente erradicado, no
entanto, deve haver uma melhor seleccdo de doentes pois sdo inGmeras as suas
vantagens, desde a expansdo do numero de dadores, da dadiva de figados ideais
funcionalmente normais a partir de um dador jovem e estavel e ainda tém um menor
tempo de isquemia fria (3). Este trabalho pode sugerir a seleccdo de receptores cuja
doenca priméria seja virusal e ndo tenham habitos alcoolicos; dadores mais jovens ou
cuja sintomatologia seja precoce e tenham baixos scores PAF. Salienta-se a importancia

da rapidez no processo de modo a se conseguir baixos tempos de isquémia do enxerto.
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