FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUICAO DO GRAU DE
MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO INTEGRADO EM
MEDICINA

SARA NEVES SINTRA

SOBREVIDA AOS 10 ANOS DOS PRIMEIROS 150
TRANSPLANTADOS HEPATICOS

ARTIGO CIENTIFICO
AREA CIENTIFICA DE GASTRENTEROLOGIA
TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTAGCAO DE:

PROFESSOR DOUTOR LUIS FILIPE FURTADO SOARES TOME

MARCO DE 2012






Sobrevida aos 10 anos dos
primeiros 150 transplantados
hepaticos

Sara Neves Sintra

Artigo Cientifico

Trabalho realizado sob a orientacdo de:
Professor Doutor Luis Filipe Furtado Soares Tomé

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra



SOVREVIDA AOS 10 ANOS DOS PRIMEIROS 150 TRANSPLANTADOS HEPATICOS

Indice

LiSta 0 ADIEVIATUIES ....c..oviiiieiiiiieseee ettt bbbt 5
AADSTTACT ... bbbttt b e bbb et e e 6
RESUIMO ...ttt h e e s b e e e b bt e ekt e e e bb e e s bb e e s be e e snnreeanrneeas 8
INEFOAUGED. ... bbbttt ettt b bbbt 10
MaALErTAIS € MELOUOS .....c.veuveieiie sttt ettt e et et estesbeereereeneeneenees 13
TS U] =0 [0SR PS 16
D T 57 Lo PSR SRUSTRSPRS 28
AGIAGECTIMENTOS ...ttt b bbbt b e st e s e b ettt b e bttt et e e 34
Referéncias DIDHOGrATICAS .......coviiiiiiie e 35

Sara Neves Sintra



SOVREVIDA AOS 10 ANOS DOS PRIMEIROS 150 TRANSPLANTADOS HEPATICOS

Lista de Abreviaturas

ATG - Globulina antitimocitica

BT — Bilirrubina Total

CA — Cirrose Alcoolica

CBP — Cirrose Biliar Primaria

CHC — Carcinoma hepatocelular

CPRE - Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
CPTH — Colangiografia Percutanea Trans-Hepatica
FA — Fosfatase Alcalina

FHA — Faléncia Hepética Aguda

GGT — Gama-Glutamil-Transferase

HIV — Virus da Imunodeficiéncia Humana

HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

MELD — Model for End-stage Liver Disease

OKT3 — Anticorpo monoclonal Muromonab anti-CD3
PAF — Polineuropatia Amiloidética Familiar

TGO — Transaminase Glutamo-Oxalacética

TGP — Transaminase Glutamo-Piravica

TIF — Tempo de Isquémia Fria

TIPS — Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt
TTR — Transtirretina

VHB - Virus da Hepatite B

VHC — Virus da Hepatite C

Sara Neves Sintra



SOVREVIDA AOS 10 ANOS DOS PRIMEIROS 150 TRANSPLANTADOS HEPATICOS

Abstract

Liver transplantation has altered the natural history of end-stage liver diseases and
stabilized the course of familial amyloid polyneuropathy. An evaluation of its long-term
results allows insight and awareness into the impact of some factors on survival.

This study used data from the first 150 adults who underwent liver transplantation,
from October 1992 to January 1998, at University Hospitals of Coimbra. Transplantation
indications included in 65 cases (43,3%) familial amyloid polyneuropathy, in 41 (27,3%)
cirrhosis, in 12 (8%) hepatocellular carcinoma, in 11 (7,3%) acute hepatic failure, followed by
primary sclerosing cholangitis in 6 cases (4%), Budd-Chiari Syndrome in 2 (1,3%), Caroli
disease in another 2 (1,3%), among other rare indications.

The average age of transplant recipients was 39 years, with a slight majority in men
(55%). Among the first 150 transplants, there were 8 cases of familial amyloid
polyneuropathy domino liver recipients. Considering the first transplants, mean cold ischemia
time was 513 minutes, with a standard deviation of 146 minutes. 115 (77,2%) transplants
were ABO-identical, 25 (16,8%) ABO-compatible and 9 (6%) ABO-incompatible. 24 patients
underwent a second transplant, 3 of them required a third and 1 a third and even a fourth
transplant.

Acute cellular rejection occurred in 88 patients (58,7%) and 9 (6%) had chronic
rejection. 16,7% patients (n=25) suffered vascular complications and 38,7% (n=58) biliary
complications. 61,3% patients (n=92) experienced at least one bacterial infection, while
23,3% (n=35) had fungal infection and 6% (n=9) infection due to Cytomegalovirus.

82 of the first 150 transplant recipients are still alive, reaching a follow-up time of a
minimum of 13 years and maximum of 19 years. When all indications are considered, patient
survival rates were 78% at 1 year, 68,7% at 5 years and 58% at 10 years. The 10-year patient

survival rate was significantly higher for familial amyloid polyneuropathy (70,8%) than for
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acute hepatic failure (36,4%; p=0,022) and hepatocellular carcinoma (33,3%; p=0,025). When
compared to cirrhosis (54,9%), there was no significant difference (p=0,234).

In this study, a high frequency of biliary and vascular complications was observed, but
didn’t condition patients’ outcome. On the contrary, bacterial infections were related to a less

approving outcome, as they accounted for short-term and long-term mortality.

Keywords

Liver transplant, survival, biliary complications, vascular complications, infections.
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Resumo

A transplantacdo hepatica € um procedimento que veio revolucionar o prognostico das
hepatopatias e estabilizar o curso dos para-amiloidéticos. Uma avaliacdo no longo prazo dos
seus resultados é necessaria para a identificacdo e compreensdo de fatores com impacto na
sobrevida.

Neste trabalho, foram analisados os primeiros 150 adultos submetidos a transplante
hepético, entre Outubro de 1992 a Janeiro de 1998, nos Hospitais da Universidade de
Coimbra. Entre as indicacdes para transplante constaram em 65 casos (43,3%) a
polineuropatia amiloidética familiar, em 41 (27,3%) a cirrose hepatica, em 12 (8%) o
carcinoma hepatocelular, em 11 (7,3%) a faléncia hepética aguda, em 6 (4%) a colangite
esclerosante primaria, em 2 (1,3%) a Sindrome Budd-Chiari, em outros 2 (1,3%) a doenca de
Caroli, entre outras causas raras.

A idade média era de 39 anos, registando-se uma ligeira predominancia masculina
(55%). Dos 150 transplantes primarios, 8 foram sequenciais. Para os transplantes primarios, o
tempo médio de isquémia fria foi de 513 minutos, com desvio-padrdo de 146 minutos. 115
(77,2%) transplantes foram isogrupais, 25 (16,8%) compativeis e 9 (6%) incompativeis. 24
doentes necessitaram de um retransplante, dos quais 3 foram submetidos a um terceiro
transplante e 1 a um terceiro e quarto transplantes.

58,7% dos doentes (n=88) sofreram pelo menos uma rejeicdo aguda do enxerto e 6%
(n=9) foram histologicamente diagnosticados com rejeicéo cronica. 16,7% dos doentes (n=25)
tiveram complicagdes vasculares e 38,7% (n=58) complicacdes biliares. Em 61,3% dos
doentes (n=92) houve pelo menos uma infecdo bacteriana e em 23,3% (n=35) identificaram-
se fungos. Em 6% (n=9) diagnosticou-se infe¢do por Citomegalovirus.

Dos 150 doentes, 82 continuam vivos, tendo alcancado um minimo de 13 e um

méaximo de 19 anos de follow-up. A sobrevida destes doentes foi de 78% aos 12 meses, 68,7%
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aos 5 anos e 58% aos 10 anos. A sobrevida aos 10 anos era significativamente melhor no
grupo de doentes com polineuropatia amiloidética familiar (70,8%) comparativamente a
faléncia hepatica aguda (36,4%; p=0,022) e ao carcinoma hepatocelular (33,3%; p=0,025).
Quando comparado com o grupo de cirrose (54,9%) ndo se observou diferenca significativa
(p=0,234) no tempo médio de sobrevida.

Nesta amostra registou-se uma elevada frequéncia de complicagOes biliares e
vasculares, sem, no entanto, condicionar a evolucdo destes doentes. Pelo contrario, as
complicagdes infeciosas estiveram relacionadas com uma evolugdo menos favoravel, tendo

sido uma causa de morte importante a curto e a longo prazo.

Palavras-Chave

Transplante hepatico, sobrevida, complicaces biliares, complicacdes vasculares, infecdes.
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Introducao

A primeira tentativa de transplante hepatico ortotopico data de 1963, por um cirurgido
norte-americano Dr. Thomas Starzl (Starzl et al., 1963), porém a técnica apenas foi realizada
com sucesso em 1967. Desde entdo, o avanco das técnicas cirdrgicas, dos cuidados peri-
operatorios, assim como dos farmacos imunossupressores e o controlo das complicacfes pds-
operatorias revolucionaram a area da transplantacdo hepatica, atualmente reconhecida como
tratamento standard na maioria dos doentes com doenca hepéatica aguda e terminal. Em
Portugal, a atividade de transplantacdo hepéatica com dador cadavérico teve inicio em 1992,
ocupando hoje um dos primeiros lugares da Europa.

Ao longo das ultimas trés décadas fomos acompanhando uma melhoria progressiva do
outcome destes doentes com uma evolucgdo na sua selecdo, pelo que as principais indicagdes
para o transplante hepéatico e o0 nimero de contraindica¢es foram evoluindo (Verdonk R.,
2007).

Assim, os tumores representavam 50% das indicacfes até aos anos 80, diminuindo
para 13 a 15% em 2006; tal situacdo verificou-se ainda com o nimero de doentes com doenca
imune como a cirrose biliar primaria (Adam et al., 2009). Em contrapartida, observou-se ao
longo do tempo um aumento progressivo do nimero de doentes transplantados por cirrose
alcodlica e cirrose resultante de hepatite C (Adam et al., 2009).

Paralelamente a estas alteracBes, houve uma evolugdo das contraindicacfes. Apds a
introdugdo da terapia antirretroviral altamente ativa, que levou a uma melhoria consideravel
do progndstico dos doentes, a infecdo por HIV deixou de ser uma contraindicagdo formal
(Adam et al., 2009). Da mesma forma, a trombose da veia porta e o colangiocarcinoma sao
atualmente considerados contraindicacdes relativas, dependendo da experiéncia do centro

(Adam et al., 2009).
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A evolucdo e 0 enorme sucesso da transplantacdo hepética resultaram na sua procura
crescente com aumento exponencial de doentes em lista de espera, que, no entanto, excedeu o
namero de 6rgédos disponiveis. Consequentemente, desenvolveram-se estratégias na tentativa
de diminuir a mortalidade dos doentes em lista de espera. Assim, para a expansao do pool de
dadores cadavéricos, recorreu-se a alternativas como o transplante parcial e/ou sequencial e a
partir de dadores vivos (Verdonk, 2007).

A introducdo do MELD score, originalmente utilizado para predizer a mortalidade em
doentes submetidos a TIPS, revelou-se um sucesso como preditor de sobrevida das
hepatopatias em 2002, resultando na diminui¢do substancial do tempo médio de espera e da
mortalidade dos doentes em lista para transplante (Adam R., 2009).

Atualmente as indicagfes mais importantes na Europa, segundo o European Liver
Transplant Registry, sdo a cirrose hepatica em 58% dos casos, principalmente relacionada
com infecdo viral (39%) e hepatite alcodlica (33%), seguida das neoplasias hepato-biliares
em 14%, das doencas colestaticas em 10% e da FHA em 8%. Mais informa que ao longo da
evolucdo da transplantacdo hepética se tem vindo a notar um aumento consideravel da
sobrevida na Europa, atingindo antes de 1985 uma taxa de sobrevida aos 12 meses de apenas
32% comparado com 75% entre 1990 e 1994 e 85% entre 2004 e 2007. Equiparando a taxa de
sobrevida aos 5 e aos 10 anos em dois tempos diferentes, nomeadamente de 1968 a 1987 e de
1988 (era da ciclosporina e da padronizacdo do procedimento cirirgico) a 2010, registou-se

um aumento de 40% para 71% e de 35% para 61%, respetivamente.

Sara Neves Sintra
11



SOVREVIDA AOS 10 ANOS DOS PRIMEIROS 150 TRANSPLANTADOS HEPATICOS

Objetivos

Uma reflexdo a longo prazo na sobrevida dos primeiros 150 transplantados hepaticos
nos Hospitais da Universidade de Coimbra, ndo tendo ainda sido efetuada, é importante para
se poderem incorporar as razdes do insucesso em certos casos e do sucesso noutros. Com este
propdsito este artigo cientifico focou-se na sobrevida dos primeiros 150 doentes submetidos a

transplante hepatico ortotopico.
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Materiais e Métodos

Desenho do estudo

O presente trabalho é um estudo retrospectivo, através da recolha de dados dos
primeiros 150 doentes submetidos a transplante hepatico ortotopico nos Hospitais da
Universidade de Coimbra, entre Outubro de 1992 e Janeiro de 1998. Foram excluidos desta

apreciacdo doentes pediatricos, com idade inferior a 16 anos a data do transplante.

Amostra e variaveis analisadas

Foi-me fornecida uma lista de nomes referentes aos primeiros 150 transplantados. Os
dados foram colhidos, entre Abril e Novembro de 2011, através da consulta dos processos
clinicos em papel e microfilme do arquivo do Servico de Transplantacdo Hepatica, assim
como do arquivo central e por contacto com os médicos da Unidade de Transplantes
Hepaticos. Foi também necessario recorrer ao Servico de Anatomia Patoldgica para obter 0s
dados relativos a histologia do figado nativo e as biopsias hepaticas. Nos casos em que ndo foi
possivel obter uma data de ébito, foram consultados a Rede Nacional do Utente e o Hospital
da area de residéncia do doente.

Foram analisados dados relativos ao pré-operatério, como a natureza da doenca que
constituia a indicacdo para transplante, o grupo sanguineo, o género, a idade no momento do
transplante e a serologia para CMV, VHB e VHC.

Os dados peri e intra-operatérios incluiam a data do transplante, o grupo sanguineo do
dador, a compatibilidade sanguinea, o tempo de isquémia fria, o tipo de anastomose biliar, a
colocacdo de dreno de Kehr e informacdes relativas a transplantes sequenciais. Anotou-se

ainda o numero de retransplantes efetuados.
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Colheram-se os valores mais elevados de TGP, TGO, GGT, FA e BT durante a
primeira semana do periodo pds-operatorio.

As rejeicOes agudas com a determinagdo do seu grau, da sua frequéncia, as rejeicoes
cronicas e a recorréncia a tratamento com OKT3 ou ATG foram avaliados. Do mesmo modo
se estudaram as complicacgdes vasculares (trombose ou estenose da artéria hepatica, trombose
da veia porta e das veias supra-hepaticas) e biliares (estenose ou fuga biliar, colocacdo de
préteses e cirurgias de correcdo). Registaram-se ainda as infecGes por bactérias, fungos e
CMV.

Colheram-se os dados referentes as ultimas andlises sanguineas, nomeadamente 0s
valores de hemoglobina, leucdcitos e plaquetas, assim como os valores de creatinina, glicose
sérica, protrombina, albumina, TGP, TGO, FA, GGT e BT. Colheram-se igualmente os dados
da terapéutica imunossupressora na ultima reviséo.

Por fim analisaram-se o estado de cada doente (vivo/falecido) e a causa de morte.

Anélise estatistica

Utilizou-se o software FileMaker Pro Advanced 11.0v3 para criar uma base com vista
a recolha dos dados citados. Estes dados foram processados com a ajuda do programa
estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versdo 20.

As variaveis foram tratadas como categoricas (género, grupo sanguineo do dador e do
recetor e sua compatibilidade, serologia para CMV, VHB e VHC, indicacédo para transplante,
numero de transplantes realizados, tipo de anastomose biliar e existéncia de dreno de Kehr,
eventos de rejeicdo aguda e cronica, existéncia de complicacdes vasculares e biliares, de
infecdes bacterianas, fungicas ou por CMV, estado do doente, causa de morte) e quantitativas
continuas (idade, tempo de isquémia fria, dados analiticos pos-operatdrios e a longo prazo e

tempo de sobrevida de cada doente). Para avaliar as variaveis categdricas e quantitativas
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continuas usou-se o teste qui-quadrado de independéncia e o teste t-student para amostras
independentes, respetivamente. As varidveis quantitativas que ndo seguiam distribuicdo
normal (idade, valores analiticos pos-operatérios) foram analisadas com o teste U de Mann-
Whitney ndo parameétrico.

Para a sobrevida dos doentes foi usado o método de Kaplan-Meier, utilizando-se o
teste de log rank para comparagao entre grupos.

Um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Sara Neves Sintra
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Resultados

1. Causa

Foram analisados os primeiros 150 adultos transplantados nos HUC, de Outubro de
1992 a Janeiro de 1998.

As indicagdes para o transplante foram PAF em 65 doentes (43,3%), cirrose hepatica
em 41 doentes (27,3%), CHC em 12 doentes (8%), dos quais 10 em figado cirrético e 2 em
figado ndo cirrético, e FHA em 11 doentes (7,3%). Outros motivos para o transplante foram
colangite esclerosante primaria em 6 casos (4%), Sindrome Budd-Chiari e doenca de Caroli
(ambos em 2 casos), casos isolados de doenca veno-oclusiva, hiperoxaluria primaria, doenca
poliquistica, colestase por hepatopatia tdxica da nutricdo parentérica total consequente a
transplante intestinal e ainda outras doencas de foro neoplasico (metéstases epiteliais em 2
casos; tumor neuro-endocrino em 2 casos; 1 hepatoblastoma; 1 hiperplasia nodular focal com

adenoma) e por fim um caso em indicacdo para transplante mal esclarecida.

Indicacdo para Transplante hepatico

50%
45%
40% —
35% —
30% [—
25% |—
20% [—
15% [—
10% —

5% — —

0%

Grafico 1: IndicagOes para Transplante hepatico nos HUC entre Outubro 1992 e Janeiro 1998.
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Em 14 dos casos (27,5%) a cirrose foi causada pelo VHC. Em 12 dos casos (23,5%) a
cirrose deve-se a abuso alcoolico e em 7 dos casos (13,7%) ao VHB. As restantes causas de
cirrose estdo representadas no grafico 2, sendo que o grupo designado de “outros” inclui

cirrose biliar secundaria a colangite e cirrose criptogénica.

Cirrose

Hemocromatose
2%

Autoimune \
3,9% \

Grafico 2: Causas de cirrose hepatica.

2. Caracteristicas dos doentes
A idade média no momento do primeiro transplante hepatico era de 39 anos (desvio-
padrdo de 11), com uma idade minima de 16 e maxima de 59 anos.

55% dos transplantados eram do sexo masculino.
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Gréfico 3: Idade média dos transplantados segundo o ano de transplante.

69 doentes (46%) eram do grupo sanguineo A; 61 eram do grupo sanguineo 0
(40,7%); 12 doentes eram do grupo B (8%) e 8 do grupo sanguineo AB (5,3%).

Conhecendo-se os dados de 112 doentes verifica-se que 95 (84,8%) eram CMV
positivos. Por outro lado, 89,3% dos doentes (n=134) ndo apresentavam positividade para
infecdo ativa por VHB ou VHC versus 10,7% dos doentes (n=16) com antigénios VHB ou

VHC positivos antes do transplante.

3. Os 150 transplantes primarios, compatibilidade, TIF, anastomoses biliares

Foi possivel obter os grupos sanguineos de 149 dadores, sendo que 115 (77,2%)
correspondiam ao grupo sanguineo do recetor, 25 (16,8%) eram compativeis € em 9 casos
(6%) houve incompatibilidade sanguinea devido ao carater urgente da situagdo. O tempo
médio de isquémia fria foi de 513+146 minutos nos primeiros 150 transplantes, com um

minimo de 130 e um méximo de 930 minutos.
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Conhecendo-se dados sobre 127 casos dos transplantes primarios verifica-se que em
52% as anastomoses foram termino-terminais, latero-laterais em 39,4%, hepatico-jejunais em
4% e colédoco-jejunais em 1,5%. Em 4 casos ndo se fez anastomose biliar, sendo que 2 deles
faleceram no bloco operatério e 2 vieram a ser retransplantados nos dias subsequentes.
Conhecendo-se dados sobre 130 casos dos transplantes primérios verifica-se que em 70% foi
colocado um tubo de Kehr, versus 30% sem tubo.

Dos 150 transplantes primarios, 8 foram sequenciais.

4. Retransplantes, compatibilidade, TIF, anastomoses biliares

24 doentes (16%) necessitaram de um retransplante, dos quais 3 foram submetidos a
um terceiro transplante e 1 a um terceiro e quarto transplantes. 2 retransplantes foram
sequenciais. 3,3% dos doentes (n=5) foram submetidos a um transplante duplo (renal ou
intestinal).

As causas para retransplantes incluiam disfuncdo priméria do enxerto em 15 casos,
rejeicdo cronica em 3 casos, recidiva de infegdo por VHC com cirrose em 2 casos, trombose
da artéria hepéatica em 2 casos, trombose da veia porta em 2 casos, casos isolados de
insuficiéncia hepética subaguda por VHB, cirrose biliar secundaria, recidiva de CHC,
trombose das veias supra-hepaticas e FHA idiopaética.

Dos 24 retransplantes efetuados obteve-se 21 grupos sanguineos de dadores. Destes,
verificou-se que 14 casos (66,7%) eram isogrupais, 5 (23,8%) eram compativeis e 2 (9,5%)
eram incompativeis. Analisando 0s 24 casos, observou-se ainda um tempo médio de isquémia
fria de 424+197 minutos, variando entre 93 e 925. Em 22 casos conhecidos dos retransplantes
optou-se em 54,5% pela anastomose do tipo termino-terminal, em 31,8% pela anastomose do
tipo latero-lateral e em 9,1% do tipo hepético-jejunal e num caso ndo se fez anastomose por

morte intra-operatdria.
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Nos terceiros transplantes houve compatibilidade nos 4 casos e um tempo médio de
isquémia fria de 284+132, variando entre 175 e 475. Aquando destes, todas as anastomoses
foram do tipo termino-terminal. Juntando os dados dos segundos e terceiros transplantes,
usou-se um tubo de Kehr em 50% (n=14).

No Unico caso de transplante quadruplo verificou-se compatibilidade sanguinea, com
um tempo médio de 265 minutos. Neste caso fez-se uma anastomose termino-terminal e
colocou-se dreno de Kehr.

Agregando os dados de todos os casos, verificou-se que foram realizados 179
transplantes, provenientes de dadores cadavéricos. No total 10 transplantes foram sequenciais.
O tempo médio de isquémia fria foi de 493+161 minutos com um minimo de 93 e um
maximo de 930 minutos. Em 10 casos o TIF ultrapassava 12 horas, dos quais 5 foram
submetidos a um retransplante com um minimo de 1 dia e um maximo de 39 dias apds o

primeiro enxerto.

5. Dados analiticos na primeira semana

Quanto aos parametros analiticos da primeira semana do periodo p6s-operatério, 126
casos foram possiveis de analisar: os valores de TGP estavam compreendidos entre 110 e
10271 U/L, sendo a mediana de 715 U/L; valores de TGO entre 126 e 29782 U/L com uma
mediana de 1414 U/L; valores de GGT entre 28 e 730 U/L com uma mediana de 161,5 U/L,
valores de FA entre 32 e 400 U/L com uma mediana de 85 e por fim valores de BT entre 1,6 e

107 mg/L com uma mediana de 6,8 mg/L.
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6. ComplicacOes

88 doentes (58,7%) tiveram pelo menos uma rejeicdo aguda do enxerto, sendo que 43
(28,7%) tiveram apenas um episodio, 27 (18%) tiveram dois, 8 (5,3%) tiveram trés e 10
(6,7%) doentes tiveram quatro ao longo do follow-up. Entre essas rejei¢des, diagnosticou-se
em 24 doentes (27,3%) pelo menos uma rejeicdo de grau severo. Foi possivel constatar que
apenas um doente foi submetido a terapéutica com ATG e 2 doentes com OKT3.

9 enxertos (6%) foram diagnosticados histologicamente com rejei¢do cronica.

25 doentes (16,7%) sofreram complicacGes vasculares. Em 20% dos casos (n=5) foi
por trombose da artéria hepética, 24% (n=6) por estenose da artéria hepética, 16% (n=4) por
trombose da veia porta e 20% (n=5) por trombose de uma veia supra-hepatica. 8% (n=2) dos
casos foi devido a trombose da artéria hepética e trombose da veia porta, 1 caso por trombose
da artéria hepética e da supra-hepatica, outro caso por trombose da veia porta, da supra-
hepatica e estenose arterial e finalmente outro por trombose da veia porta e da supra-hepatica.

58 doentes (38,7%) tiveram complicagdes biliares. Em 9 desses casos (15,5%) houve
uma estenose e em 24 (41,3%) uma fuga biliar. 8 dos doentes (13,8%) foram submetidos a
cirurgia (reconstrucdo cirurgica por necrose isquémica do colédoco em 2 casos, por fuga biliar
muito alta e estenose biliar em 3 casos, re-implantacdo de dreno em T, fistula biliar, ressec¢do
de estenose da anastomose bilio-entérica) e em outros 6 (10,3%) foi colocada uma prétese
biliar (devido a estenose da via biliar em 5 casos e fuga biliar num caso). 9 casos (15,5%)
foram devidos a complicagdes a remocéo do dreno de Kehr, nomeadamente peritonite biliar.

Em 61,3% dos doentes (n=92) houve pelo menos uma infecdo bacteriana no decurso
do follow-up, sendo que em 44,7% (n=67) estas infecdes decorreram no primeiro ano pos-
transplante. Em 6% (n=9) dos casos houve infecdo por CMV. Em 23,3% (n=35) foi
identificada infecdo por fungos variados (A. flavus, C. albicans e glabrata, M. furfur, Tinea

cutis e Trichosporon). Em 2 doentes foi possivel isolar Pneumocystis carinii.
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7. Evolucéo no curto e longo prazo
7.1. Sobrevida dos doentes

A sobrevida aos 12 meses era de 78%, aos 5 anos de 68,7% diminuindo para 58% aos
10 anos. 82 doentes (54,7%) encontravam-se vivos, com um minimo de 13 e um méaximo de

19 anos de follow-up.
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Gréfico 4: Sobrevida dos primeiros 150 transplantados hepaticos segundo o
tempo (em anos).

A sobrevida aos 12 meses no grupo PAF era de 84,6%, aos 5 anos de 76,9% e aos 10
anos de 70,8%. No grupo que inclui todas as outras causas 0s valores correspondentes eram
de 72,9%, 62,4% e 48,2%. A diferenca entre estes dois grupos foi estatisticamente
significativa, com p log rank de 0,011. Comparando os resultados obtidos entre os grupos
individuais, obteve-se um p log rank de 0,234 entre PAF e cirrose, um p de 0,022 entre PAF e
FHA e um p de 0,025 entre PAF e CHC.

No grupo de FHA a sobrevida aos 12 meses era de 63,6%, aos 5 anos era de 45,5% e
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aos 10 anos de 36,4%. No grupo que inclui todas as outras causas os valores correspondentes
eram de 79,1%, 70,5% e 59,7%, sem diferenca estatisticamente significativa (p=0,1). Em
relacdo a cirrose obtivemos um p log rank de 0,177 e em relagdo ao CHC um p de 0,84.

No grupo de cirrose hepética concluimos que ao fim de 1 ano a sobrevida era de
73,2%, aos 5 anos de 70,7% e de 58,5% ao fim de 10 anos. Nos restantes doentes 79,8%
estavam vivos aos 12 meses, 67,9% aos 5 anos e 57,8% aos 10 anos, com p=0,92. Em relacdo
a PAF, FHA e ao CHC o p log rank ndo foi significativo (0,234; 0,177 e 0,196
respetivamente).

Os valores correspondentes para 0s doentes com CHC foram de 83,3%, 50% e 33,3%.
Nos restantes os valores eram de 77,5%, 70,3% e 60,1%, sendo o valor de p=0,132. Em
relacdo a cirrose e a FHA o valor de p nédo foi significativo (0,196 e 0,84), sendo que em

relacdo com a PAF o valor de p foi significativo (0,025).
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Gréfico 5: Sobrevida das principais indicagdes segundo o tempo (em anos).
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No grupo de doentes retransplantados registou-se uma taxa de sobrevida aos 12 meses

de 58,3%, diminuindo para 45,8% aos 5 anos e 37,5% aos 10 anos.

7.2. Causas de morte

Registou-se uma taxa de mortalidade de 12,6% nos dois primeiros meses, variando de
2 a 6% entre o segundo e sétimo anos e de 0 a 4% nos restantes.

Para a maior taxa de mortalidade nos dois primeiros meses de follow-up (12,6%; 19
doentes) contribuiram as infe¢cGes em 7 casos e 0s eventos cardiovasculares em 4 casos. Em 8
casos a morte foi decorrente de complicagcBes cirurgicas, tais como hemorragias
incontrolaveis, tromboembolia pulmonar, Sindrome de reperfusdo e trombose da veia porta.

As restantes causas de morte incluiram sépsis em 10 casos (entre os quais 2 por
fungos), faléncia cardiaca aguda em 5 casos, hemorragia cerebral em 5 casos, faléncia
multiorganica em 4 casos, pneumonia bilateral em 2 casos, faléncia hepatica aguda em 2
casos.

Foram ainda identificados casos isolados de peritonite biliar, estado mal epilético,
pericardite constritiva, endocardite, hemoperitoneu (rotura de aneurisma esplénico),
insuficiéncia cardiaca congestiva, crise convulsiva, doenca do neurénio motor, infecdo
pélvica com posterior faléncia multiorganica, aspergilose pulmonar, hipotensao ortostatica em
doente com polineuropatia amiloiddtica avancada, pancreatite aguda com insuficiéncia renal
cronica e corticosuprarrenal. 1 doente faleceu no momento de um retransplante por faléncia
cardiaca aguda.

Em 3 casos diagnosticaram-se metastases pulmonares (por carcinoma da mama, do
colon e recto), em 5 casos houve recidiva de carcinoma hepatocelular e num caso recidiva de
tumor neuro-endadcrino.

Um dos casos de morte ocorreu por motivo desconhecido.
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7.3. Pardmetros associados a sobrevida

Se considerarmos todos os doentes com indicagdo para transplante, existe associagao
entre a sobrevida e a idade (p=0,001). No entanto, quando estudadas todas as etiologias, a
excecdo da PAF, verificamos que esta associacdo deixa de existir (p=0,488). O contrério
acontece no grupo isolado de doentes com PAF (p=0,001), que corresponde ao maior grupo
da amostra.

O transplante influencia positivamente a sobrevida dos doentes com PAF (p=0,013;
n=65 com 43 doentes vivos a data de Ultima consulta), enquanto as infecdes bacterianas tém
um efeito oposto (p=0,014).

No caso das complicagcOes biliares observou-se uma associacdo com a sobrevida
(p=0,014). No entanto, dos 58 doentes com esta complicacdo 19 (32,7%) faleceram e 39
(67%) continuam vivos, enquanto que na auséncia desta complicacdo 49 de 92 (53%)
faleceram contra 43 (47%) doentes vivos. Ao excluir desta amostra os doentes que faleceram
no primeiro més apdés o transplante e que ndo desenvolveram complicacdes biliares,
verificamos que dos 79 doentes sem complicacdes biliares 36 faleceram (46,2%) contra 43
doentes (53,7%) vivos e que dos 58 doentes restantes com esta complicacdo 19 faleceram
(32,7 %) contra 39 (67,2 %) vivos. Desta forma a associacdo deixa de existir (p=0,131).

N&o se encontrou qualquer associacdo entre o género (p=0,296), 0 grupo sanguineo
(p=0,419), o TIF (p=0,797), a compatibilidade ABO (p=0,219), as outras indica¢fes para
transplante (cirrose com p=0,829; FHA com p=0,226; CHC com p=0,122), as rejei¢des
agudas e cronicas (p=0,103 e 0,512), as complicacbes vasculares (p=0,241), infecdes por
CMV (p=0,732), os dados analiticos da primeira semana pds-operatoria (ALT com p=0,273;
AST com p=0,517; GGT com p=0,751; FA com p=0,123; BT com p=0,118), com o

prognostico dos doentes.
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8. Ultima avaliacédo
8.1. Valores analiticos

Foi possivel obter as analises sanguineas de ultima revisdo em 81 dos 82 individuos
vivos. Entre os 81 doentes vivos, 65 (80,2%) apresentavam-se com hemoglobina >12 g/dL e
16 (19,8%) tinham valores inferiores; 70 (86,4%) tinham leucécitos entre 4 e 10 x10%/L e 11
(13,6%) tinham valores alterados (sendo que 5 tinham valores >10 x10%L e 6 tinham valores
<4 x10%/L); 50 (61,7%) tinham valores de plaquetas normais (entre 150 e 400 x10%/L) e 31
(38,3%) tinham valores inferior ao normal.

54 (66,7%) tinham valores de creatinina compreendidos entre 0,72 e 1,18 mg/dL,
sendo que 27 (33,3%) tinham valores superiores; 69 (85,2%) tinham valores normais de
glicose (60-109 mg/dL) e 12 (14,8%) tinham valores superiores ao normal, sendo que apenas
um tinha valores superiores a 300 mg/dL.

78 (96,3%) tinham valores normais de protrombina (70-120%) e 3 (3,7%) tinham
valores inferiores ao normal; 73 (90,1%) tinham valores normais de albumina (3,5-5,2 g/dL),
havendo 8 (9,9%) com valores alterados, dos quais 7 com valores inferiores ao normal e 1
com valor superior ao normal; 66 (81,5%) apresentavam valores normais de TGP/ALT (<45
U/L) e 15 (18,5%) apresentavam valores superiores ao normal; 62 (76,5%) apresentavam
valores de TGO/AST dentro dos parametros normais (<35 U/L) sendo que 19 (23,5%) tinham
valores superiores ao normal; 52 (64,2%) tinham valores normais de FA (30-120 U/L), sendo
que 29 (35,8%) tinham valores alterados; 47 (58%) tinham valores normais de GGT (<55
U/L) versus 34 (42%) com valores alterados; 64 (79%) tinham valores normais de BT (0,3-

1,2 mg/dL) sendo que 17 (21%) tinham valores aumentados.
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Estatistica descritiva Percentis
N Valor Valor Valor | Desvio- 25 50 75
minimo | maximo | médio | Padrdo
Hemoglobina 81 10,1 15,7 13,37 1,42 12,4 13,6 14,5
Leucdcitos 81 2,2 13,9 6,48 2,17 5,25 6,1 75
Plaquetas 81 41 389| 179,19 65,741 1345 168 206
Creatinina 81 0,5 11,2 1,41 1,59 0,8 1,05 1,385
Glicose 81 73 326| 99,53 30,75 85,5 94 105
Protrombinémia 81 63 115( 87,03 11,24 79 86 96
Albumina 81 1,4 6| 4,094 0,61 3,9 4,2 4,4
TGP 81 10 139| 34,05 25,18 18,5 27| 38,5
TGO 81 12 375| 35,25 41,75 20,5 26| 345
FA 81 28 388| 124,15 80,02 69,5 103 135
GGT 81 4 1444\ 109,59 213,67 18 33 103
BT 81 0,2 4,6 0,91 0,68 0,5 0,7 1

Tabela I: VValores analiticos de Gltima revisdo de 82 doentes vivos.

8.2. Supressao imunitaria

Foi possivel colher dados referentes a terapéutica imunossupressora dos 82 doentes

vivos, sendo que uma doente ndo recebia nenhum imunossupressor.

42 doentes (51,2%) encontravam-se a tomar Ciclosporina; 26 doentes (31,7%)

estavam a tomar Tacrolimus; 18 doentes (21,9%) Prednisona; 36 doentes (43,9%)

Micofenolato de Mofetil; 1 doente (1,2%) Azatioprina e 9 doentes (10,9%) Sirolimus.

39 estavam medicados em monoterapia versus 42 com terapéutica combinada.
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Discussao

Este estudo retrospectivo analisou 179 transplantes efetuados nos primeiros 150
doentes dos HUC e a sua sobrevida aos 10 anos.

Nesta amostra obtivemos uma grande prevaléncia de PAF (43,3%) e cirrose (27,3%),
sendo responsavel pela maioria das indicacdes entre Outubro de 1992 e Janeiro de 1998.

A sobrevida aos 10 anos era significativamente melhor no grupo de PAF (70,8%)
comparativamente a FHA (36,4%; p=0,022) e ao CHC (33,3%; p=0,025). Quando comparado
com o grupo de cirrose (54,9%) ndo se observou diferenca significativa (p=0,234) no tempo
médio de sobrevida. Assim, podemos afirmar que os doentes com PAF beneficiaram mais
com o transplante em comparacdo com os doentes transplantados por FHA e CHC,
registando-se uma taxa de recorréncia de 41,7% (5 em 12 doentes) neste ultimo grupo.

Porém, a taxa de sobrevida maior obtida nos doentes com PAF ocorre parcialmente
pela percentagem elevada de idades jovens nesse grupo. A diferenca significativa entre a
idade e a sobrevida (p=0,001) verificada nesta amostra é explicada pela elevada prevaléncia
de PAF. Trata-se de um distUrbio neurodegenerativo autossémico dominante que se manifesta
geralmente antes dos 40 anos de idade e cujo Unico tratamento consistia no transplante (Sousa
et al., 2004).

Desde a introducdo dos critérios de Mildo em 1996 e a priorizacdo dos candidatos com
CHC para transplante através do MELD score em 2002, a taxa de recorréncia neoplasica
diminuiu significativamente, resultando numa melhoria da sobrevida a longo prazo (Ravaioli
et al.,, 2004; Abrams P., Marsh W., 2010). Segundo os resultados do European Liver
Transplant Registry, observou-se uma melhoria de 10% nos doentes transplantados por
doencas neoplasicos malignas ao compararmos a taxa de sobrevida aos 12 meses atingida em
meados dos anos 90 com a de 2007 (89%) (Adam et al., 2009). De acordo com estas

guidelines, doentes com CHC e um nddulo Unico com didmetro maximo de 5 cm ou até 3
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nodulos com didmetro méaximo de 3 cm cada, sem invasdo vascular ou metastases extra-
hepéticas, tém alta probabilidade de obter 6timos resultados com o transplante (Adam et al.,
2009).

No entanto, um grupo de doentes com diagnéstico de CHC, que alcangava taxas de
sobrevida semelhantes, ndo abrangia estes critérios por apresentar tumores ligeiramente mais
volumosos. Para que estes doentes possam beneficiar do mesmo tratamento, desenvolveram-
se os critérios University of California, San Francisco (UCSF), que incluem doentes com um
nédulo Gnico com didmetro maximo de 6,5 cm ou até 3 nddulos com didmetro inferior a 4,5
cm perfazendo um total de 8 cm no méximo, sem invasdo vascular (Adam et al., 2009).
Embora muitos estudos apontem para uma taxa de sobrevida aos 5 anos superior a minima
aceitavel de 50%, a expansao dos critérios de Mildo continua a ser debatida enquanto o risco
de recorréncia for baseado na morfologia e ndo na biologia tumoral (Abrams P., Marsh W.,
2010).

Quanto a idade dos transplantados, nesta amostra registou-se uma idade média de 39
anos, com uma idade maxima de 59 anos. Desde os anos 90 a idade média dos recetores tem
vindo a aumentar de forma constante, sendo que, em 2001, 20% dos doentes atingiam uma
idade superior a 60 anos (Adam et al., 2003). Embora ndo haja uma idade limite para o
transplante, ha evidéncias de que idades superiores a 60 estejam associadas a uma sobrevida
menor e uma maior incidéncia de neoplasias (Collins et al., 2000).

Da mesma forma se observou um aumento na idade méedia do dador, tendo 20% uma
idade superior a 60 anos em 2001 contra 10% em 1996, em relacdo com a escassez de 6rgaos
disponiveis (Adam et al., 2003). Segundo o mesmo estudo, verificou-se uma diferenca
significativa (p<0,001) na sobrevida aos 5 anos entre os enxertos provenientes de dadores com
idade inferior a 55 e superior a 60 anos (63% versus 52%, respetivamente) (Adam et al.,

2003).
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Nesta amostra, todos os transplantes sequenciais eram provenientes de dadores com
PAF. Estudos que seguiram os doentes submetidos a transplantes sequenciais demonstraram a
ocorréncia de deposicdo de amiloide na pele e nos nervos, pelo que deverdo ser submetidos a
avaliacdo neuroldgica, patoldgica e clinica com o objetivo de avaliar a progressdo para
amiloidose TTR sistémica de novo e a necessidade para retransplante (Sousa et al., 2004).

No entanto, segundo o relatdrio anual da Autoridade para os Servigos de Sangue e da
Transplantacdo (ASST), entre 2010 e 2011 houve uma diminuigdo de transplantes de figados
sequenciais (29,7%), resultante do aparecimento de terapéutica alternativa para doentes com
PAF.

Quanto aos doentes submetidos a retransplante, o seu tempo médio de sobrevida esta
associado a resultados significativamente inferiores ao dos doentes com transplantes
primarios (p<0,021), ndo sendo suficiente para rejeitar totalmente a hipOtese de um

retransplante em doentes que dele necessitam, por raz@es éticas e clinicas.

Desde o inicio da transplantacdo hepatica, as complicacdes relacionadas com as vias
biliares constituem uma causa principal de morbilidade, levando por vezes a perda do enxerto
ou mesmo a morte (Verdonk et al.,, 2006). A sua elevada prevaléncia sugere uma
susceptibilidade maior do epitélio biliar a lesdo isquémica em comparagdo com o0s hepatdcitos
e o endotélio vascular (Sharma et al., 2008). Esta varia entre 6 a 35%, com uma tendéncia
decrescente nos ultimos anos desde 0s avangos das técnicas diagnésticas e terapéuticas
(Verdonk et al., 2006). De facto, o tratamento feito por CPRE ou CPTH com dilatagcdo ou
colocagdo de uma protese biliar, assim como a cirurgia reconstrutiva biliar tém resolvido a
maioria dos casos (Verdonk et al., 2006).

No presente estudo, foi observada uma prevaléncia de 38,7%, com uma maior

ocorréncia de fugas biliares (41,3%) do que estenoses (15,5%), que podera ser explicada pelo
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uso frequente de drenos em T. Embora as vantagens do dreno biliar tenham sido o fécil acesso
a arvore biliar e a reducdo da incidéncia das estenoses, estudos apontam para o abandono do
uso do dreno pelos custos elevados e a incidéncia elevada de fugas no sitio de inser¢do do
dreno ou ap0s a sua remocao (Riediger et al., 2010).

Estudos iniciais indicam que fatores como a incompatibilidade ABO, a idade avancada
do dador, o uso de 6rgdos de dador em coragdo parado, um tempo de isquémia fria e quente
prolongado, a rejeicdo crénica, a presenca de trombose da artéria hepética, de hepatite auto-
imune ou colangite esclerosante primaria, assim como a infecdo por CMV contribuem para o
aumento da taxa de estenoses ndo anastomoticas (Verdonk et al., 2006; Sharma et al., 2008),
resultando por vezes na necessidade de um retransplante.

Segundo Adam et al., um tempo de isquémia fria superior a 12 horas compromete a
sobrevida do enxerto (p<0,001) (Adam et al., 2003). Nesta amostra verificou-se que em 10
casos se ultrapassou o limite de 12 horas, ndo havendo influéncia no prognostico dos doentes
(p=0,797).

Assim como as complicacdes biliares, a trombose da artéria hepética e da veia porta
podem ameacar a sobrevida do enxerto e do doente transplantado. Entre os fatores que
contribuem para a formacdo de trombose da artéria hepatica fazem parte, entre outros, as
variantes anatomicas das artérias do dador ou recetor, o didmetro vascular pequeno, as
imperfeicOes técnicas da anastomose e o fluxo microvascular arterial de alta resisténcia
causado por rejeicdo aguda ou lesdo severa de reperfusdo. De igual modo, os fatores
associados com trombose da veia porta sdo o diametro pequeno da veia porta (<bmm), a
trombose da veia porta pre-existente e a esplenectomia (Duffy et al., 2009).

No presente estudo, obtivemos uma taxa de complicagdes vasculares de 16,7% (n=25),
sem relacdo com a sobrevida dos doentes (p=0,241). Estudos apontam para uma incidéncia de

8 a 15% de complicacdes vasculares pds-transplante, principalmente devido a problemas

Sara Neves Sintra
31



SOVREVIDA AOS 10 ANOS DOS PRIMEIROS 150 TRANSPLANTADOS HEPATICOS

arteriais (4 a 8%) e menos frequentemente por problemas a nivel da veia porta (1 a 3%) ou da
cava (<2%), detectados por meios ecogréaficos (Pérez-Saborido et al., 2011).

A suspeita de uma complicacdo arterial deverd ser confirmada com a ajuda da
arteriografia para posterior fibrindlise, angioplastia ou colocacdo de uma protese
necessitando, por vezes, de tratamento cirrgico com reanastomose arterial ou retransplante
(Pérez-Saborido et al., 2011). No caso de trombose da veia porta ou hepética a
revascularizacdo percutdnea e cirrgica tem resolvido a maioria dos casos, estando o
retransplante indicado nos restantes. Nesta amostra 5 dos 25 doentes foram submetidos a um
retransplante com taxa de sobrevida subsequente inferior a 8 meses.

A sobrevida é igualmente desfavorecida pela existéncia de infecGes bacterianas
(p=0,014) no decurso do follow-up, dado que uma grande percentagem de doentes (61,3%)
teve pelo menos uma infecdo bacteriana. Estas infecGes envolveram principalmente o trato
urinario (36%), respiratorio (26%) e a circulacdo sistémica (25%). Este achado, embora
limitado pela natureza retrospetiva deste estudo, é consistente com estudos prévios que
registaram taxas de incidéncia que chegam aos 80%, com um pico nos primeiros meses apés o
transplante (Del Pozo, 2008; Romero et al., 2011).

Com a emergéncia de uma terapéutica imunossupressora cada vez mais potente, as
infecdes bacterianas, assim como as infe¢bes por CMV e oportunistas, tém sido um desafio
no periodo po6s-operatério imediato e a longo prazo (Romero et al., 2011). Para melhorar a
qualidade de vida e a sobrevida destes doentes, torna-se importante conhecer as complicacfes
infeciosas mais importantes e o0s seus fatores de risco (hospitalizacdo prolongada,
procedimentos invasivos como a manipulacéo do trato biliar, entre outros), o padréo local de

resisténcia antimicrobiana e manter uma vigilancia rigorosa (Romero et al., 2011).
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Nesta amostra, a causa mais comum de morte apos transplante é atribuida as infecoes
(34,3%), seguidas pelas causas cardiovasculares (28,3%), recidiva de doenga maligna

(13,4%), outras causas nao hepaticas (20,9%) e causa hepatica (2,9%).

Em concluséo, a transplantacdo hepética sofreu uma evolugdo rapida e impetuosa
desde os anos 60, sendo hoje uma area altamente efetiva. Nesta amostra registou-se uma
elevada frequéncia de complicacGes biliares e vasculares, sem, no entanto, condicionar a
evolugéo destes doentes. Apenas as complicacdes infeciosas estiveram relacionadas com uma
evolucdo menos favoravel, tendo sido a causa mais frequente de morte a curto e a longo

prazo.
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