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RESUMO

A Polineuropatia Amiloidética Familiar Adquiridauéna patologia iatrogénica, descrita
apos a introducéo da técnica de transplante heg@guencial. Atualmente, o Unico tratamento
para frenar a evolugcédo da doenca € o retransyiaptico.

O principal objetivo deste trabalho é a analiseridoo/beneficio do retransplante,
nomeadamente pela avaliagdo da morbimortalidadaaédgde de vida dos doentes com
Polineuropatia Amiloidotica Familiar Adquirida.

Para tal, procedeu-se a recolha e analise retresped informacdo contida nos
processos clinicos dos doentes que desenvolveriaicacde Polineuropatia Amiloidotica
Familiar Adquirida no Centro Hospitalar e Univedisib de Coimbra, e particularmente dos que
realizaram retransplante, dados esses referenfgsrimulo entre Outubro de 1995 e Junho de
2014.

Verificou-se que para além de Polineuropatia Ardiica Familiar Adquirida
apresentar um inicio muito mais precoce, tambénmutamevolucdo muito mais rapida quando
comparada com a verificada em doentes com PolipatisoAmiloidotica Familiar hereditaria,

0 que questiona a utilizacdo desses dadores. Asamids complicacbes, morbimortalidade e
evolucdo da qualidade de vida ap0s o retransptamelui que o0 mesmo € um procedimento

seguro, obtendo os doentes um beneficio claro.

Palavras-chave:Neuropatias amildides; Doenca iatrogénica; Tramgptao hepética;

Retransplantacdo; Qualidade de vida; Estudos petiess.
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ABSTRACT

The Acquired Familial Amyloidotic Polineuropathyas iatrogenic disease and it was
described after development of domino liver traastdtion. At the moment, the only treatment
to retard the progression of this disease is liggansplantation.

The central purpose of this dissertation is an yammal of risk/benefit of
Retransplantation, including the assessment of ityland quality of life of the patients with
Acquired Familial Amyloidotic Polineuropathy.

To do this assessment, we proceeded to a retrogpeotlection and analysis of clinical
records of patients with symptoms of Acquired FaahAmyloidotic Polineuropathy at Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, between ©etd 995 and June 2014, particularly those
who were submitted to retransplantation.

It was found Acquired Familial Amyloidotic Polineapathy not only presents a much
earlier onset, but it has also a faster developmiiein compared with patients with Familial
Amyloidotic Polineuropathy, facts that challenge ttoncept of the use of such grafts. The
analysis of complications, morbidity and qualitylitd after retransplantation concludes that it

is a safe procedure, where patients get a cleafiben

Keywords: Amyloid Neuropathies; latrogenic Disease; Liveadsplantation;

Retransplantation; Quality of Life; Retrospectiviei@es.
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INTRODUCAO

A Polineuropatia Amiloidotica Familiar Adquirida AIFA) € uma patologia descrita
apés o desenvolvimento da técnica de transplanpetioe sequencial (THS)! Este
procedimento consiste na utilizacdo de um enxemovemiente de um doente com
Polineuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) submeti@ transplante hepatico (TH), que é
utilizado sequencialmente num novo recéttf5-20.22-26

Das vérias amiloidoses sistémicas hereditarias emyhs, a mais frequente é sem
divida a PAF Tipo $,22-232526¢jjos figados, apesar de estrutural e funcionakmeormais,
produzem uma proteina anormaf %2242 ma variante da transtirretina (TTR) que resulta
de mutagbes no gene TTR do cromossoma 18 (18q12.2X), apresentando mais
frequentemente uma substituicdo do aminoacido a/ghela metionina no carbono 30 da
TTR.6’8’11’13’15_18’20_23’25_26

O THS foi iniciado a nivel internacional nos Hoastda Universidade de Coimbra em
1995%8:12-20.25-2§endo como objetivo aumentapool de 6rgéos disponiveis para TH e reduzir
0 tempo em lista de esperd/810121923-25Qg dadores sdo todos doentes sintomaticos,
sobretudo em estadios iniciais da doeflidd. A selecdo dos recetores para figados
paramiloidoticos teve como critério a esperanceidi®, que nao deveria ultrapassar a idade da
manifestacdo dos sintomas na PA&fE1012:13152023.252hteve-se com todos os doentes
propostos para THS o consentimento informado, tesdnesmos sido notificados acerca nao
s6 dos riscos inerentes ao procedimento, mas tardaéssibilidade de desenvolverem uma
doenca iatrogénica a longo prazgd:1°

Na PAF, a sintomatologia resulta do depdsito pegive da substancia amiléide em
todo o organismoprincipalmente nos nervos periféricos, rim, coragitrato digestivo,

caracterizada por disfuncdo sensitiva, motora endumical3*®2%-2°Em Portugal, surgem
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anualmente cerca de 50 novos cd$esgndo uma doenca endémica ndo s6 No NOSSO pais, ma
também no Jap&o e na SuéciFl®>1720-23.252Q\ gya clinica torna-se evidente, em média, entre
0s 30 e 40 anos de idatfe!112.16.20.23.25-2baxistindo mutagcdes que condicionam aparecimento
mais tardio'!?%? e, se ndo tratada, € fatal em 10 a 20 anos apgisacecimento dos
sintomass.'lo'12'16'18'20'23'25'26

Na PAFA, ao contrario do previsto inicialmentepauica apresentou uma manifestacao
muito mais precocé&! o diagnostico realiza-se de forma semelhante 3, RAE se baseia
principalmente na clinica caracteristica, em estushurofisiolégicos, como a eletromiografia
e estudos de conducéo nervosa periférica. A reakizde biopsias de tecidos, nomeadamente
de pele, do nervo sural, de tecido renal e bidpsital, também s&o exames de extrema
importancia diagnostica’ 1% Atualmente, a Gnica opgao terapéutica para t@pangressao da
doenca é o retransplante hepatico (ReTH), que seveonsiderado se cumprirem todas as
indicagdes:>’

Esta investigacéo clinica retrospetiva, atravasotlzeita e analise de varios parametros
dos casos submetidos a THS e também a ReTH por P#&RAcomo objetivo averiguar o
risco/beneficio do ReTH, nomeadamente pela avalidegdmorbimortalidade e qualidade de
vida pés-operatoria.

Como a literatura internacional € escassa acegta tEmatica, e tendo em conta que os
CHUC tratam um elevado numero de casos, este lhi@h@idera acrescentar informacéo

importante para a existéncia de indicagao ou n&eldH em doentes com PAFA.
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ABREVIATURAS

AVC - Acidente Vascular Cerebral;

CHC — Carcinoma Hepatocelular;

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DM — Diabetes Mellitus;

IC — Insuficiéncia Cardiaca;

IR — Insuficiéncia Renal,

PAF — Polineuropatia Amiloidética Familiar;

PAFA - Polineuropatia Amiloidética Familiar Adquda,
PLF —Poor Liver Function(Funcéo Pobre do Enxerto);
RCA — Rejeicao Celular Aguda;

ReTH — Retransplante Hepatico;

TH — Transplante hepético;

THS —Transplante Hepatico Sequencial;

TIF: Tempo de Isquémia frio;

TIQ: Tempo de isquémia quente;

TTC: Tempo Total de Cirurgia;

TTI — Tempo Total de Isquémia;

TTR — Transtirretina;

UTHPA — Unidade de Transplantagdo Hepatica Pedétride Adultos;

VBP — Via Biliar Principal;
VHB - Virus da Hepatite B;

VHC — Virus da Hepatite C.
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MATERIAIS E METODOS

Este estudo retrospectivo teve como base a inf@matinica dos doentes que
adquiriram PAF a partir de THS realizados nos CHDEste grupo de estudo, analisaram-se
particularmente os que realizaram um ReTH. A infogéo foi obtida através da consulta
supervisionada dos processos clinicos, escritosiceofiimados, referentes ao periodo
compreendido entre Outubro de 1995 e Junho de #tddindo sobre parametros previamente
selecionados.

Apenas foram incluidos doentes em que o figado foAB primeiro enxerto a ser
transplantado.

Foram recolhidos dados em relacdo ao dador do tenxer recetor, as caracteristicas
da PAFA e também as técnicas cirirgicas e suascagpkes.

Os parametros colhidos e analisados correspondaatdador do enxerto do THS e
ReTH foram a idade e o género.

Em relacdo ao recetor do enxerto com PAF, forarastigados e tratados parametros
gerais, como 0 género, 0 grupo sanguineo ABO e Ritpantecedentes de consumo de alcool
(> 20gr/dia — limite considerado excessivo peladdigacdo Mundial da Saude) e/ou tabaco e
antecedentes patologicos prévios ao transplanteeadamente a presenca de DM e infecéo
por VHC (causas possiveis de neuropatia que deeeraxsluidas). Analisaram-se também
dados relativos a patologia associada e idadecdtorea data dos transplantes.

No presente trabalho, a fim de examinar a PAFAqatarizou-se o inicio e 0 progresso
da sintomatologia neuropatica, listando-se todasiriemas que os doentes apresentaram, de
acordo com a escala de avaliacao clinica da PAtada@elos CHUC.

Com o objetivo de avaliar a evolugéo da doencagfizada uma divisao por estadios,

de acordo com a escala feita @mutinho et al. e citado por Adams’fpara a PAF, avaliando-

Pagina | 8



Transplante na Polineuropatia Amiloidética Famifalquirida:
Indicacdo ou contra-indicacao?

se a sua duracdo pré-ReTH e evolucdo apos ReTldstiggu-se também o inicio de
aparecimento de achados eletromiograficos caratibers e diagnosticos de PAF.

Relativamente as intervencdes cirurgicas, foi pessapurar e comparar o tipo de
técnica efetuada bem como o TTC — tempo decorrigedel a incisdo na pele até ao
encerramento abdominal; o TIF — tempo desde a egerp da aorta na colheita até a remocao
do enxerto do gelo para iniciar o implante; o TI@mpo decorrido desde a remocéo do enxerto
do gelo até a reperfusdo do segundo vaso; e Ehhpad desde a clampagem da aorta durante
a colheita até a reperfusao da veia porta - nos@R8TH.

Foi realizada uma colheita de dados relativosoaspticacbes ocorridas apos ambos
procedimentos cirargicos, atendendo a uma divisBevigmente estabelecida entre as
complicacdes ocorridas até 30 dias apos os THneease verificaram apds este periodo.

Dos dados ddollow-up, avaliou-se a sobrevivéncia dos doentes apos TR8TéH,
destacando a data e causa de morte, quando aplicave

Foi realizada também uma pesquisa nha literatusdeaie, utilizando alguns motores de
busca, como o Medscape, PubMed e Uptodate, comistagré-definida de palavras-chave
em inglés. Os termos de pesquisa utilizados foraamilial Amyloidotic Polineuropathy”,

“Acquired FAP”, “Amyloidosis”, Domino Liver tranglantation” “Retransplantion”,
“Treatments”, “Banff” e “Tafamidis”.

Com o intuito de compreender melhor a abordagenicalie a realidade vivida pelos
doentes com PAF, bem como entender todo o procéssgico inerente a um TH, procedeu-

se a observacdo de vérias consultas de seguingepésticipacdo de um transplante hepético

como observador e ainda a realizagédo de visitaBHPA.
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Tratamento estatistico

O tratamento dos dados foi realizado recorrendsofiwvareestatistico SPSS, versao
21. Em toda a analise estatistica se consideronivehde significancia de 5%.

Para todas as variaveis quantitativas em estuddefgrminada a média e o desvio
padrao.

Foi feita uma divisdo da populacdo em dois grupssque realizaram apenas THS e os
que realizaram THS e ReTH — para comparar resudtagorelacdo ao sexo, grupo sanguineo
e causa do transplante, efetuando-se o Teste @adtsher. Relativamente a comparacéo da
idade do recetor a data dos transplantes foi eellip teste t para amostras independentes. Para
analisar o follow-up entre os estes dois gruposu$aido o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, dado que os pressupostos para aplicacaanddeste paramétrico ndo foram
satisfeitos.

Para analisar a influéncia dos habitos alcoodliéms ebagicos e de antecedentes de DM
e infecdo por VHC no inicio da sintomatologia, divise novamente a populacdo em doentes
com antecedentes e doentes sem antecedentes, gndoest ao teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, uma vez que as variaveis eram naanpairicas.

Para verificar a existéncia de correlacdo entresdwariaveis quantitativas,
nomeadamente, a idade do dador de enxerto e addatteente com o inicio da sintomatologia,
foi determinado o coeficiente de correlacdo de $oeae avaliada a sua significAncia, apos
constatar que as ambas as variaveis apresentavardistnibuicdo normal.

De forma a analisar a dependéncia dos doentes sidbsia THS e dos doentes com
THS e ReTH com o desenvolvimento dos sintomas daéAPgrocedeu-se ao Teste Exato de
Fisher.

Para verificar a existéncia de relevancia estegigtntre os TTC e TTI do THS e do

ReTH foi usado o teste t para amostras indeperglenfeara analisar o TIF e TIQ dos
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procedimentos cirargicos utilizou-se o teste n&ampéatrico de Mann-Whitney. Aqui 0s
grupos a comparar referem-se ao procedimento @nirgsta divisdo de grupos esteve
também presente analisar as diferencas estatistit@sas complicacdes ocorridas apos o

THS e 0 ReTH e as reintervencdes cirurgicas raetdizautilizando-se o Teste Exato de Fisher
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RESULTADOS

De 1995 a 2008, foram realizados 81 THS nos CHU&stdNestudo, foi possivel o
acesso aos registos clinicos de 75 doentes, dasfquem excluidos 12 que realizaram ReTH
por outros motivos que ndo a PAFA até 2 anos af®$e 14 que morreram ou abandonaram
0 seguimento no mesmo intervalo de tempo, ndo addaicondi¢cdes para desenvolvimento
da patologia em estudo. Um caso foi excluido peerj&ido submetido a um TH previamente
ao THS.

Dos restantes recetores (48), 28 (58,3%) doessnvolveram PAFA. Em nenhum
dos casos havia qualquer tipo de neuropatia prévia.

Em 2011, iniciou-se a realizacdo de ReTH aos caqisesapresentaram indicacao, isto
€, aos portadores de PAFA sintomatica que nao eqieeam nenhuma contra-indicacdo a
realizacdo de um TH e que consentiram a execuc&wedmo. Foram efetuados 10 (35,7% dos

doentes com PAFA) procedimentos, até a data ddestu

Dador de enxerto

Em relacéo ao dador de enxerto com PAF, a idadearaédlHS foi de 35,5 = 7,9 anos,
com idade minima de 24 anos e maxima de 55 anoselagéo ao género, 50% eram homens
e os restantes 50% eram do sexo feminino. Nos Z61§92,9%) dadores eram isogrupais com

o recetor, havendo 2 (7,1%) dadores compativeissu@pupais.

Relativamente ao ReTH, todos 6rgdos eram de dadéver com coracao a bater, todos
isogrupais, tendo em média 58,7 + 6,5 anos, conteidainima de 52 anos e maxima de 68.

Deste grupo, 70% eram do sexo masculino e 30%aofeminino. Em 70% dos casos, a morte
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foi devida a AVC hemorragico, 20 % por AVC isquémi 10% morreram por traumatismo

cranio-encefalico.

Recetor de enxerto

Dos 28 doentes que desenvolveram PAFA, 24 (85,7éth €lo sexo masculino, e 4
(14,3%) eram mulheres. No entanto, os 10 (100%itdsesubmetidos ReTH eram todos do
sexo masculino. O grupo sanguineo mais frequentarebos grupos de estudo foi A Rh+,

constituindo 50% dos casos submetidos a THS e &¥4laentes retransplantados.

No que diz respeito aos antecedentes de consulino etbu tabagico e de DM, os dois
grupos de estudo ndo evidenciaram diferenca dgtat{®=0,236 e P=1 respetivamente).

Comparando-se os doentes com antecedentes etlimodabagicos com os doentes
sem 0s mesmos antecedentes, verificou-se que rediges ndo contribuem para um inicio
mais precoce da doenca (P=0,062). O mesmo se gwpada 0s antecedentes de DM, que nao
revelou igualmente um inicio mais rapido da PAFAQ883).

Como a infecdo pelo VHC pode cursar com neuropatidiérica?’ devendo em todos
0s casos ser considerado um diagnostico diferedai®AFA, procedeu-se a verificacdo de
relacdo estatistica entre os doentes com Hepatit® Gicio mais precoce da sintomatologia

da PAFA, ndo se constatando qualquer relacao sése(P=0,322)

A idade média dos recetores ao THS foi de 52,9 A80s, sendo a causa mais frequente

deste transplante a cirrose etilica, constituirkl@% das causa®(adro ).
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Em relacdo ao ReTH, a idade dos recetores foi ediardé 62,8 + 6,96 anos, com idade

minima de 55 anos e maxima de 70. Nestes doerti#ss apresentaram cirrose etilica como

patologia primaria.

Quadro 1: Anéalise comparativa das variaveis dos recetores

Sexo)

Grupo
sanguineq,)

Idade a data do
transplante (anos)

Patologia
primaria (%)

THS (n=28) ReTH (n=10) P-value
Masculino 85, Masculino 10 0556
Feminino 14, Feminino ( ’

A+ 50

O+ 32, A+ 80

A- 10,70+ 20 0,508
B+ 3.6

AB- 3,6

Média 52,4 £ 5, Média 62,8 + 6,9¢

Maximo 6. Maximo 7C 0,000
Minimo 3 Minimo 55

Cirrose etilica 35,7

Cirrose por VHC 14,3Cirrose etilica 60

Outra Neoplasia 14,3Cirrose por VHC 10

Outras doencgas 14,8irrose por VHB 10

Cirrose por VHB 7,1 Cirrose etilica 0,740
Cirrose por VHB com CHC 10

com CHC 7,10utra neoplasia 10
Cirrose etilica

com CHC 7,1
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Folow-up

Em relacdo ao tempo dellow-up dosdoentes submetidos a THS sem ReTH, este foi
12,2 + 2,6 anos, com o0 minimo de 7 anos e maximb8gd@os doentes submetidos a ReTH
observou-se um follow-up de 12,5 = 1,9 anos, commimmo de 8 anos e maximo de 14

(Gréfico 1), ndo se apurando diferencas estatisticas enttrei®grupos (P=0,382).

Grafico 1: Follow-up dos doentes apés THS
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Evolucédo da PAFA

No que diz respeito a PAFA, a sintomatologia inieg® em média 7,4 = 2,5 anos apos
o THS (minimo de 3 anos/maximo de 13). Em 25 (89,8860s, a neuropatia sensorial com
parestesias e anestesia algica dos membros iffra primeira manifestacéao clinica desta

patologia. Os restantes doentes tiveram como sagomciais alteracdes autonémicas

Pagina | 15



Transplante na Polineuropatia Amiloidética Famifalquirida:
Indicacdo ou contra-indicacao?

Em todos os casos de PAFA foram excluidas outtasasgpara a neuropatia, e fez-se o
diagnéstico através da clinica e de eletromiograf@ se recorrendo na maioria dos casos
bidpsias, pelo que nao se diferenciaram os te@deslvidos no presente estudo.

Nas tabelas seqguintek,2 e 3, € possivel comparar a variacdo da sintomatolemfia

os doentes submetidos a THS e os doentes submatiddS e ReTH (antes do ReTH).

Tabela 1:Neuropatia autonémica

Perda de Obstipacao/ Disfagia Alteracdes Incontinéncia Hipotensao

pesow)  diarreia @) urinarias %)  fecal ) ortostatica ()
THS 11,1 72,2 5,6 5,6 5,6 22,2
THS+RTH 50 70 10 20 30 40
Total 25 71,4 7,1 10,7 14,3 28,6

Tabela 2: Neuropatia sensorial

Anestesia algica/térmica Anestesia tatil ()2 Sentido posicionak)
(%)

THS 100 55,6 333
THS+ReTH 100 100 60
Total 100 71,4 42,9

aApenas este sintoma revelou diferenca estatistictersgnificativa entre os dois grupos (P=0,025)ardo os

doentes submetidos a THS e ReTH associados a neag@mnpagem de anestesia tatil.
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Tabela 3: Neuropatia motora, alteracdes tréficas e dos paremianos

Fraqueza Auséncia de  Atrofias Alteracdes troficas Pares

(r;l;JscuIar reflexos @) (ror/l;Jsculares (%) cranianos )
THS 38,9 22,2 16,7 11,1 0
THS+ReTH 70 40 30 10 0
Total 50 28,6 21,4 10,7 0

Na PAFA, a cronologia dos sintomas decorreu emstaocasos de acordo com o
verificado da PAF.
A sintomatologia da PAF pode ser dividida segu@datinho et al. e citado por Adams

D.?* NaTabela 4constam os critérios e caracteristicas de caddieslesta divisao.

Tabela 4: Estadios da PAF - adaptada de Coutinho et al. &dditpor Adams B*

Estadios Descricao

Doenca limitada aos membros inferiores; caminha sem

Estadio |

ajuda; fraqueza ligeira nos extensoresdidux

Sinais motores progridem nos membros inferiores com
Estadio Il steppages amiotrofias distais; enfraquecimento muscular

da mao; necessita de ajuda para caminhar.

Acamado ou em cadeira de rodas; Arreflexia e frague
Estadio Il

generalizadas.
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Foi caracterizada a sintomatologia da PAFA segundivisdo anteriormente descrita
para a PAF. ATabela 5compara o tempo de duracdo dos estadios da PAFPABA nesta

série.

Tabela 5: Duracéo dos estadios da PAF segundo a divisdoalgigho et al. e citado

por Adams D.24 e adaptada para a PAFA

PAF2 PAFA
(média em anos) (média em anos)
Estadio | 56+2,8 3,18+14
Estadio I 4,8 +3,6 2,14 +0,7
Estadio Il 23+31 2+14

Dezassete (60,7%) dos doentes com PAFA atingirastadio Il. Destes, 10 foram
submetidos a ReTH durante esse periodo. Dois do€nt#%) atingiram o estadio Ill. Os
intervalos de tempos apresentados em Il e Il spoedem obviamente a doentes que nao

foram submetidos a ReTH.

Os doentes que realizaram ReTH por PAFA encontras@artodos no estadio I,

ocorrendo em média 11,4 + 1,5 anos ap6s o THS,inionm em 8 anos e no maximo em 13.
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Eletromiografia

Numa fase inicial da PAF, a eletromiografia pode agresentar alteracdes, uma vez
que estuda principalmente as fibras nervosas der malibre?>Nesta série, verifica-se que na
PAFA as alteracdes eletromiograficas surgem nurea festerior ao inicio dos sintomas,
ocorrendo em média cerca de 1,93 + 1,3 anos apisio da sintomatologia, atingindo uma

diferenca maxima de 4 anos.

Transplante hepatico

Em todos os THS foi utilizada a técnica de Pigggkbhlos ReTH foi realizada a técnica
de Piggy-back em 9 (90%) dos casos, utilizando{gerca classica em 1 (10%) doente. Na
Tabela 6 compara-se o TTC, TIF, TIQ e TTI entre os domcpdimentos, 0 THS e o ReTH.

N&o se verificou diferenca estatistica relevanteeass dois procedimentos.

Tabela 6: TTC, TIF e TIQ no THS e ReTH

THS ReTH P-value
TTC (em minutos) 444.8 +101,3 491,8 + 70,0 0,187
TIF (em minutos) 422,71 +161,1 342,4 + 89,5 0,142
TIQ (em minutos) 102,9 + 45,3 110,3+34,1 0,302
TTI (em minutos) 483,9 £ 175,9 406,1 £ 82,1 0,094
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Ocorréncias adversas precoces
A Tabela 7enuncia as principais complicacoes observadasaé30 dias do pos-
operatorio apos os dois momentos cirargicos, o €lReTH.

Como ja foi referido anteriormente, o ReTH ocoreeu média 11,4 +£ 1,5 anos apos o

THS.
Tabela 7: Ocorréncias adversas precoces

THS ReTH P-value
Trombose da artéria hepatica(%) 7,12 0 1,000
Hemorragia (%) 0 10 0,263
Deiscéncia de sutura (%) 7,1 10 1,000
Complicaco biliar (%) 3,6 20 0,164
PLF (%) 17,86 30° 0,411
Encefalopatia (%) 3,6 0 1,000
Sépsis (%) 0 10 0,263
Infec&o pulmonar (%) 7,1 0 1,000
Insuficiéncia aguda (%) 10,7 20 0,592
EAM (%) 0 10 0,263

8Em um dos casos foi necessario revisio cirirgia@ndatomose arterial.
bApenas foram considerados os casos em que fois@@eseintervencao cirdrgica.
CEstenose da VBP sem necessidade de tratamentgicirir

4 Um caso de fistula biliar com necessidade de meienedo cirdrgica para colocagdo de dreno de Keim easo
de estenose da VBP sem necessidade de tratamempoa.

€o quadro de PLF reverteu em todos os doentes.

fIR, IC e Insuficiéncia respiratéria com necessidaglelddados intensivos.
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N&o ocorreram complicacdes operatérias relacianadm a veia cava e com a veia
porta, neste periodo de tempo.

Foi possivel apurar que ocorreram colecdes iridm@ainais na maioria dos doentes,
de gravidade variavel, no entanto, em nenhum deseschouve necessidade de drenagem
cirdrgica ou percutanea.

Metade dos doentes submetidos a THS apresentanaplicacdes precoces; apos 0
ReTH, estas ocorreram em 70% dos caSe&f{co 2, ndo existindo diferenca estatisticamente

relevante entre as duas cirurgias (P=0,460).

Graéfico 2: Complicacbes precoces
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Ocorréncias adversas tardias

NaTabela 8encontram-se registadas as principais complicagpf@sidas apos 30

dias do THS e ReTH respetivamente.

Tabela 8: Ocorréncias adversas tardias

THS ReTH P-value
Estenose da VBR%) 17,6 20° 1,000
RCA (%) 28,6 20 0,699
Insuficiéncia cronica de orgag%) 28,6° 0 0,082
Insuficiéncia aguda de orgaq%) 7,1 0 1,000
Recidiva de doenca primaria (%) 7,19 0 1,000
Neoplasia de novo (%) 10,7' 10 1,000
Infecdes (%) 14,3 0 0,552
Sépsis (%) 3,6¢ 0 1,000
Patologia cardiaca (%) 25 0 0,156
DM (%) 14,3 0 0,556
Patologia Psiquiatrica (%) 14,3" 0 0,556

@ Apenas um caso necessitou de terapéutica cirdrgica

b Nenhum caso necessitou de terapéutica cirlirgica.

¢ [ndice de rejeicéio de BaffR2, 3, 4 e 6.

dindice de rejeicdo de Barff4.

€ Um caso com IC e IR cronicas necessitou de transpl@s restantes ndo necessitaram de terapéutszgpdee.

fIR e IC com necessidade de cuidados intensivos.

9 Recidiva tumoral e de cirrose por hepatite autorienu

h Dois casos de carcinoma papilar da tirdide e 8o da sarcoma indiferenciado.

i carcinoma renal de células claras.
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I InfecBes poHerpes zoster, Pseudomonas aeruginosa e Micobaoteaivium

kSépsis por pneumonia bilateral.

'Bloqueio auriculo-ventricular, bloqueio do nddulousial e fibrilagdo auricular.

™ Ansiedade e depressao.

Como se constata r@rafico 3 os doentes submetidos a THS apresentaram 71 4% da
complicacdes apds 30 dias do procedimento que faratisadas, verificando-se que apds o

ReTH ocorreram 50 % de complicacdes tardias. N@@wimenciada relevancia estatistica

significativa entre os dois grupos de estudo (F63),2

Grafico 3: Complicacdes tardias
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Reintervenc¢des cirdrgicas

Na analise dos dois procedimentos em estudo, eandiin-se 7,1% de reintervencdes
cirdrgicas apos o THS, nomeadamente para recoésetda anastomose arterial trombosada e
laparotomia exploradora por oclusao intestinal. ApdreTH, 20% dos casos necessitaram de
procedimentos cirlrgicos, por hemoperitoneu elfistiliar precoce@rafico 4).

Né&o foi verificada relevancia estatistica entredw@es cirurgias distintas (P=0,279).

Grafico 4: Reintervencdes cirdrgicas
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Evolucéo apés ReTH

Averiguou-se também que apés o ReTH, 9 (90%) dseriie referiram agravamento
da sintomatologia prévia da PAFA nem qualquer siatale novo, mantendo-se a doenca
estavel no estadio pré-retransplam@eafico 5. No entanto, 1 doente apresentou agravamento
temporario das dores disestésicas e parestesiasateses apos o retransplante, cedendo com

a administracao de pregabalina (Lyrica®), o quidlekzou a sintomatologia.

Grafico 5: Agravamento da sintomatologia apés ReTH
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Finalmente, até a data da investigacdo, nenhundaistes submetidos a ReTH tinha
falecido, com um follow-up médio de 13,2 £ 1,7 nseap0s o procedimento, compreendido
entre 0 e 39 meses. Cinco doentes apresentaranoliow-tip superior aos 12 meses, oito
doentes (80%) sobreviveram ao primeiro més apéeTHRe dois doentes (20%) ainda se
encontram no primeiro més apos ReTH.

Ja no grupo de doentes apenas sujeito a THS,, B%)@loentes faleceram, com trés

causas de morte distintas: sépsis (por pneumolaitail), cirrose do enxerto e por neoplasia

(sarcoma indiferenciado).

Pesquisa bibliogréafica
Na literatura analisada, foram escassos 0s estoolos incidéncia na populacao
investigada deste trabalho, ou seja, nos doente$@d-A. Também ndo se encontrou nenhum

estudo que abordasse em grande escala as repescdss@e TH por PAFA.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Como ja referido, a utilizacdo de enxertos de deenbm PAF nos TH tinha como
principal pressuposto o inicio tardio da PAF, qoeree normalmente entre os 30 e os 40 anos
de idade®811-12.16.20.23.25-% gte estudo, tal como evidenciado em algumatiitexs’ comprova
um inicio muito mais precoce da PAFA, tornando m@rso o pressuposto anteriormente
mencionado.

Verificou-se que, apesar da PAFA evoluir cronolagiente de forma semelhante a
doenca hereditaria, esta evolucdo da-se muito magiklamente,demonstrando-se neste
trabalho uma duracdo dos estadios muito menorsndentes. De referir que a classificacéo
em estadios adaptada a PAFA foi realizada pelor algsta dissertacdo, ndo constando na
literatura.

Os doentes no estadio Il propostos para ReTH apeasan globalmente maior nimero
de variaveis positivas do que os que nao forarangplantados.

Constatou-se também que os antecedentes de haloibddicos e/ou tabagicos, bem
como os de DM e Hepatite C ndo contribuem paraeserd/olvimento mais rapido da doenca,
ndo sendo nesta série considerados fatores de risco

Maioritariamente, os achados eletromiograficostpas foram posteriores ao inicio da
sintomatologia, devendo-se pensar em outras opljégeosticas que permitam uma detecao
mais precoce.

Todos estes factos obrigam a uma reflexdo sobr@tagem em realizar THS com
enxertos PAF e sobre a necessidade de uma rapateeincdo quando surge a sintomatologia

da PAFA.
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ApoOs o desenvolvimento da PAFA, para além do tratdmnsintomatico, a Unica opcao
atualmente existente para travar esta patologiar@alizacdo de um novo procedimento
cirargico, o retransplanté®>’uma vez que as restantes terapéuticas farmacaddgiocmo o
Vyndagel (Tafamidis®), e outras usadas na PAF @ipainda o seu real valor determinado.

Os tempos de isquémia do enxerto sédo frequentenagratésadas como possiveis
variaveis de prognostico em PR3 Apesar dos TTC e TIQ do ReTH serem superiores aos
TTC e TIQ do THS, os TIF e o TTI revelaram-se digativamente inferiores. Este facto pode
justificar-se pelo facto de ter ocorrido uma madifdo na equipa cirargica e consequentemente

no método de trabalho.

Os doentes retransplantados foram submetidos arocegimento cirargico de alto
risco (superior ao admitido para o THS), que falimdo em idades mais avancadas (em média
11,4 anos apos o THS) e com enxertos de dadoresvelaos (35,5 vs 58,7 anos), pelo que
seria expectavel que estes apresentassem globalomaatmaior percentagem de ocorréncias
adversas precoces apés o ReTHd#Aerencas vao variando de acordo com a complicagéo
analise, sendo mais notérias as discrepanciasangéacia de hemorragias, PLF, complicac6es
biliares e insuficiéncia aguda de diferentes orgéogora sem significado estatistico.

Comparando-se os resultados do presente trabaihma titeratura consultada, verifica-
se uma percentagem inferior de casos de sépsisedaajestudo d&emura T. et al?®? que
regista uma incidéncia de 32% e menos casos derfagi@opds-operatoria do qeitzmann
R. et al.3 que assinala 36,1% nos ReTH do seu estudo. ARSI bl, também se verificaram
menos complicacdes de trombose arterial do que apbidS e do que o apresentado por
Uemura T. et a?? que referencia 6,5%.

Importa evidenciar que, estatisticamente, ndaexisa associacéo entre o facto de

realizar o ReTH e o desenvolvimento de maior ndrderoomplicacfes precoces, nesta série.
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Em relacdo as complicacdes verificadas apds 0sa30de cirurgia, os doentes apds o
ReTH apresentaram menores percentagens de condgkcaglversas, comparadamente ao
periodo apés o THS, nomeadamente, menos ocorrémeiassuficiéncia cronica de orgéao,
patologia cardiaca de conducao, sépsis e DM iatrcgéEste facto justifica-se pela duragéo
largamente superior do periodo de follow-up apéEH& ao do ReTH (12,2 anos vs 13,2
meses).

De referir que os doentes retransplantados exibiramos alteracdes psiquiatricas,
como ansiedade e depressao, verificando-se namadmelhoria fisica, mas também uma
melhoria psicoldgica apds o procedimento.

Tanto apos o THS como apos o ReTH, a incidénciaed@lasia de novo nesta série
atinge os 10%, valor superior ao descritoPfizmann R. et afcom apenas 6,7% dos casos.

Os estudos existentes na literatura sdo dispaneselacdo a RCA apos ReTH,
descrevendtJemura T. et af’ uma incidéncia de 45,1%fitzmann R. et a 35,3% e apenas
11% no estudo d&ustafsson Bl et & No presente trabalho, o curto periodo de follow-up

pode justificar esta discrepancia.

Nove doentes (90%) submetidos a ReTH atingiram tab#igacdo da neuropatia
adquirida, sem agravamento dos sintomas ja exestemtsem qualquer sintoma de novo,
contrariamente ao outro grupo de estudo, cuja doemnprogredindo, existindo nesta série dois

doentes no estadio Ill.

Comparando a mortalidade aos 12 meses apds ReTHc(%oa literatura, obtém-se
reaultados muito satisfatorios: sdo exemplos adestieUemura T. et af’que registou uma
mortalidade de 40%Santos C! que referiu 39% de mortalidadefitzmann R. et af® que

registou 21,8% @zoulay D. et af? que indicou o valores de 18%.
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Na apresentacdo dos resultados desta pesquiseorese com frequéncia falta de
evidéncia estatistica. Este facto deve-se em partma das limitacbes deste estudo, que
apresenta uma amostra pequena de doentes retraadp&por PAFA. No entanto, a pesquisa
bibliografica efetuada néo identificou nenhum estuncidindo sobre esta populacdo; do
mesmo modo ndo foram encontradas referénciases senmerosas de ReTH por PAFA. Estes
fatos, conferem particular interesse ao preseabalno.

A maior dificuldade para a realizacdo deste tfaté&bi 0 acesso aos registos, alguns

deles com quase duas décadas.

Com o presente estudo, pode-se concluir que actdeiretransplante em doentes com
PAFA € um procedimento seguro, com 0% de mortadidans 12 meses nesta série de doentes
tratados na UTHPA dos CHUC, e com baixa morbilidgui@ndo comparada com a literatura
analisada, apesar de se tratar de uma populacgen ido

Houve um beneficio claro para os doentes submedd®sTH, ndo sé porque tiveram
acesso a uma terapéutica que permitiu a estaldibadeg sua doenca, com ganhos fisicos obvios,
mas que também Ihes permitiu melhorar a sua quigida vida através de um melhor bem-

estar psicologico.

Transplante hepético na PAF Adquirida: indicagd@antra-indicacao?
Os resultados deste trabalho, pelos motivos digtaitios, atribuem indicacdo a

implementac&o do procedimento.
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