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TP Tempo de Protrombina

UTHPA Unidade de Transplantacdo Hepatica Pediatrica e de Adultos
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RESUMO

Introducdo. A faléncia hepatica aguda (FHA) é uma doenca rara e grave, com
comprometimento subito da funcdo hepética, que se associa a elevada mortalidade. O
transplante hepatico de emergéncia tornou-se o elemento fulcral no aumento da sobrevida
destes doentes. O objectivo deste estudo foi avaliar a evolugdo clinica a longo prazo dos
doentes com FHA transplantados e possiveis factores influenciadores do prognostico.

Métodos. Fez-se um estudo retrospectivo de 68 doentes transplantados por FHA nos
Hospitais da Universidade de Coimbra entre Outubro de 1992 e Dezembro de 2014.

Resultados. A FHA de causa tdxica foi a principal indicacdo para transplante (26,5%),
seguida da causa virica (15,9%). Apo6s transplante 67,2% apresentaram, pelo menos, uma
complicagdo infecciosa. Complicagdes biliares verificaram-se em 26,9% e vasculares em
23,9%. As infecgOes representaram a principal causa de morte. A taxa de sobrevida a 1 ano, 5
anos e 10 anos foi de 67,6%, 61,5% e 56,1%, respectivamente. Os factores que se mostraram
com maior influéncia na sobrevida foram a idade do doente superior a 50 anos, valores de
GGT pré-transplante superiores 192 U/L e a necessidade de dialise no pos-transplante
imediato. Nenhum doente apresentou sequelas neuroldgicas a longo prazo.

Conclusdo. A evolucdo clinica apds transplante de emergéncia €, em geral, favoravel,
apesar de quase metade dos doentes terem falecido. E importante aprofundar o conhecimento
dos factores envolvidos no prognéstico, o que é dificil devido a reduzida incidéncia desta

doenca.

Palavras-chave
Faléncia hepatica aguda, Transplante hepatico, Sobrevivéncia, Progndstico, Factores

preditivos.
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ABSTRACT

Background: Acute liver failure (ALF) is a rare and severe disease with a sudden hepatic
dysfunction associated with high mortality. Liver transplantation has become the key element
to improve survival rates in these patients. The aim of this study was to evaluate the long-term
outcome in patients with ALF after liver transplant.

Methods: A retrospective analysis was made of 68 patients with ALF who underwent liver
transplantation at Coimbra’s University Hospitals from October 1992 to December 2014.

Results: Toxic ALF was the main indication to transplant (26,5%), followed by viral
infection (15,9%). After transplantation 67,2% had at least one infectious complication.
Biliary complications were found in 26,9% and vascular complications in 23,9%. Infections
represent the major cause of death. The survival rates at 1 year, 5 years and 10 years were
67,6%, 61,5% and 56,1%, respectively. Three factors were associated with poor outcome:
patient’s age >50 years, GGT before transplant >192 U/L and post-transplant dialysis
requirement. No patient had long-term neurological sequelae.

Conclusions: The long-term clinical outcome after emergency liver transplantation is
generally good, even though almost half of the patients have died. It is important to improve
the knowledge among potential indicators of poor prognosis, which is challenging due to the

low incidence of this disease.

Keywords

Acute liver failure, Liver transplant, Survival, Prognosis, Predictors.
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INTRODUCAO

A Faléncia hepética aguda (FHA) é uma doenca rapidamente progressiva com elevada
mortalidade que desafia as melhores capacidades clinicas e cirtrgicas.*? A sua raridade,
gravidade e heterogeneidade, traduzem-se numa base de evidéncia limitada para orientar as
atitudes terapéuticas.’

Originalmente designada “faléncia hepatica fulminante”, a FHA ¢ uma sindrome clinica
provocada por uma répida perda da funcdo hepética e caracterizada essencialmente por
ictericia, coagulopatia (INR > 1,5) e encefalopatia em doentes sem doenca hepatica prévia
conhecida.?

O intervalo entre o inicio dos sintomas e o desenvolvimento de encefalopatia hepatica
divide a FHA em 3 categorias quanto a sua apresentacdo clinica: hiperaguda (intervalo
inferior a 7 dias), aguda (entre 8 a 28 dias) e subaguda (entre 5 a 26 semanas).* A rapidez de
instalacdo da doenca permite depreender a possivel etiologia da FHA, provaveis complicagdes
e 0 prognostico do respectivo doente sem recurso a transplante. Aos casos de faléncia hepatica
hiperaguda esta geralmente associada a toxicidade por paracetamol ou hepatites viricas,
havendo maior incidéncia de edema cerebral, mas mais elevada probabilidade de sobrevida
apenas com terapéutica médica. Os casos subagudos normalmente estdo associados a lesdes
hepéticas idiossincraticas induzidas por farmacos ou a causas indeterminadas e, apesar da
evolucdo clinica menos agressiva, tém pior prognéstico na auséncia de transplante hepatico.>*

Ndo h& nenhuma terapéutica médica totalmente comprovada para esta doenca
devastadora, sendo o transplante hepético a solugdo mais eficaz para melhorar o prognoéstico
destes doentes.”

Em 1989 um estudo retrospectivo liderado por O’Grady conduziu a formulacdo de
critérios de seleccdo de candidatos a transplante hepatico conhecidos como “King’s College

Hospital Criteria” (KCHC), ainda hoje os mais comummente utilizados.® Este e outros
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critérios de progndstico (Clichy Criteria e Japanese Criteria, por exemplo) que tém surgido
sdo relativamente sensiveis, com robustez na predi¢do da mortalidade, mas pouco especificos
e com pouca capacidade de determinar de forma confiavel quem vai sobreviver.” De modo a
contornar estas limitagdes, uma grande variedade de sistemas de avaliacdo e preditivos de
prognostico tém sido propostos, mas nenhum tem tido aceitagdo universal, apesar da
necessidade de melhorar a identificacdo dos doentes com FHA candidatos a transplante.

E da maxima importancia a identificagio precoce dos doentes com pior progndstico que
beneficiardo de transplante hepatico, reconhecendo os 4 factores chave determinantes:
etiologia, grau de progressdo da doenca, idade do doente e pardmetros laboratoriais
marcadores da gravidade.® O diagndstico etioldgico deve ser feito rapidamente pois parece
ser, por si s6, 0 mais forte indicador de prognéstico.? Contudo, em 15% dos casos a etiologia
permanece desconhecida.’

Antes de 1980, a sobrevida dos doentes com FHA era inferior a 10%.? Nas Gltimas trés
décadas, devido a maior capacidade e precocidade no reconhecimento da doenga, ao
aperfeicoamento dos protocolos especificos das Unidades de Cuidados Intensivos e ao recurso
ao transplante hepético, os resultados associados & FHA tém vindo a melhorar.®

Os resultados clinicos a longo-termo e a evolugdo pos-transplante dos sobreviventes de
FHA necessitam ser melhor explorados, apesar do crescente nimero de estudos publicados

nesta area.
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OBJECTIVOS

Propusemo-nos a realizar uma reflexao sobre a evolucdo clinica pds-transplante, inerente
aos doentes transplantados por Faléncia Hepatica Aguda, com enfoque na sobrevida a 1 ano e
a 5 anos, dado que ndo estd publicada uma abordagem sistematica dos resultados obtidos na
Unidade de Transplantacdo Hepatica Pediatrica e de Adultos (UTHPA) dos Hospitais da
Universidade de Coimbra. Os resultados observados irdo contribuir para uma melhor
abordagem destes doentes no futuro e permitirdo posteriores comparacdes com 0s casos de
Faléncia Hepatica aguda ndo transplantados e com outras populac6es de doentes submetidos a

transplante hepatico.
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MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

No presente trabalho foi realizado um estudo retrospectivo dos 68 adultos transplantados
por Faléncia Hepatica Aguda nos Hospitais da Universidade de Coimbra entre outubro de
1992 e dezembro de 2014. O estudo dos registos clinicos individuais foi feito entre setembro e
dezembro de 2014, com recurso ao arquivo da UTHPA, ao arquivo central dos HUC e com o
apoio da equipa multidisciplinar da UTHPA. Foram analisados os processos individuais dos
doentes desde 0 momento da admissdo na UTHPA até ao ultimo contacto médico com este
hospital.

Os doentes admitidos foram monitorizados segundo protocolos bem estabelecidos. Todos
foram indicados para transplante hepatico ap6s avaliacdo criteriosa por uma equipa
multidisciplinar, incluindo cirurgides, gastrenterologias, internistas e neurologistas. A deciséo
inerente a transplantar esses doentes foi baseada nos Critérios “King’s College” e/ou
“Clichy”.

Além dos doentes referidos, foram transplantados por FHA 15 criancas com idade inferior

a 15 anos, que foram excluidas do estudo.

Amostra e variaveis analisadas

Partindo da lista da totalidade dos doentes transplantados na UTHPA dos HUC, foram
seleccionados 68 adultos submetidos a transplante hepatico de emergéncia por FHA.

Houve um doente com indicacdo para transplante que faleceu no bloco operatério antes
da realizacdo do transplante propriamente dito por colite isquémica extensa, dai ndo ser
considerado neste estudo.

Da informacgdo pré-operatdria imediatamente anterior ao transplante, registou-se para

cada doente: idade aquando do transplante, género, etiologia da FHA, valores analiticos de
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creatinina, sédio, potassio, TGO, TGP, BT, GGT, FA, TP, INR, Factores V e VII da
coagulacgdo e serologias para CMV, VHB e VHC. A encefalopatia hepética foi graduada de
acordo com os critérios de West Haven.

Os dados estudados inerentes ao dador e ao acto operatorio incluiram: data do transplante,
idade e género do dador, compatibilidade ABO do dador com o enxerto, serologias para CMV
do dador, tempo de isquémia fria, tipo de transplante hepético, tipo de anastomose biliar e
colocacgéo ou ndo de dreno de Kehr.

Com o intuito de avaliar a evolugdo clinica pds-transplante destes doentes, analisaram-se
os varios tipos de complicacdes desenvolvidas: necessidade de suporte renal na primeira
semana, complicacdes vasculares (trombose ou estenose da artéria hepética, trombose ou
estenose da veia porta, trombose da veia cava inferior e veias supra-hepaticas), complicaces
biliares (estenose ou fuga biliar e 0 seu tratamento) e complicagdes infecciosas (local da
infeccdo e agentes envolvidos). Avaliaram-se 0s episodios de rejeicdo aguda e crénica com
determinacdo da sua frequéncia, gravidade e tratamento. Fez-se ainda a recolha do nimero de
retransplantes efectuados e do intervalo temporal até ao procedimento. Foram registados os
niveis séricos mais elevados de TGO, TGP, FA, GGT e BT na primeira semana apés
transplante, assim como os valores inerentes a Gltima consulta. No ultimo contacto médico
avaliaram-se 0s niveis de leucécitos e hemoglobina, assim como o0 esquema de
Imunossupressao.

Valorizou-se o desenvolvimento de complica¢fes neuroldgicas e a interferéncia a nivel
psicossocial deste acontecimento.

Por fim, analisou-se o estado do doente (vivo/falecido) e a data e causa de morte.

Analise estatistica
Usou-se 0 programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versédo 22.0

para o processamento dos dados colhidos.
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Foi avaliada a normalidade das 47 varidveis quantitativas em estudo através do teste de
Kolmogorov-Smirnoff. Apenas 6 apresentaram distribuicdo normal: idade do dador, sodio
sérico pré-transplante, potéssio pré-transplante, factor V pré-transplante, hemoglobina no
ultimo contacto e tempo de isquémia fria. Optou-se por apresentar todas as variaveis
quantitativas através da mediana, com o valor maximo e minimo da sua distribuig&o.

Para comparar as variaveis categoricas entre 2 grupos foi utilizado o teste qui-quadrado
de independéncia e para comparar as varidveis quantitativas entre 2 grupos foi utilizado o
teste Mann-Whitney. Para comparar as variaveis quantitativas em mais do que 2 grupos foi
utilizado o teste de Kruskall-Wallis e as compara¢des multiplas de Bonferroni.

A anélise de Kaplan-Meier foi usada para estimar a sobrevida dos doentes transplantados
por FHA, sendo utilizado o teste de log-rank para comparar sobrevida entre grupos. A analise
univariada foi realizada através da regressdo de Cox, de modo a determinar o impacto de
varios factores na sobrevida, e calcularam-se os respectivos Hazard Ratio. As variaveis com
p<0,05 na andlise univariada foram considerados para andlise multivariada, tendo sido
recalculado o Hazard ratio para cada um desses factores, de modo a perceber se essas
variaveis ttm o mesmo impacto isoladas ou em associacdo. Um valor de p<0,05 foi
considerado significativo.

Para determinacdo dos cut-offs preditivos de prognostico das variaveis quantitativas
significativas na andlise univariada, foi efectuada uma avaliacdo por 2 métodos: curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) e distribuicdo de frequéncias por decis. Avaliou-se 0 seu

impacto na sobrevida através da Regresséo de Cox.
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RESULTADOS

1. Avaliacdo pré-transplante

1.1. Etiologia da FHA

Dos 1111 transplantes hepaticos realizados na UTHPA dos HUC entre outubro de 1992 e
dezembro de 2014, 83 foram por FHA, dos quais 68 em adultos, correspondendo a 7,5% de
todos os transplantes efectuados.

Por ano séo realizados, em média, 3 transplantes por FHA em adultos nos HUC, sendo
gue nos anos de 1998, 2001, 2003 e 2006 se verificou um maior numero com 6 transplantes

anuais, como se encontra representado na Figura 1.

Transplantes por ano

0_

I I I A S O D 6 Q SRR
@q@\@@\@@\@@@@@q@aQq@o“@q@obQa NIESIESIRNZRNCERN

$ AEOHEAEONENE

Ano

Figura 1. Transplantes por ano por Faléncia Hepatica Aguda.

A etiologia mais associada a transplante foi a FHA de causa tdxica, verificada em 24
casos (35,3%). As restantes etiologias por ordem decrescente de frequéncia foram: virica em

13 casos (19,1%), Sindroma de Budd-chiari em 12 casos (17,6%), hepatite autoimune em 7
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casos (10,3%) e Doenga de Wilson em 6 casos (8,8%). A causa permaneceu indeterminada
em 8,8%. A distribuicdo dos doentes pela etiologia da FHA encontra-se representada na
Figura 2. Nao se verifica diferenga estatisticamente significativa entre as etiologias

verificadas nos género masculino e no género feminino (p=0,523).

Etiologia da FHA

8,8%
Doenca de

Wilson 0%

8,8%
Indeterminada

10,3%
HAI

17,6%
Budd-chiari

19,1%
Virica

Figura 2. Etiologia da FHA entre os doentes transplantados.

Entre os casos transplantados por FHA de etiologia tdxica, 18 sdo de causa conhecida
(26,5%), sendo 11 de origem medicamentosa (16,1%), e 6 de causa desconhecida (8,8%).
Entre as tdxicas conhecidas, 7 associaram-se a toma de farmacos tuberculostaticos (5 por
Isoniazida e 2 por Nimesulide), 5 deveram-se a ingestdo de cogumelos (Amanita phalloides),
2 a Paracetamol, 1 a Acido Valproico, 1 a Flupirtina, 1 a Arnica e 1 a Tricloroetileno. Entre as

toxicas desconhecidas, 2 dos casos sdo suspeitos de intoxicagdo por interferdo gama.
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Entre as causas viricas, 11 deveram-se a hepatite B aguda (15,9%), 1 a hepatite E aguda e
1 ao virus Epstein Barr. Dos 11 casos associados ao VHB, 8 apresentavam serologias isoladas
para esse virus, 2 tinham associagdo ao VHC e 1 ao VHD.

Fazendo uma comparacgéo entre dois grupos temporais distintos (1992 a 2002 versus 2003
a 2014), verifica-se que os transplantes por FHA devida a Sindroma de Budd-chiari
diminuiram para metade (23,5% versus 11,8%) e que os associados a FHA virica diminuiram
para mais de metade (26,5% versus 11,8%). Contudo, verifica-se um aumento para quase 0
dobro dos casos de FHA toxica (26,5% versus 44,1%) e por HAI (5,9% versus 14,7%) no
segundo grupo temporal. Contudo, ndo se verifica diferenca significativa nas etiologias entre

os dois grupos temporais (p=0,227).

1.2. Caracteristicas dos doentes

A mediana da idade dos doentes com FHA com indicagéo para transplante foi de 35 anos,
tendo o doente mais novo 17 anos e o doente mais velho 67 anos.

O transplante foi realizado a 40 mulheres (58,8%) e a 28 homens (41,2%). Apenas 2
individuos eram de raca negra (2,9%), sendo os restantes caucasianos. A mediana do tempo
de entre o transplante e a alta hospitalar foi de 33 dias (15-117 dias). Todos os doentes
candidatos a transplante apresentavam encefalopatia grau 111 ou 1V.

Os parametros analiticos imediatamente anteriores ao transplante sdo conhecidos em 53
doentes, sendo a mediana desses parametros a seguinte: TGP 404 U/L (33-8408), TGO 488
U/L (36-16402), BT 21,5 mg/dL (1,8-267), GGT 48 U/L (13-454) e FA 117 U/L (4-244).
Desses doentes, a mediana de leucdcitos foi 12x10%/L (2-75,6x10%L), de plaquetas 96x10%/L
(13,9-280x10%/L) e de albumina 2,9 g/dL (1,8-4,7).

Em 46 doentes foi ainda possivel analisar a mediana do valor de glicose 122,5 mg/dL (33-

311), de sodio 135,5 mEq/L (124-156) e de potassio 4,2 mEg/L (2,2-6,8). Em 43 doentes
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verificou-se que a mediana de creatinina foi 1,2 mg/dL (0,2-15), nédo se relacionando com a
necessidade de dialise pos-transplante (p=0,399).

Em relacdo ao estudo da coagulacédo, dos 49 doentes com informacao registada acerca do
tempo de protrombina, a mediana foi 53 segundos (13,6-122,6); dos 39 casos com registo do
valor de INR, a mediana foi 4,68 (1,85-12,50); de 35 doentes avaliados, a mediana do valor
de factor V foi 20% (1-76) e dos 31 casos com valor de factor VIl a mediana foi 6 % (1-76).

Verificou-se que a distribuicdo de TGP ndo é a mesma entre as etiologias (p=0,014),
apresentando valores mais elevados na FHA toxica (mais especificamente nos casos de
intoxicagdo por Amanita phalloides) e mais baixos na HAI. Também se pdde verificar que a
distribuicdo do tempo de protrombina ndo é o mesmo entre as etiologias (p=0,012), sendo
também mais elevado na FHA toxica.

As serologias para CMV dos 47 doentes avaliados mostraram-se 1gG + em 38,3% desses
doentes. Dos 62 doentes com serologias para VHB e VHC, 27,4% apresentavam positividade

para AgHBs e 3,2% para anti-HCV.

1.3. Caracteristicas do dador e do acto operatorio

Analisaram-se unicamente os dados do dador e do acto cirargico inerentes ao transplante
primario, excluindo-se as informagOes associadas ao retransplante. A mediana da idade dos
dadores foi de 35 anos, apresentado o mais velho 81 anos e o mais novo 9 anos. Dos 61
doentes em que foi possivel avaliar o género do dador, 44 pertenciam sexo masculino (72,1%)
e 17 ao sexo feminino (27,9%). Dos 57 casos em que foi possivel ter acesso aos resultados
serolégicos do CMV dos dadores, 47 apresentavam IgG+ para CMV (82,5%).

Entre os 65 casos em que foi possivel avaliar o grupo sanguineo ABO do dador e do
receptor, o grupo sanguineo foi isogrupal em 50,8%. Contudo, existiu compatibilidade do
enxerto em 78,5%, tendo-se utilizado enxerto incompativel em 21,5%. Nao se verificou

relacdo significativa entre a incompatibilidade do enxerto e o desenvolvimento de
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complicacgdes vasculares (p=0,841). Contudo verificou-se relacdo entre a incompatibilidade
ABO e o desenvolvimento de estenose biliar (p=0,018).

O enxerto em 65 casos foi de dador cadavérico, tendo-se realizado transplante sequencial
em 3 doentes. A mediana do tempo de isquémia fria foi de 510 minutos (248-765 minutos).
Tendo por base informagdo inerente & intervengdo cirdrgica de 67 doentes, realizou-se
transplante ortotopico em 92,4%, auxiliar ortotopico em 6,1% e auxiliar heterotopico em
1,5%. Em nenhum caso se realizou transplante duplo. A anastomose biliar foi latero-lateral
em 39 casos (58,2%), termino-terminal em 24 (34,8%), termino-lateral em 1 caso e hepatico-
jejunal também em 1 caso. Em 2 doentes nédo foi efectuada anastomose biliar e acabaram por
falecer nas primeiras 48h ap6s o transplante. Foi aplicado dreno de Kehr em 15 doentes

(22,4%).

2. Avaliacdo p6s-transplante

2.1. Disfuncéo priméria do enxerto

Disfuncdo primaria do enxerto, manifestada por citélise hepéatica e elevagdo rapida das
transaminases, auséncia de producao de bilis, alteracGes da coagulacdo graves, hipoglicémia,
elevados niveis de lactato e instabilidade hemodinamica®, foi descrita em 21 doentes
(30,9%). Desses, 10 acabaram por ser retransplantados, num intervalo mediano de 10 dias (1-
970). Nestes doentes, ndo se verificou relacdo significativa entre funcdo priméria pobre do
enxerto na primeira semana e desenvolvimento de rejeicdo aguda (p=0,457) ou croénica

(p=0.889). As caracteristicas da evolucao pés-transplante estdo registadas na Tabela 1.

2.2. 13 semana pos-transplante
Foi possivel analisar a mediana dos valores analiticos de 55 doentes: TGP 1426 U/L
(102-5018), TGO 1979 U/L (181-9709), GGT 219 U/L (20-1386), FA 202,0 U/L (43-837) e

BT 14,9 mg/dL (3,2-55,4).
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Houve necessidade de recurso a hemodidlise durante a primeira semana apos
transplante, em 24 doentes (35,3%). Ndo h4 uma tendéncia estatisticamente significativa para
necessidade de suporte renal pds-transplante em funcdo da etiologia (p=0,104). Contudo, pelo
gréafico apresentado na Figura 3. € possivel verificar que na Doenca de Wilson h4 uma maior
frequéncia de dialisados comparativamente aos ndo dialisados, verificando-se também uma

grande percentagem de dialisados na FHA toxica.

15 Dialise_Pds

| [
Esim

Contagem

Buld-Chiari Deenca de Wilson HAl
Téxica Virica Incleterminaca

Etiologia

Figura 3. Necessidade de hemodialise em funcédo da etiologia da FHA.

2.3. Retransplante

Houve necessidade de realizacdo de retransplante em 17 doentes (25%) e em 3 (4,4%)
recorreu-se a um segundo retransplante. A mediana do tempo até ao primeiro retransplante foi
de 10 dias (1-970 dias). Verificou-se ainda que 6 doentes foram retransplantados nos

primeiros 3 dias e 12 foram retransplantados nos primeiros 40 dias apds transplante.
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Verificou-se uma associagéo significativa entre o transplante com incompatibilidade ABO
e a necessidade de retransplante (p=0,031), tendo-se realizado retransplante em 50% desses
casos. Verificou-se também uma relacdo significativa entre a necessidade de retransplante e a
existéncia de disfuncdo primaria do enxerto (p=0,006). H& ainda uma tendéncia para

associacéo entre as complicacOes vasculares e a necessidade de retransplante (p=0,053).

2.4.Rejeicdo

32 doentes (46,4%) apresentaram, pelo menos, 1 episddio de rejeicdo confirmado por
bidpsia hepatica. A mediana do tempo até rejeicao foi de 270 dias (2-5475). Nos primeiros 10
dias pos-transplante verificaram-se 11 episddios de rejeicdo (34,4%) e 17 nos primeiros 2
meses.

Verificou-se, pelo menos, um episodio de rejeicdo celular aguda em 30 doentes (44,8%),
sendo que 19 apresentaram 1 episddio, 6 apresentaram 2 episddios, 3 apresentaram 3
episodios e 2 apresentaram 4 episddios. Quanto a gravidade, foi ligeira em 26,9%, moderada
em 17,9% e severa em 14,9%. Fez-se administracdo de ATG em 4 doentes e de OKT3 em
apenas 1 doente. Um doente desenvolveu uma rejeicdo humoral aguda.

Rejeicdo celular crdnica verificou-se em 7 doentes (10,4%). Em 71,4% desses verificou-
se rejeicdo aguda prévia, sendo que em mais de metade (60%) se verificaram 3 ou mais
episodios. Embora se verifique uma tendéncia para ocorréncia de rejeicdo crénica mais nos
individuos com rejeicdo aguda prévia, ndo se consegue estabelecer uma relacao significativa

entre estas duas variaveis (p=0,229).

2.5. Complicacdes
2.5.1. Complicagdes vasculares
Dos 67 doentes avaliados, 16 desenvolveram uma ou mais complicacfes vasculares

(23,9%). Trombose da artéria hepética verificou-se em 5 (7,5%), estenose da artéria hepatica
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em 2 (3%), trombose da veia porta em 4 (6%), estenose da veia porta em 3 (4,5%), trombose
da veia cava inferior em 5 (7,5%) e trombose das artérias supra-hepaticas em 2 (3%).
Registou-se mais do que uma complicacdo vascular em 3 doentes (4,5%). Um deles
apresentou trombose da artéria hepética e da veia cava inferior; outro evidenciou trombose da
veia porta e da veia cava inferior e outro apresentou trombose da artéria hepatica, da artéria

supra-hepética, da veia porta e da veia cava.

2.5.2. Complicag0es biliares
18 doentes apresentaram complicacGes biliares (26,9%). Estenose das vias biliares
registou-se em 14 doentes (20,9%), fuga biliar em 6 (9%) e em 2 a ocorréncia de ambas. Foi
realizada CPRE com colocacdo de protese na via biliar em 12 (17,9%). Em 5 foi realizada

posterior correccao cirdrgica por hepatocoledocostomia.

2.5.3. Complicagdes infecciosas

Conhecida informacdo de 67 doentes, foi possivel verificar uma ou mais complicacGes
infecciosas em 45 doentes (67,2%).

Todos os doentes com complicagdes infecciosas apresentaram, pelo menos, uma infeccao
de origem bacteriana. Foram registadas infec¢cdes bacterianas do trato respiratério em 28
doentes (41,8%), destacando-se como etiologias mais frequentes: Pseudomonas aeruginosa
(7,5%), Staphylococcus aureus (7,5%), Acinetobacter baumanni (4,5%), Staphylococcus
epidermidis (4,5%) e Klebsiella pneumoniae (4,5%). Em casos esporadicos verificou-se
infeccdo por microrganismos mais raros como Gemella morbilorum, Morganella morganii,
Stenotrophomas maltophilia e Burkhoelderia cepaciae.

As infeccGes do trato urinario foram referidas em 13 doentes (19,4%), sendo o0s
microrganismos mais frequentes: Enterococcus faecium (4,5%), Candida albicans (3%),

Pseudomonas aeruginosa (3%) e Escherichia coli (3%).
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Verificou-se o desenvolvimento de peritonite em 26,9%. Foram ainda identificadas
infeccdes das vias biliares em 8,9%.

Infeccdes fungicas foram descritas em 14 doentes (20,9%), tendo sido verificada infecgdo
por Candida albicans em 10 doentes (14,9%), Aspergilose Pulmonar em 3 (4,5%) e Pitiriase
versicolor em 1 (1,5%). De referir que uma doente com Aspergilose desenvolveu AVC
isquémico ao 8° dia pos-operatorio, por embolizacdo séptica.

Infeccdes viricas foram evidentes em 11 doentes (16,2%), sendo que em 8 (11,8%) houve
infeccdo por CMV, em 2 houve infeccdo por herpes zoster, em 1 doente desenvolveu-se
infeccdo por VHB ap6s enxerto de dador infectado. Dos que desenvolveram infec¢do por
CMV, apenas 3 se associaram a dador com IgG+ para CMV (6,4%), ndao havendo relacdo

significativa entre o desenvolvimento de infec¢do por CMV (p=0,412).

2.6. Causas de morte

Entre os 68 doentes efectivamente transplantados, 30 faleceram (44,1%), 16 homens e 14
mulheres. Dos 30 doentes falecidos no momento da realizagdo deste estudo, 16 faleceram em
sequéncia de complicac@es infecciosas, 6 por evento cardiovascular (1 deles por sindrome de
reperfuséo), 4 por faléncia do enxerto, 2 devido a evento cerebrovascular (um por hemorragia
cerebral e outro por edema cerebral progressivo) e 2 por outras causas isoladas (carcinoma do
cdlon metastizado e ainda um caso de faléncia multiorganica por Sindrome de Evans
secundério a HAI).

No primeiro més poOs-transplante registou-se uma taxa de mortalidade de 19,4%,
verificando-se nesse intervalo temporal 43,3% da totalidade das mortes. Nesse més,
verificaram-se as 5 mortes associadas a eventos cardiovasculares, as 2 mortes associadas a
eventos cerebrovasculares e a morte associada a complicacdo da doenca auto-imune de base.

As mortes por complicacdes infecciosas ocorreram em 5 casos (16,6%), sendo o maior
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namero de mortes por essa causa verificado apos o0 1° més. Entre o primeiro e 0 sexto més,

registou-se uma taxa de mortalidade de 10,4%.

2.7. Qualidade de vida

Em 12 dos 39 doentes ainda em seguimento no ano de 2014 foram encontrados registos
de sintomas de ansiedade e/ou depressdo (30,8%). Apenas 2 casos foram descritos como
tendo complicagdes neurolégicas: 1 caso de hemiparesia flacida que acabou por reverter apos
alguns meses de tratamento em fisioterapia, sendo actualmente independente nas actividades
diérias, e 1 caso de tetraparésia com disfagia completa em que o doente acabou por falecer por
pneumonias de aspiracdo de repeticdo. Dois doentes com desenvolvimento de amaurose
bilateral acabaram também por falecer nos primeiros 6 meses pos-transplante. Nao ha registo

de complicacBes neuroldgicas major a longo prazo em nenhum.

2.8. Sobrevida

A mediana do tempo de seguimento de todos os doentes foi de 62,1 meses (0-269) A
mediana do tempo de seguimento dos doentes vivos foi de 135,4 meses (20-269) e do tempo
de seguimento dos que faleceram foi de 1,3 meses (0-152).

Através da analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier concluiu-se que a taxa de sobrevida
a 1 més, 1 ano, 5 anos e 10 anos foi de 80,9%, 67,6%, 61,5% e 56,1%, respectivamente. A
mediana do tempo de sobrevida de todos os transplantados foi de 62,1 meses (5 anos e 2

meses)
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Figura 4. Sobrevida dos doentes transplantados por FHA.

N&o se verifica diferenca estatisticamente significativa entre a etiologia e a sobrevida
(p=0,282). As etiologias com maior sobrevivéncia a longo prazo apés transplante foram a
FHA por Sindroma de Budd-chiari e HAI, sendo que a FHA de causa indeterminada € a que
apresenta pior sobrevida, como retrata a Figura 5.

Fazendo uma comparacéo entre as etiologias de FHA mais frequentemente transplantadas
(medicamentosa, virica, S. Budd-chiari e HAI) e as menos frequentemente transplantadas
(Paracetamol e Amanita phalloides), verifica-se que o segundo grupo Sse associa a pior
sobrevivéncia (p=0,049), com HR de 0,367. Avaliando estes dois sub-grupos pelo teste de
log-rank, verifica-se que a sobrevida estimada das etiologias mais frequentes é de 171,8

meses e das menos frequentes é de 46,3 meses.
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Figura 5. Sobrevida das diferentes etiologias de FHA, apds transplante

2.9. Preditores da sobrevida a longo prazo

Com base na analise univariada que se encontra representada na Tabela 2, 5 factores
mostraram-se estatisticamente significativos como influenciadores da sobrevivéncia a longo
prazo: etiologias menos comummente transplantadas, valores de GGT pré-transplante,
necessidade de dialise pds-transplante e valores de BT na primeira semana apds transplante.
Na andalise multivariada, apenas os valores de GGT pré-transplante se mantiveram
significativos (p=0,020), mostrando-se como o preditor mais significativo de sobrevivéncia —
Tabela 3.

Dos doentes submetidos a dialise, 70,8% faleceram. A hemodialise p0s-operatorio
associa-se a pior sobrevida (p=0,001), sendo que a probabilidade de o doente que faz dialise

falecer é 3,5 vezes superior relativamente aos restantes (HR=3,504). Pelo teste de log-rank
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verifica-se que a sobrevida estimada nos que receberam dialise é de 71,6 meses e dos que ndo

tiveram suporte dialitico apds transplante é de 190,9 meses.

Functes de sabrevivéncia

Dialise pos-
operatdria
-MINGo
—7Sim
—— N&o-censurado
—— Sim-censurado

1,0

0,64

0,47

Sobrevivéncia acumulativa

0,0

T T T T T
5 10 15 20 25

Tempo de sobrevivéncia (Anos)

Figura 6. Sobrevida dos doentes transplantados sem necessidade (linha azul) e com

necessidade (linha verde) de hemodidlise pos-operatoria.

Ao tentar-se estabelecer um valor de cut-off que relacionasse essas varidveis quantitativas
a pior prognostico, verificou-se que idade superior a 50 anos, valores de GGT pré-transplante
superiores a 192 U/L e valores de BT pds-transplante superiores a 16,85 sdo os valores que se
associam a maior risco de falecer (maior valor de HR) — Tabela 3. Doentes com idade
superior a 50 anos presentaram pior sobrevivéncia (p=0,030), apresentando 5 vezes maior
risco de morte comparativamente aqueles com idade inferior a 50 anos (HR=5,115). Pelo teste
de log-rank verificou-se que a sobrevida estimada nos doentes com idade inferior ou igual a
50 anos é de 164,5 meses e nos doentes com idade superior a 50 anos € de 81,3 meses.

Relativamente aos parametros analiticos anteriores ao transplante, apenas se encontra
relacdo estatisticamente significativa entre os valores de GGT preé-transplante e a sobrevida

(p=0,024), em que 0 aumento de apenas 1 unidade no valor de GGT, aumenta a probabilidade
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de o doente falecer apos transplante 1,004 vezes (HR=1,004). De realcar que para valores de
GGT superiores a 192 U/L, o HR é de 3,22, ou seja, para valores superiores a 192 U/L, a
probabilidade de falecer apos transplante é cerca de 3,2 vezes superior. Os valores de factor V
mostram uma tendéncia para se associarem a pior sobrevida, contudo néo é estatisticamente
significativa (p=0,077). O INR ndo mostra ter impacto na sobrevida (p=0,863).

O valor de BT € o Unico pardmetro analitico da primeira semana pés-transplante com
influencia na sobrevida (p<0,001), com HR de 1,070. Se o seu valor for superior 16,85, 0
risco de falecer é cerca de 2,8 vezes superior comparativamente aos que apresentam valores
inferiores (p=0,018; HR 2,695).

Nas situacbes em que se verificou incompatibilidade ABO, o tempo de sobrevida médio
estimado foi de 99,7 meses, ndo se verificando relacdo estatisticamente significativa entre o
transplante de um 6rgéo com incompatibilidade ABO e a sobrevida (p=0,227).

A sobrevida ao 1° més apds retransplante foi de 82,4% e ao 1° ano foi de 70,6%,
ligeiramente superior aos ndo submetidos a retransplante. A partir dai hd uma queda na
sobrevida nessa sub-populagdo de doentes (45,8% aos 5 anos), mas ndo se verificando uma
diferenga estatisticamente significativa entre a sobrevida dos doentes submetidos a
retransplante e os restantes (p=0,425).

N&o se verifica associacdo entre a disfuncdo primaria pobre do enxerto e a sobrevida

(p=0,331).

2.10. Ultimo contacto médico

Entre os 38 individuos vivos, no ultimo contacto médico, foi possivel registar que: 10
apresentavam TGP elevada (>45 U/L); 12 TGO elevada (>35 U/L); 16 GGT elevada (>55
U/L); 10 FA elevada (>120 U/L); 8 BT elevada, sendo que os restantes apresentavam valores
normais (0,3-1,2 mg/dL). De real¢car que a mediana destes parametros inerentes ao mais

recente contacto médico se encontra dentro de valores normais, excepto a mediana de GGT
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que foi de 59 U/L. Ainda de referir que 32 apresentavam valores de protrombina normais (70-
120%), 5 apresentavam valores inferiores ao normal e 1 valores superiores ao normal.

Relativamente a terapéutica imunossupressora, 0s doentes encontravam-se medicados
com: 31 com Micofenolato de Mofetil, 26 com Tacrolimus, 12 com Prednisolona, 7 com
Ciclosporina, 2 com Sirolimus. Encontram-se sob monoterapia 8 doentes e 30 sob terapia
combinada.

Sdo mencionados 3 doentes como tendo ma adesédo terapéutica, todos com FHA virica,
interrompendo a terapéutica imunossupressora por longos periodos.

Dois doentes desenvolveram tumores durante o follow-up: 1 homem desenvolveu linfoma
11 anos apds transplante e uma mulher desenvolveu adenocarcinoma do recto 12 anos apds

transplante.
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DiscUssAO

Muitas variaveis associadas a scores prognosticos influenciam a evolugdo dos doentes
com FHA candidatos a transplante hepatico de emergéncia, sendo os critérios mais utilizados
os do “King’s College” e 0s de “Clichy-Villejuif”’. Contudo, continua a ser essencial dissecar
os factores potencialmente influenciadores da sobrevida nestes doentes peculiares. Num
estudo de 2012 baseado no European Liver Transplant Registry (ELTR) verificou-se que 0s
casos de morte e de perda de enxerto estavam independentemente associados a: doentes do
género masculino, receptores com idade superior a 50 anos, dadores com idade superior a 60
anos, incompatibilidade ABO entre dador e receptor e reduzido tamanho do enxerto. A
sobrevida apds transplante tem aumentado apesar do aumento da idade tanto dos doentes com
FHA e como dos dadores.™*

Segundo o “European Liver Transplant Registry” (ELTR), A FHA engloba 7% das
doencas primarias do figado com indicacdo para transplante hepatico na Europa, sobrepondo-
se aos 7,9% de casos de FHA adultos transplantados na nossa instituicdo. Curiosamente, o
primeiro transplante hepatico realizado nos HUC foi realizado a uma doente com FHA por
VHB, que ainda se encontra viva 22 anos depois. A raridade, gravidade e heterogeneidade *
da FHA estdo bem patentes nos resultados obtidos no nosso estudo.

Aproximadamente 45% a 50% dos doentes com FHA sdo submetidos a transplante, sendo
mais comummente aplicado na FHA ndo induzida por paracetamol, visto que parecem existir
algumas duvidas acerca do beneficio do transplante nestes doentes.****** O menor nimero de
transplantes na FHA por paracetamol deve-se a reduzida especificidade da seleccao, a elevada
mortalidade na lista de espera, a baixa taxa de sobrevida pds-transplante e ao aumento da
sobrevida dos casos sem transplante.** Dos 68 doentes transplantados hepéticos nos HUC, a
etiologia de FHA mais prevalente foi a tdxica (35,3%), seguida da virica (19,1%), Sindroma

de Budd-chiari (17,6%), HAI (10,3%) e Doenca de Wilson (8,8%). Estas etiologias associam-
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se comummente a pior sobrevida sem transplante.*® Entre as causas toxicas, 7 associam-se a
tuberculostaticos, 2 a paracetamol e 5 a ingestdo de cogumelos (Amanita phalloides).
Na série apresentada, verifica-se um predominio de recurso a transplante por FHA em
mulheres (58%) e a realizacdo de transplante por esta doenca em pessoas relativamente jovens
(mediana de 36 anos), como é caracteristico.'>

VerificAmos que a sobrevida global a 1 ano, a 5 anos e a 10 anos foi de 67,6%, 61,5%,
56,1% respectivamente, sobrepondo-se as taxas de sobrevida média na Europa de 71% ao 1
ano e de 65% aos 5 anos e de 60% aos 10 anos, segundo dados mais recentes do ELTR.™
Realca-se que a queda mais acentuada da curva de sobrevida se verifica no periodo peri-
operatdrio, apresentando um declinio menos acentuado a partir do primeiro ano. Os resultados
sdo inferiores aos verificados no transplante electivo, apesar de serem doentes tipicamente
jovens e previamente saudaveis.>?®?! Esse facto é justificado pelo caracter emergente da
cirurgia, pelo edema cerebral que é uma caracteristica cardinal da FHA e a necessidade de
suporte de vida intensivo nestes doentes.®*3?°

Da anélise univariada, sdo evidentes 5 factores que influenciam negativamente a
sobrevivéncia: doentes com idade superior a 50 anos, etiologias transplantadas menos
frequentemente, valor elevado de GGT pré-transplante superior a 192 U/L, necessidade de
hemodidlise no pds-operatdrio imediato e valor de BT superior a 16,85 na primeira semana
pos-transplante. Da andalise multivariada é evidente que 3 factores se mostram maiores
influenciadores da sobrevida: Idade superior a 50 anos, dialise pds-operatoria e GGT pré-
transplante superior a 192 U/L. Doentes com idade superior a 50 anos tém um risco de falecer
5 vezes superior aos doentes transplantados com idade inferior. O mesmo se verifica nos
doentes que necessitam de suporte dialitico pos-transplante. Doentes com valores de GGT

superiores a 192 U/L apresentam um risco de falecer quase 7 vezes superior aos individuos

com valores de GGT pré-transplante inferiores.
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Avaliando o conjunto das etiologias, ndo é evidente a existéncia de relagdo com a
sobrevida. Contudo, com a divisdo das etiologias em grupos distintos quanto a sua frequéncia
relativamente ao recurso a transplante, verificou-se que o grupo de etiologias menos
comummente transplantadas (Paracetamol e Amanita phalloides) tem pior progndstico. Este
facto pode ser percebido facilmente, visto que estes doentes quando tém indicacdo para
transplante ja se encontram com grande deterioracdo sistémica devido ao efeito toxico das
substancias envolvidas. Apesar de ser conhecida a relagdo desfavordvel entre transplante

1312 nesta série é dificil fazer essa

hepatico por paracetamol e sobrevida noutros estudos,
interpretacdo de modo seguro devido a reduzida amostra. A curva de sobrevivéncia de FHA
por Amanita phalloides representa o baixo sucesso do transplante nestes doentes, sendo que
dos 5 transplantados, apenas 1 se encontra vivo actualmente. A curva de sobrevivéncia da
FHA virica tem uma representagdo por escalGes, com quedas subitas, provavelmente
associadas ao facto de 3 desses doentes apresentarem ma compliance terapéutica, com
antecedentes de toxicodependéncia 0 que se associa a re-activagdo da infeccdo no figado
transplantado, a aquisicdo de infec¢do por VHC e a deterioracdo progressiva do enxerto com
perda de indicacdo para retransplante.

A leséo renal aguda ocorre frequentemente na FHA, podendo ser consequéncia de
alteraces na circulacdo sistémica ou da lesdo directa por farmacos ou toxicos.”? Apesar de
Douthitt ter reportado boas taxas de sobrevivéncia em pacientes que foram submetidos a
suporte renal apds transplante hepatico®, noutra série’® tal como nesta verificou-se uma
probabilidade de falecer 3,5 vezes superior nos doentes submetidos a dialise pos-operatoria,
muito possivelmente devido ao estado avancado de envolvimento multiorgénico destes
doentes no momento do transplante. E possivel verificar ainda que ha maior necessidade de
dialise em doentes com determinadas etiologias, essencialmente aquelas associadas a toXicos.

De notar que os valores analiticos associados a lesdo hepatica ndo se mostram

naturalmente Uteis na predig@o progndstica nesta patologia, em que o curso da doenca é curto
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e onde a encefalopatia e a faléncia multiorganica ditam a evolucdo clinica do doente.?
Curiosamente, os parametros analiticos pré-transplante ndo se mostram influenciadores da
sobrevida, a excepg¢do os valores de GGT. Tem sido cada vez mais estudada a relagdo da GGT
com a resposta inflamatdria e com o stress oxidativo. Valores mais elevados estdo mesmo
associados a factores de risco cardio-vasculares, correlacionando-se também com &reas mais
extensas de isquémia cerebral >

O valor de INR n&o se mostrou influenciador da sobrevida, contrariamente ao verificado
noutro estudo com amostra maior.'” A reduzida amostra e a dificuldade de avaliagdo de
parametros pré-transplante, dificultou estou avaliacéo.

Por vezes, devido ao caracter urgente do transplante, renuncia-se da qualidade do enxerto
para evitar a mortalidade na lista de espera, utilizando-se o primeiro 6rgdo disponivel.
Contudo, isso tem-se associado a taxas elevadas de fungdo priméria pobre do enxerto

elevadas'’®

, como também se verifica no nosso estudo: dos 30,4% em que houve registo de
funcdo pobre do enxerto na primeira semana pds-operatéria, 14,9% foram retransplantados
num intervalo médio de 23 dias, motivo provavel pelo qual essa condicdo ndo se mostra
relevante no prognostico desses doentes. A utilizagdo de enxertos com incompatibilidade
ABO tem sido associado a pior sobrevida do doente e do enxerto e a mais complicagdes em
alguns estudos.?®*"?® Em oposicéo, na nossa série assim como noutro estudo recente’®, néo se
verificou associacdo entre incompatibilidade ABO e pior sobrevida do doente. Também néo
se verificou associagdo significativa com o desenvolvimento de complicagbes vasculares ou
biliares. Contudo, é de notar a existéncia relacdo significativa entre incompatibilidade ABO e
necessidade de retransplante. Isto alerta-nos para a associagdo com uma menor sobrevida do

enxerto %’

e para o facto de que havendo recurso a segundo transplante, desta vez podendo
haver maior exigéncia na utilizacdo de enxerto compativel, a avaliagdo da sobrevida e das

complicacdes nestes doentes pode ndo ser a mais fidedigna.
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A maioria das mortes por FHA é devida a infeccdo durante os primeiros meses pos-
operatérios, seguida dos eventos cardiovasculares.’®?® Verificou-se que, apesar de as
infeccbes dominarem as causas de morte (53,3%), no primeiro més pos-operatorio, a
mortalidade associada a infec¢des foi ligeiramente inferior @ mortalidade associada a eventos
cardio-vasculares e cerebro-vasculares (16,6% versus 23,3%). Foi no primeiro més pos-
operatorio que se verificou a maior taxa de mortalidade, onde ocorreram 43,3% da totalidade
das mortes.

A maioria dos doentes apresentou parametros analiticos normais ou quase normais no
ultimo contacto médico. Apesar da agressividade da doenca, a maioria recupera com fungéo
hepética normal ao longo do seguimento.™

Muitos doentes no curso pos-transplante, permanecem com varios graus de sequelas
neuroldgicas toda a vida.*®** Contudo, na nossa populagdo de doentes ndo é evidente
nenhuma sequela neurolégica a longo prazo. A FHA associa-se também a niveis elevados de
depressdo, ansiedade e stress pds-traumatico apds transplante hepético, comparativamente as
situacBes em que se realiza transplante electivo.*® Dos doentes que mantém seguimento em
consulta, verificou-se que 30,8% apresentam queixas de ansiedade e/ou depresséo,
compreendido pelo facto de se tratar de uma patologia ameacadora da vida, de inicio

repentino, em doentes previamente saudaveis.

Este estudo apresentou varias limitacdes. Trata-se de um estudo retrospectivo com uma
amostra limitada. A auséncia de homogeneidade nos registos clinicos manuscritos dificultou o
acesso a informacg@es clinicas e analiticas relevantes. Foi ainda muito dificil ter acesso a
informacdes clinicas e laboratoriais no momento da admisséo, que teriam permitido fazer uma
melhor caracterizagdo da nossa amostra. A inexisténcia de uma base de dados Unica e

informatizada dificulta o tratamento de dados e o dominio dos resultados apresentados.
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CONCLUSAO

O presente estudo € o culminar de 22 anos de experiéncia de transplante hepatico por
FHA. Apesar da gravidade desta patologia, a sobrevida a 1 ano é de 67,6% e a 5 anos é de
cerca de 62%, tendo aumentado ao longo das ultimas décadas. Infeccbes e eventos
cardiovasculares peri-transplante sdo as principais causas de morte. Constatou-se que trés
factores tém uma maior influéncia na sobrevida: idade superior a 50 anos, valores de GGT
pré-transplante superiores a 192 U/L e necessidade de didlise pds-transplante imediato.
Apesar do critico cenario pré-transplante, a evolucdo clinica destes doentes é, em geral,

favoravel.
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TABELAS

TABELA 1. Caracteristicas da evolugdo pés-transplante

Variaveis Total, n (%)
Doentes transplantados 69
Complicac0es vasculares 19 (28,4%)
Trombose artéria hepatica S (7,5%)
Estenose artéria hepética 2 (3%)
Estenose veia Porta 3 (4,5%)
Trombose veia Porta 4 (6%)
Estenose veia cava inferior 5 (7,5%)
Trombose supra-hepéticas 2 (3%)
Complicagdes biliares 18 (26,9%)
Estenose 14 (26,9%)
Fuga 6 (9%)
Complicacdes infecciosas 45 (67,2%)
Trato Respiratorio 28 (41,8%)
Trato Urinario 13 (19,4%)
Peritonite 8 (26,9%)
Vias biliares 6 (8,9%)
Infeccdes flingicas 14 (20,6%)
Candida Albicans 10 (14,9%)
Aspergilose Pulmonar 3 (4,5%)
Rejeicdo 32 (47,8%)
Rejeicdo celular aguda 30 (44,8%)
Rejeigdo celular cronica 7 (10,1%)
Rejeicdo humoral aguda 1(1,5%)
Retansplante 17 (25%)
Mortalidade peri-operatéria (1° més) 13 (19,4%)
Evento cardiovascular S (7,6%)
Infeccéo S (7,6%)
Evento cerebrovascular 2 (2,9%)
Complicacéo de doenga Al 1(1,5%)
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TABELA 2. Anélise Univariada: impacto na sobrevida

Variaveis Vaplor HR
Idade 0,053 1,028
Etiologia 0,282
Menos frequentes 0,049 0,367
Pré-transplante
TGP 0,35
TGO 0,417
FA 0,357
BT 0,16
GGT 0,049 1,004
Factor V 0,077
Factor VII 0,282
Tempo protrombina 0,747
Protrombinémia 0,269
INR 0,863
Pds-transplante
TGP 0,420
TGO 0,553
BT <0,001 1,07
GGT 0,270
Dialise 0,001 3,504
Incompatibilidade ABO 0,227
Tempo de isquémia fria 0,259
Retransplante 0,425
Funcéo primaria pobre
enxerto 0,331
Complicacdes biliares 0,227
Complicagdes vasculares 0,908
Estenose arteria hepatica 0,078
Trombose Artéria
Hepatica 0,132
Trombose veia Porta 0,335
Complicacdes infecciosas 0,946
Fangicas 0,189
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TABELA 3. Analise Multivariada

Variaveis Vagor HR
Etiologias menos frequentes 0,299 3,255
Diélise pds-operatoria 0,094 4,146
GGT pré-transplante 0,020 1,008
BT pds-transplante 0,128 1,092

TABELA 4. Cut-offs das variaveis quantitativas com influéncia na sobrevivéncia
(Analise Univariada)

Curva ROC Distribuicdo por Decis
Variaveis
Cut-off Valorp HR Cut-off Valorp HR
> 36 0,036 2,101
Idade (anos) > 47 0,022 2,39 > 50 0,022 259
GGT pré-transplante (U/L) | - === - >192 0,037 3,22
BT pos-transplante (mg/dL) > 16,85 0,018 2,75| >1742 0,032 2,507

TABELA 5. Analise Multivariada com cut-offs

Variaveis Valor p HR
Idade > 50 anos 0,030 5,115
Etiologias menos frequentes 0,404 2,305
Diélise pos-operatoria 0,047 5,853
GGT pré-transplante > 192 U/L 0,039 6,771
BT pds-transplante > 16,85 0,179 2,413
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