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I. RESUMO

FUNDAMENTACAO TEORICA: O transplante hepatico foi um avanco na

hepatologia moderna tornando-se uma alternativa para as hepatopatias cronicas nao

beneficiadas pelo tratamento conservador. No entanto, podem ocorrer complicagcdes em
qualquer periodo do pdés-transplante. A anatomia patoldgica consiste em um método
diagnostico fundamental para a identificacdo dessas complicacdes. OBJETIVO:
Analisar a sobrevida e as complicacdes anatomo—patolégicas ocorridas no pos-
transplante de pacientes submetidos a transplante hepatico no estado da Bahia,
comparando os achados entre os anos de 2004 a 2007 e 2012. METODOLOGIA:
Trata-se de uma série de casos retrospectiva e comparativa que avaliou 109 pacientes

submetidos a transplante hepatico nos anos de 2004 até 2007 (1° periodo) e 2012 (2°
Periodo) no estado da Bahia. Foram utilizados dados clinicos como 6bito para avaliar
sobrevida e resultados de laudos anatomopatoldgicos para avaliar as complicagdes p6s
cirargicas dos dois periodos em estudo. RESULTADOS: Do total de pacientes 77% era

do sexo masculino e 23% do sexo feminino. A média de idades foi 51,94 e 49,92 anos
no 1° e 2° periodo respectivamente. As doencas de base mais frequentes foram: cirrose
pelo VHC (38,2%) e cirrose alcoodlica (22,1%). A sobrevida foi de 78,4% no 2° periodo
em estudo e 50% no 1° periodo, refletindo um maior nimero de 6bitos no 1° periodo. A
causa mais comum de 6bito nos dois periodos em estudo foi infeccdo (37,5% do total de
pacientes). Os pacientes do 1° periodo apresentaram mais complicacfes determinadas
pelos laudos de bidpsias, as mais frequentes foram: rejeicdo celular aguda (66,6% X
34,4%) e alteracdes em zona 3 (62,5% x 37,5%). DISCUSSAQ: Esse trabalho

demonstra a sobrevida e as complicac@es no pos-transplante hepatico na Bahia. Servira

como base para avaliar os avancos na realizacdo do procedimento desde o inicio até os
dias atuais, permitindo manutencdo e/ou mudancas de condutas visando melhor

progndstico para os pacientes. CONCLUSOES: As complicacdes e o nimero de 6bitos

foram mais frequentes no 1° periodo em estudo. Consideramos que 0s avancos clinicos
e técnico-cirurgicos ao longo do tempo contribuiram para os melhores resultados
obtidos. No entanto, faz-se necessario um maior numero de estudos que avaliem as
complicacBes no pos-transplante e os fatores envolvidos permitindo o estabelecimento

de novas profilaxias e/ou terapias.

Palavras chaves: 1.Figado; 2.Transplante; 3.Patologia; 4.Complicacbes pos-

operatorias.



Il. OBJETIVOS

1.1 GERAL

Analisar a sobrevida e as complicacGes anatomo—patoldgicas ocorridas no pos-

transplante de pacientes submetidos a transplante hepatico no estado da Bahia,

comparando os achados entre 0s anos de 2004 a 2007 e 2012.

o M DN

1.2 ESPECIFICOS:

Identificar o perfil sécio-demografico dos pacientes submetidos a transplante
hepatico na Bahia.

Avaliar as alteragdes diagnosticadas na primeira biopsia pds-transplante;

Avaliar a doenca de base dos pacientes transplantados;

Identificar os casos de recidiva de doenca hepatica no pds-transplantes;

Avaliar a sobrevida, em um ano, dos pacientes nos dois periodos estudados,
comparativamente;

Estabelecer semelhancas e diferencas entre os achados anatomo-patolégicos das

biopsias de seguimento nos dois periodos estabelecidos.



111. FUNDAMENTAGAO TEORICA

O transplante hepatico foi um avanco na hepatologia moderna e se tornou um
procedimento difundido em todo o mundo ™. Atualmente é uma terapéutica eficaz nas
hepatopatias cronicas, e o indice de sobrevida global em 3 anos é em torno de 80%. O
transplante hepéatico tornou-se uma alternativa indicada nos casos terminais, onde a

mortalidade com tratamento conservador pode atingir 70% ao final de 12 meses #

Historicamente, esse procedimento vem sendo aperfeicoado desde que houve a
primeira tentativa de transplante fracassado por Thomas Starzl, em 1963. Desde entdo
varias tentativas de transplante hepatico sucederam-se, no entanto o indice de
mortalidade ainda era bastante elevado, todos os pacientes submetidos ao transplante
evolufam para 6bito 1. Em 1978, ocorreu um fato importante para o desenvolvimento
dos programas de transplantes que foi o aparecimento de uma nova droga
imunossupressora, a ciclosporina. Starzl a partir de 1980 utilizou a ciclosporina em uma
dose menor que a habitual obtendo resultados satisfatérios que favoreceram o

desenvolvimento dos programas de transplantes a partir de entdo .

Em 1983, o Ministério da Saude dos Estados Unidos promoveu outro marco no
desenvolvimento do transplante de figado. Reunindo em Washington, diversos
especialistas para definir consensualmente aspectos controversos do transplante de
figado. Nesse momento foram definidos as indicacBes e contra-indicagdes, recursos
minimos para a implementacdo de um programa de transplante de figado, necessidades
institucionais e pacientes candidatos ao procedimento. A partir de entdo ficou definido
que o transplante de figado deixava de ser um procedimento experimental para tornar-se
terapéutico 4.

O primeiro transplante de figado bem sucedido na América Latina foi realizado
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo pela
equipe da Unidade de Figado, em 1985 . Posteriormente, o grupo descreveu o
primeiro transplante inter vivos de figado, com doador relacionado. Com o sucesso do
transplante hepéatico foram implantadas outras equipes no Brasil, nos estados de

Pernambuco, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Rio grande do Sul e
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mais recentemente Bahia . Segundo a Associacio Brasileira de Transplante de Orgaos
(ABTO), de 2003 até 2013, o numero de transplante hepatico realizados no Brasil foi de
15.139.

No estado da Bahia o primeiro transplante hepético realizado ocorreu em 2001
e foi feito pela equipe da UFBA/Real Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis
de Setembro (Hospital Portugués da Bahia). Desde entdo o numero de transplantes
hepaticos cresce a cada ano com melhora significante na sobrevida dos pacientes,

atualmente existe uma equipe credenciada para realizagdo do procedimento no Estado
5]

Inicialmente o escasso conhecimento sobre o assunto, as técnicas precarias,
deficiéncia de eficientes farmacos imunossupressores, além de equipes nao
multiprofissionais contribuiram para resultados negativos nos primeiros transplantes
hepaticos realizados no mundo ®. Com o passar do tempo, o aumento da casuistica e o
procedimento rotineiro, 0s avangos em cuidados clinicos e em técnicas cirargicas, nos
esquemas de imunossupressao, na profilaxia e no tratamento de infec¢fes oportunistas,
além de equipes multiprofissionais foram fundamentais para o sucesso do procedimento

e a melhora da sobrevida de pacientes submetidos a transplante hepatico .

O sucesso do transplante hepético se deve em grande parte por uma avaliacdo
pré-operatoria satisfatoria dos pacientes .Isso se justifica devido ao reconhecimento de
gue o0 sucesso na cirurgia depende, em principio, do diagnostico da doenca de base, da
sua extensdo e do grau de comprometimento sistémico. A indicacdo de transplante
hepatico esta reservada para pacientes com insuficiéncia hepatica crénica terminal que
possuem expectativa de vida inferior a 20% ao final de 12 meses se ndo forem
transplantados e naquelas cuja progressdo da doenca hepatica se ndo transplantados,

resulte em mortalidade que exceda aquela decorrente do préprio transplante .

As indicacbes de transplante hepatico atualmente apresentam-se bem
estabelecidas no mundo. Devido a disponibilidade limitada de figados de doadores,
deve haver uma selecdo adequada dos pacientes que serdo submetidos ao transplante, no

geral, o procedimento é contra-indicado para pacientes com grande risco de morte com
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o procedimento . As indicagdes comuns de pacientes para o procedimento s&o: (1)
doencas colestaticas como cirrose biliar primaria e secundaria, colangite esclerosante,
atresia biliar e fibrose cistica; (2) hepatite cronica decorrente de infeccdo por hepatite
B, hepatite C, hepatite D, ou hepatite cronica ativa auto-imune, cirrose criptogénica,
toxicidade de drogas crbnica e/ou toxina; (3) cirrose alcodlica: esses pacientes sao
considerados para transplante, caso preencham critérios especificos que sao,
abstinéncia de alcool durante seis meses, participacdo de programa para tratamento de
alcoolistas e presenca de suporte psicoldgico; (4) doencas metabdlicas: como
hemocromatose, doenca de Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de
armazenamento de glicogénio, tirosinemia e polineuropatia amiloidética familiar; (5)
necrose hepéatica fulminante aguda: causada por hepatite viral, toxicidade de
medicamentos e/ou outras toxina e doenca de Wilson; (6) doencas hepaticas vasculares:
sindrome de Budd-Chiari e doenca hepética veno-oclusiva; (7) tumor primario do
figado: sdo candidatos a transplante pacientes com hepatocarcinoma maior ou igual a 2
cm, que esteja dentro dos critérios de Mildo, com diagndstico baseados nos critérios de

Barcelona e sem indicacéo de resseccdo; Por fim (8) trauma !,

No Brasil, as principais indicacdes de transplante hepatico sdo a cirrose pelo
virus da hepatite B e/ou C, tumores hepaticos primarios, insuficiéncia hepatica
fulminante, cirrose alcodlica, cirrose biliar primaria, colangite esclerosante. Liderando a
lista esta o virus da hepatite C (VHC) e a doenca alcodlica do figado em conjunto ou
isoladas, seguidas das causas criptogénicas, auto-imunes e infec¢do pelo virus da
Hepatite B ™. A doenca hepatica devido ao virus da hepatite C é a indicacdo mais
comum para transplante hepatico, e a recidiva do VHC no enxerto ocorre em quase
todos os casos no pos-transplante, causando hepatite crénica e progressao rapida para

cirrose em uma porcéo significativa de pacientes ™.

Por outro lado, existem as contraindicag0es para a cirurgia que sao dividas em
absolutas e relativas. Convém salientar que com 0 avanco da experiéncia clinica, as
contraindicacdes de ordem absoluta estdo reduzindo enquanto que as de ordem relativas
crescem em namero. As contraindicages absolutas sdo metastase hepatobiliar ou em

outros orgdos, doenca cardiopulmonar avangada, infeccdo ativa intra-hepatica e AIDS.
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As contraindicacdes relativas séo etilismo ativo, uso abusivo de drogas, sorologia
positiva para HIV, doenca renal cronica avancada e transtorno psiquiatrico .

Um grande nimero de pacientes com doenca hepatica terminal sdo indicados
ao transplante hepéatico. No entanto, existem ainda poucos centros credenciados para a
realizacdo do procedimento e a grande maioria dos hospitais e equipes capacitados para
tal estdo concentrados nas regides sul e sudeste, particularmente em S&o Paulo, que
atualmente encontra-se com 18 equipes que realizam esse tipo de operacdo em 13
diferentes instituicges **.
(05), Parand (05), Rio Grande do Sul (05), Santa Catarina (03), Pernambuco (03),
Ceara (03), Brasilia (02), Acre (01), Bahia (01), Espirito santo (01), Para (01), Paraiba
(01) e Rio Grande do Norte (01) !,

Os outros estados sdo: Rio de Janeiro (08), Minas Gerais

Além da insuficiente quantidade de centros credenciados para o transplante de
figado e da distribuicdo desproporcional destes, o problema fundamental na moderna
pratica de transplante de 6rgdos é a deficiéncia na capitacdo de 6rgdos. No Brasil, a
desproporcdo do nimero de candidatos para enxertos é ainda maior quando comparado
com paises cuja estrutura geral de assisténcia a salde e de atividade de transplante é
mais desenvolvidal***®!. Atualmente, no Brasil, ha cerca de 6.505 pacientes que esperam

por um transplante de figado, de acordo coma ABTO 14,

A recusa familiar na doacdo de érgdos continua sendo um dos fatores
determinantes dos baixos nuimeros de doacOes e, por conseguinte, de transplantes de
orgdos em todo o Brasil. O insuficiente nimero de doacbes de 6rgdos tem sido
relacionado a falta de informacdo populacional sobre a necessidade de transplante de
orgdos e falta de equipes de transplantes devidamente treinadas para captacdo dos

6rgaos 1.

Diante da necessidade de aumentar a disponibilidade de oOrgdos para
transplante, as equipes comecaram a buscar alternativas ao transplante classico
proveniente de enxerto total de doador falecido. Foi entdo instituido de maneira
rotineira o transplante intervivos, o " split liver" (divisdo anatdmica de figado de doador

falecido para dois receptores), o transplante dominé (paciente recebe um figado de um
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doador cadaver e o seu figado é implantado em outra pessoa), e 0 uso de enxertos
provenientes de doadores falecidos com critérios expandidos (DCE) M. A definicéo de
DCE néo esta bem estabelecida ainda, no entanto, de forma geral, corresponde a todo
aquele doador que possua caracteristicas que possam acarretar uma insuficiéncia
hepética pos-transplante no receptor, seja ela uma Disfuncéo Priméria do Enxerto (DPE)
ou N&o Funcéo do Enxerto (NFE) (8.

No transplante hepéatico, como em todo procedimento complexo, podem
ocorrer complicagfes em qualquer periodo do pds-transplante. Essas complicacGes se
distribuem de maneira diferente ao longo do tempo. O primeiro més apés o transplante é
0 periodo de maior risco para 0 receptor que esta sujeito aos fatores cirdrgicos e
anestésicos, além de complicacdes técnicas em vias biliares e artéria hepatica. Nesse
periodo surgem também as DPE, NFE e grande parte das infec¢bes bacterianas. A
rejeicdo celular aguda tem seu pico de aparecimento nessa fase ™.

Do segundo ao sexto més, podem ainda ocorrer complicacbes decorrente da
cirurgia e de infeccBes bacterianas, porém as infecgdes flngicas e virais oportunistas
comecam a ser mais frequentes. Em longo prazo, as principais causas de morbidade de
mortalidade vao depender, parcialmente, da indicacdo do transplante, pela possivel
recorréncia da doenca inicial. Por outro lado, existem também os efeitos colaterais dos
medicamentos imunossupressores, como hipertensdo arterial, diabetes melito e
toxicidade renal e neural que podem levar a complicagcBes cardiovasculares,
cerebrovasculares e insuficiéncia renal % Além do citado, a imunossupressdo pode
levar ao aparecimento de novas neoplasias, que ndo existiam previamente ao transplante
(neoplasias " de novo"). As infeccOes e a rejeicdo ductopénica ainda podem ser

complicacdes desse periodo .

A frequéncia e causa dos 6bitos difere com o tempo do pds-transplante. A
maioria dos Obitos ainda ocorre nos trés primeiros meses ap6s o transplante e séo
geralmente devido a infeccdo, complicagdes técnicas do procedimento e néo

funcionamento primario do enxerto .



10

A infeccdo permanece como a principal causa de morte no pos- transplante
hepatico, podendo ocorrer em qualquer periodo do pés-transplante ?%. Alguns estudos
vém demonstrar a importancia das infeccdes na evolucdo pos-transplante dos pacientes.
Uma analise retrospectiva de 321 autopsias realizadas em receptores de transplante de
figado na Universidade de Pittsburgh, em 15 anos, mostrou que a principal causa de
mortalidade foi a infeccdo provocando 64% dos 6bitos (48% infecgdes bacterianas, 22%
fangicas e 12% virais), sendo que dois ter¢cos dos casos ocorreram nos trés primeiros

meses pos-transplante %22,

Os fatores de risco relacionados a infeccdo podem estda associados a
imunossupressao, as caracteristicas do receptor ou as particularidades do ato cirdrgico e
do 6rgdo transplantado. A imunossupressdo causa inibicdo do sistema imunolégico e
portanto favorece o aparecimento de infeccbes. Com relagdo ao receptor, sabe-se que
pacientes com cirrose hepatica apresentam taxas de infec¢do bacteriana maiores que a
populacdo geral, decorrente da translocacdo bacteriana, fendmeno pelo qual bactérias
entéricas atravessam o epitélio e a mucosa alcancando ganglios linfaticos mesentéricos
e corrente sanguinea. Por fim, o ato cirurgico envolve manipulagdo de estruturas
potencialmente contaminadas e de forma menos frequente infec¢bes do doador podem

ser transmitidas ao receptor [,

A rejeicdo do enxerto é outra complicagdo comum. Existem basicamente trés
tipos: rejeicdo hiperaguda, rejeicdo aguda e rejeicdo crénica. Alguns autores consideram
que a rejeicdo hiperaguda é parte da rejeicdo aguda, outros preferem distinguir ambas
em classes distintas. Rejei¢do hiperaguda ocorre minutos ou dias apds o transplante e €
mediada por anticorpos previamente formados ao transplante **l. Esses anticorpos
rapidamente se ligam ao endotélio vascular apos a anastomose dos vasos, ativando o
sistema complemento. A reposta imune desencadeia um processo inflamatério e uma
oclusdo vascular por trombose. Rejeicdo hiperaguda pode ocorrer em individuos
previamente expostos a aloantigenos em transfusdes sanguineas, gravidez ou transplante

anterior 20241,

A rejeicdo aguda por sua vez, é dividida em dois subtipos: aguda celular e

aguda vascular. E mediada principalmente por linfocitos T e geralmente de trés a seis
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meses apds o transplante, mas pode ocorrer em qualquer periodo. A rejeicdo aguda
vascular é a forma mais grave e decorrer da formagéo de anticorpos alorreativos contra
os antigenos endoteliais. O resultado final no processo é a necrose endotelial. Tende
ocorrer na primeira semana do pos-transplante na auséncia de imunossupressao. Na
rejeicdo aguda celular ocorre necrose das células do parénquima hepético por infiltragdo
de células T e macréfagos 4. Por fim, a rejeicdo cronica ou ductopénica tem
fisiopatologia menos definida 4. No geral, qualquer lesdo ao 6rgido no doador ou pés-
transplante pode contribuir para o desenvolvimento de rejeicdo crbnica. A lesdo
histopatologica especifica difere com o 6rgdo transplantado, no figado ocorre um
desaparecimento do ducto biliar. A rejeicédo celular aguda e a rejeicdo ductopénica séo

as causas mais comuns de retransplante hepético %

Os critérios de aceitagdo de doadores estdo cada vez mais flexiveis, devido a
escassez de doadores e aos bons resultados obtidos com a utilizacdo de 6rgdos de DCE.
No entanto, 0 DCE aumenta a chance de ocorréncia de Disfuncdo Primaria do Enxerto e
NZo Funcéo do Enxerto ™. Considera-se a DPE como pico séricos de AST maiores que
1500U/L e/fou ALT maior que 1000U/L nos sete primeiros dias de poOs operatorio,
refletindo o mau funcionamento dos hepatdcitos e lesdo celular. Pode evoluir com
comprometimento de érgdos vitais, que entram em faléncia e favorecem infeccGes com
evolucdo rapida para o0bito. A NFE é caracterizada pela necessidade de retransplante
em até 72 horas apds o transplante. Apresenta evolucdo dramatica no receptor, como
coma, anuria, acidose metabdlica, distlrbios de coagulacdo e aumento persistente de
enzimas hepaticas. A incidéncia de DPE e NFE ocorre em mais de 20% dos pacientes

transplantados 7).

As complicacdes biliares apresentam alta incidéncia e s&o consideradas como o
“calcanhar de Aquiles” do transplante hepatico. Estudos demonstram que 5% a 30% dos
receptores desenvolvem complicagOes biliares no pds transplante, dentre elas as mais
comuns sdo fistulas biliares e estenoses, no entanto, disfuncdo do esfincter de Oddi,
hemobilia, obstrucdo do ducto cistico por mucocele, calculos biliares e recidivas da
doenca de base, como cirrose biliar primaria e colangite esclerosante primaria também
sd0 observados %% A apresentacdo das complicagdes biliares varia

consideravelmente. Algumas complicagbes, como fistulas biliares podem ocorrer
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imediatamente no pos-operatorio, enquanto outros podem levar um tempo maior para se
desenvolver. A apresentacdo clinica oscila de paciente assintomatico com elevagdes
moderada de enzimas hepaticas a um paciente septico com febre e hipotensao devido a
colangite ascendente 1. As complicacdes vasculares, por sua vez, apesar da melhora
dos resultados nos Gltimos anos, permanecem como causas importantes de morbidade,
mortalidade e perda do enxerto no pos-transplante. A trombose da artéria hepética é a
complicacao vascular mais comum, sendo causa frequente de retransplante, além de ser
a segunda complicagdo grave mais comum, perdendo para as infeccdes %!, A incidéncia
de trombose de veia porta € muito menor que a da artéria hepética, ocorrendo em 1 a 2%
dos pacientes transplantados, geralmente esta associada a recidiva de quadro prévio ao
transplante. Trombose de veia cava (TVC) é incomum pos-transplante hepéatico sendo
relatada em cerca de 1% dos pacientes, no entanto quando presente a mortalidade é alta,
em torno de 50%. As causas mais comuns de TVC sdo defeitos técnicos e recidivos da
sindrome de Budd-Chiari. As complica¢des vasculares, devido ao pequeno diametro da

artéria, sio mais comuns no grupo pediatrico (15-20%) do que no adulto (5-10%) °!,

Nos ultimos anos, tem sido notado que a recorréncia da hepatite C (VHC) no
enxerto pode levar a reducédo da sobrevida do enxerto em longo prazo, tornando essa
recidiva uma importante complicacdo no pos-transplante. Apés o transplante hepatico
para cirrose hepatica relacionada ao VHC, a recorréncia da infeccdo tem frequéncia de
95% a 100% dos casos ). O curso clinico da infeccdo por VHC no pés-transplante ¢

variavel, podendo evoluir com cirrose, insuficiéncia hepética e carcinoma hepatocelular
[30]

Os pacientes submetidos a transplante tem risco aumentado de
desenvolvimento de tumores, acarretando grande mortalidade. A origem dos tumores
varia desde "novos" tumores, que surgem apds o transplante, até tumores redicivantes
ou transmissOes inadvertidas de enxertos. Dentre 0s mais comuns estdo linfoma néo-
Hodgkin, mais prevalente em criangas e geralmente secundaria a imunossupressao

31]

farmacolégica severa BY sarcoma de Kaposi, carcinoma hepatocelular, carcinomas

renais, cancer de pele e labios e neoplasia de anus, perineo e regido genital 2%,
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A sobrevida dos pacientes transplantados vem aumentando progressivamente,
alcangando valores entre 60-70% em cinco anos, caracterizando boa qualidade de vida
que confere reabilitacdo completa no ambito psicossocio-econdmico. Diversos fatores
influenciam na sobrevida, entre eles os fatores relacionados ao receptor, como a
gravidade das condicdes clinicas (avaliado pela classificagcdo de Child-Pugh) e presenca
de comorbidades como restricdo da capacidade pulmonar e/ou hipertensdo pulmonar,
instabilidades hemodinamicas, idade avancada, obesidade e diabetes melitus 1. Convém
lembrar que fatores diretamente relacionados ao doador, tais como idade, alteracbes
hemodindmicas, tempo prolongado de isquemia fria do enxerto, infiltragdo gordurosa
do figado e doadores limitrofes, também podem empobrecer o prognéstico quando a

sobrevida do receptor 2%,

A idade avancada, isto é pacientes transplantados acima de 65 anos, contribui
para O maior risco operatorio e uma recuperacdo pds-operatdéria mais lenta.
Consequéncias de doencas que geralmente atingem grupos etarios mais elevados
(cardiorrespiratorias, renais e neuroldgicas). E importante que o paciente idoso seja
transplantado antes que se estabelecam as manifestagdes terminais da cirrose, tais como
insuficiéncia renal, encefalopatia grave e caquexia hepatica ™. De forma geral, o
principal fator que influencia na sobrevida dos pacientes apds o transplante é o carater
eletivo ou de urgéncia da cirurgia. Certamente a escolha do paciente a ser transplantado

e a experiéncia da equipe cirtrgica influenciam sobremaneira no resultado .

O presente trabalho tem como objetivo fazer uma avaliacdo das complicacbes
clinico-patologicas encontradas no pos-transplante em pacientes submetidos a
transplante hepéatico no estado da Bahia. Pela escassez de trabalhos literarios que
abranjam tal tema na regido nordeste observa-se a necessidade de mais estudos para o
esclarecimento das principais complica¢fes pds-operatdrias de pacientes transplantados.
Além disso, o presente trabalho servira para avaliar a sobrevida dos pacientes e
estabelecer semelhangas e diferencas atualmente e no inicio do transplante hepéatico na
Bahia, quanto a dados clinicos e anatomia patoldgica. Servira como base para tracar o

perfil socio-epidemioldgico dos pacientes submetidos a transplante hepatico na Bahia.
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IV. METODOLOGIA
V.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de uma série de casos, retrospectiva, realizada nos anos de 2013 e
2014 na cidade de Salvador-BA. O estudo tem como base a avaliacdo individual por
meio da coleta de dados clinicos em prontuérios de pacientes e em resultados de laudos

de anatomia patoldgica de bidpsia do figado.

IV.2 POPULACAO

A populacdo de estudo € composta por pacientes submetidos a transplante
hepatico pela equipe da UFBA/Real Sociedade Portuguesa de Beneficéncia Dezesseis
de Setembro (Hospital Portugués da Bahia), nos anos seguintes: 2004, 2005, 2006, 2007
e 2012.

O total de 109 pacientes submetidos a transplante hepatico foi dividido em dois
grupos de acordo com o0 ano em que os pacientes foram submetidos a transplante. O
primeiro grupo é composto pelos pacientes que foram submetidos a transplante nos anos
2004, 2005, 2006 e 2007, totalizando 58 pacientes. O segundo grupo, por sua vez, €
composto por pacientes transplantados no ano de 2012, com total de 51 pacientes.

IV.3 COLETA DE DADOS

Foram revistos o0s prontuarios dos pacientes no Hospital Portugués da Bahia e
no Hospital Universitario Professor Edgar Santos (HUPES) para a coleta de dados
clinicos e laboratoriais. Os dados da anatomia patoldgica foram obtidos por meio dos
laudos de bidpsias de figado no Imagepat Laboratério de Anatomia Patoldgica,
laboratdrio responsavel pela emissdo dos laudos das biopsias hepaticas dos pacientes

submetidos a transplante pela equipe.

IV.4 CRITERIOS CLINICOS E ANATOMIA PATOLOGICA
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O critério clinico utilizado foi a sobrevida dos pacientes, avaliado por meio da
frequéncia e causa dos Obitos nos dois periodos em estudo. A avaliacdo patoldgica foi
realizada com base nos laudos de bidpsias dos pacientes nos primeiro ano pos-

transplante.

IV.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram inseridos em um banco de dados construido no
Microsoft Excel 2007 e posteriormente transferido para o Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS- Versao 21). Dessa forma, a analise de dados descritiva foi feita
pelo uso “software” SPSS. Para avaliar os dados continuos foram calculados a média,
mediana, minimo e maximo. Para os demais dados do estudo foram calculados as

frequéncias relativas (FR) e absolutas (FA).

IV.6 VARIAVEIS AVALIADAS

Apobs a andlise dos dados pelos métodos acima citados, foram realizadas
avaliacBes comparativas da sobrevida e das complicacGes anatomo-patologicas nos dois
grupos em estudo. Foram avaliadas as variaveis de rejeicdo aguda e cronica, disfuncdo
primaria do enxerto, ndo funcdo do enxerto, complicacGes biliares, complicacGes

vasculares, leséo de isquemia e reperfusdo, infeccdes e recidiva da doenca de base.

IV.7 ASPECTOS ETICOS

Para a realizacdo da coleta de dados foram seguidos 0s aspectos éticos
conforme a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, a qual apresenta as
normas de regulamentacdo de pesquisa cientifica em seres humanos. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Professor
Edgar Santos (HUPES).
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V. RESULTADOS

V.1 DADOS GERAIS

No total foram estudados 109 pacientes submetidos a transplante hepatico.
Desse total, 58 pacientes realizaram o transplante nos anos de 2004 a 2007 (1° Periodo)

e 51 pacientes foram transplantados no ano de 2012 (2° Periodo) (Grafico 1).

GRAFICO 1- Distribuicdo do nimero de transplantes hepaticos realizados por ano
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B n° de transplantes

De um total de 109 pacientes submetidos a transplante hepético, 77% (84)
eram do sexo masculino e 23% (25) eram do sexo feminino (Gréfico 2). A média total
das idades foi 51 anos (21-70 anos).

GRAFICO 2- Prevaléncia do sexo. Nota-se uma prevaléncia do sexo masculino
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Com relagdo ao primeiro periodo (2004-2007), 82,8% (48) pacientes eram do
sexo masculino e 17,2% (10) pacientes eram do sexo feminino. No segundo periodo
(2012), 70,5% (36) pacientes eram do sexo masculino e 29,5% (15) pacientes eram do
sexo feminino. A média de idade do primeiro periodo foi 51,94 (24-70) e a do segundo
periodo foi 49,92 anos (18-67).

V.2 DOENCA DE BASE DOS PACIENTES TRANSPLANTADOS

Com relacéo a doenca de base de todos os pacientes transplantados 38,5% (42)
tinham infeccdo pelo VHC e 22,1% (24) tinham doenca alcoolica do figado (DAF). A
associacdo de doenca de base entre VHC e DAF foi encontrada em 5,5% (6) dos

pacientes.

Doencas como cirrose criptogénica, frequente em 7,3% (8) dos pacientes,
hepatite autoimune - 7,3% (8), hepatite por virus da hepatite B (VHB) - 4,5% (5),
cirrose biliar- 1,8% (2) e colangite esclerosante priméria -1,8% (2) constituiram causas
de indicacdo dos pacientes para o transplante hepatico. Em 0,9% (1) dos pacientes foi

encontrada a associacdo de VHB e DAF.

Em menor frequéncia foram identificadas outras doencas de base, como,
doenca de Caroli - 0,9% (1), esteato-hepatite ndo alcodlica - 0,9% (1), sindrome de
Budd-Chiari - 0,9% (1) e hipertensdo portal - 0,9% (1).

Dos 42 pacientes que tinham como doenca de base a infeccdo pelo VHC, 22
apresentavam além da infeccdo carcinoma hepatocelular (CHC) , por sua vez, dos 24
pacientes indicados a transplante por cirrose alcodlica 1 paciente tinha CHC.

N&o foram encontrados os dados referente a doenca de base de 6,4% (7)

pacientes (Tabela 1).
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TABELA 1 - Doenca de base dos pacientes submetidos a transplante hepatico

Doenca de Base %(n)
Cirrose Virus Hepatite C 38,5 (42)
Cirrose alcodlica 22,1 (24)
Cirrose Criptogénica 7,3 (8)
Cirrose Hepatite Autoimune 7,3 (8)
VHC+DAF 5,5 (6)
Cirrose Virus Hepatite B 4,5 (5)
Cirrose Biliar 1,8 (2)
Colangite Esclerosante Primaria 1,8 (2)
VHB+DAF 0,9 (1)
Outros 3,9 (6)
Né&o encontrado 6,4 (7)
Total 100 (109)

V.3 SOBREVIDA NO POS-TRANSPLANTE POR PERIODO

No primeiro periodo houve uma sobrevida de 50% (29) dos pacientes (29
evoluiram para 6bito) no segundo periodo por sua vez, houve uma sobrevida de 78,4%

(40) dos pacientes (11 evoluiram para 6bito).
V.4 CAUSA DOS OBITOS NO POS-TRANSPLANTE HEPATICO

As causas dos oObitos foram dividias em quatro grandes grupos: causa

infecciosa, causa cardiovascular, causa hepética e causa renal.

Com relacdo as causas de oObitos de todos os pacientes estudados, 37,5% (15)
foram decorrentes de causa infecciosa, 25% (10) por causa hepatica, 15% (6) por causa
cardiovascular, 2,5% (1) por causa renal. Ndo foi encontrada a causa de 6bito de 20%

(8) dos pacientes.

Quando avaliamos as causas dos obitos com relacdo aos periodos estudados,
encontramos que do total de Obito por causa infecciosa, 80% (12) ocorreu no primeiro
periodo e 20% (3) no segundo periodo. A segunda causa de Obito mais frequente foi a

hepaética, dos 10 6bitos por essa causa 60% (6) ocorreram no primeiro periodo enguanto
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40% (4) no segundo periodo. As causas cardiovascular e renal apresentaram menor
frequéncia. Na primeira 83,3% (5) dos Gbitos ocorreram no primeiro periodo e 16,4%
(1) no segundo periodo, na segunda, por sua fez, ocorreu um Unico 6bito no primeiro
periodo (Tabela 2).

TABELA 2 - Causa dos 6bitos no pos-transplante hepatico

Causa do 6bito 1° Periodo %(n) 2° periodo%(n) Total %(n)
Causa infecciosa 80 (12) 20 (3) 100 (15)
Causa hepaética 60 (6) 40 (4) 100 (10)
Causa cardiovascular 83,3 (5) 16,4 (1) 100 (6)
Causa Renal 100 (1) 100 (1)
Ignorado 62,5 (5) 37,5(3) 100 (8)
Total (29) (112) 100 (40)

V.5 BIOPSIAS REALIZADAS NO PRIMEIRO ANO POS TRANSPLANTE
HEPATICO

Dos 109 pacientes estudados, 45,8% (50) realizaram bidpsias no primeiro ano
pos-transplante. Ndo foram encontrados os laudos de bidpsias de 20,1% (22) dos
pacientes. Dos pacientes que restaram, grande parte (24,7% - 27) ndo realizou bidpsia
no pos-transplante por evolucdo precoce para Obito. Foram excluidos do calculo os

pacientes que realizaram bidpsia em um periodo superior a um ano.

Do primeiro periodo foram analisados laudos de 48,2% (28) dos pacientes. Do
segundo periodo, por sua vez, foram analisados laudos de bidpsias de 43,1% (22) dos

pacientes.
V.6 ACHADOS ANATOMO-PATOLOGICOS NA BIOPSIA

Os resultados dos laudos de bidpsias foram classificados em oito grandes
grupos: rejeicao celular aguda, congestdo/colestase/necrose em zona 3 hepatica, rejeicdo
celular aguda associada a alteracbes em zona 3, recidiva precoce da doenca de base,

alteraces biliares, complicagdes vasculares, figado normal e outras.
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Considerando o total de laudos de bidpsias analisados, 24% (12) deles
apresentaram rejeicdo celular aguda, 18% (9) rejeicdo celular aguda associada a
alteracdes em zona 3, 16% (8) alteracdes em zona 3 isolada sem rejeicao celular aguda,
12% (6) recidiva precoce da doenca de base, 6% (3) alteracdes biliares, 4% (2) figado
normal, 2% (1) trombose de veia porta e 18% (9) dos pacientes apresentaram outras
alteragOes hepaticas, como esteato-hepatite alcodlica e ndo alcoolica, hepatite cronica e
sobrecarga hepatica de ferro. Dentre as doencas que tiveram recidiva, 100% (6) foram
de VHC.

No primeiro periodo em estudo 66,6% (8) dos pacientes apresentaram RCA
contra 34,4% (4) no segundo periodo. Sessenta e dois virgula cinco por cento (5) dos
pacientes apresentaram alteracdes isoladas em zona 3 no primeiro periodo, no segundo
37,5% (3) apresentaram tal alteracdo. A associacdo entre RCA e alteracbes em zona 3
também ocorreu mais no primeiro periodo, uma porcentagem de 66,6% (6) e 33,4% (3)

no primeiro e segundo periodo, respectivamente.

A recidiva precoce da doenca de base ocorreu de forma semelhante nos dois
periodos, 57,1% (4) dos pacientes apresentaram no primeiro periodo e 42,8% no
segundo periodo. Foram encontrados apenas dois casos de alteracfes biliares, ambos
ocorreram no primeiro periodo. Complicacdo vascular, por sua vez, ocorreu em apenas
um caso identificado do segundo periodo. Foram encontrados dois casos de figado
normal nos laudos de bidpsia correspondentes a pacientes do segundo periodo (Tabela
3).



TABELA 3 - Resultado da anatomia patolégica por periodo
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Resultado da anatomia patolégica  1° Periodo% (n)  2° Periodo % (n) Total
Rejeicéo celular aguda (RCA) 66,6 (8) 34,4 (4) 12
Alteracdes em zona 3 62,5 (5) 37,5 (3) 8
RCA+Alteracdes em zona 3 66,6 (6) 37,5 (3) 9
Recidiva precoce (Doenca de base) 50 (3) 50 (3) 6
Alteracdes Biliares 100 (3) 3
Trombose de veia porta 100 (1) 1
Figado normal 100 (2) 2
Outras 33,3(3) 66,4 (6) 9
Total 28 22 50
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VI. DISCUSSAO

A populacdo em estudo corresponde aos pacientes submetidos a transplante
hepatico pela equipe da UFBA/Hospital Portugués da Bahia. A amostra foi selecionada
por conveniéncia, apenas pacientes submetidos ao transplante por essa equipe
participam do estudo. Tal equipe € responsavel pela realizacdo de 76% dos transplantes

no estado da Bahia no periodo estudado .

A equipe iniciou os transplantes em 2001, e desde entdo o numero de
procedimentos cresceu a cada ano. No ano de 2012, foi realizado quase a mesma
quantidade de transplante que a somatoria de todos os outros anos em estudo (2004,
2005, 2006, e 2007). Um dos principais empecilhos para a realizacdo do procedimento é
a escassez de 6rgdos para doacdo. Estudos demonstram que a recusa familiar na doagédo
de 6rgdos esté relacionado a fatores religiosos, grau de escolaridade e menor grau de
informacdes sobre transplante de 6rgaos .

Em comparagdo aos anos pregressos, no ano de 2007 houve um aumento
significativo no numero de transplantes realizados na Bahia. Dados da midia local
reportam que o aumento nas taxas de doacdes foi decorrente da morte de um diacono e
da iniciativa da familia em doar seus 6rgdos ©*. Desde entéo, e associado a campanhas
de doacdo de 6rgdos no estado organizados pela Secretaria de Saude da Bahia (SESAB),
houve um aumento nas taxas de doacdes de 6rgdos e a consequente realizacdo de mais

transplantes hepaticos.

O sexo masculino continua sendo o mais prevalente no pacientes submetidos
ao transplante. Estudos realizados em 2007 e 2008 no Brasil em estados distintos
reportam resultados epidemiolégicos semelhantes ao da Bahia. Em 2007, um estudo no
estado do Ceara, realizados com 62 pacientes submetidos a transplante hepatico, revelou
que 79% pacientes eram do sexo masculino e 11% do sexo feminino ®2. Por sua vez,
em 2008, foi realizado um estudo na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto com 60
pacientes submetidos a transplante hepatico, desses 71 % eram do sexo masculino

contra 29% do sexo feminino 9.

A media das idades no primeiro e segundo periodo tiveram resultados
semelhantes. Quando comparou-se o perfil sdcio-demogréafico encontrado nos estudos

de Garcia et al., (2005) e Portela et al., (2010), houve semelhanca com o resultado desse
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trabalho. No primeiro estudo a idade variou de 15 a 62 anos, com média de 42,5 3. No
segundo, a idade variou de 7 a 67 anos com média de 45,0 anos 4. Em ambos os
estudos o sexo masculino também foi prevalente. Os perfis dos estudos citados
caracterizam uma populacdo de risco para consumo de 4alcool, confirmando a
hepatopatia alcodlica como uma das principais doencas de base dos pacientes
transplantados.

Nesse estudo nao foi diferente, a cirrose pelo VHC e a cirrose alcoolica foram
as principais doencas de base isoladas identificadas. Os dados do estudo de Castro et al.,
(2008), foram semelhantes a esses resultados. Dos 60 pacientes estudados, 30%
apresentaram cirrose alcodlica, correspondendo a maior causa de indicacdo para
transplante hepatico, e 18,3% tiveram cirrose pelo VHC, segunda maior doenca de base
(101 A diferenca entre os estudos foi a ordem de frequéncia, nesse estudo a cirrose pelo
VHC foi a maior causa de indicacdo para transplante hepéatico seguida pela cirrose

alcodlica.

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Salde, a infeccdo por VHC é
responséavel por 60% dos casos de CHC F*l. O CHC ocorreu em 22 pacientes que
tinham como doenca de base infeccéo pelo VHC, correspondendo a 52% dos casos. Em
comparagdo com o resultado de Castro et al., (2008), a associa¢do encontrada aqui foi

superior, apenas 6,6% dos pacientes apresentaram a associagdo de VHC e CHC 29!,

Por sua vez, nos pacientes portadores de hepatite C e que consomem alcool,
mesmo em doses minimas, a hepatite cronica apresenta progressao mais rapida. Nesses
pacientes é mais alta a frequéncia de cirrose e CHC e menor a taxa de resposta ao
tratamento convencional, sendo portanto, um potencial candidato ao transplante
hepatico %, A associacdo de VHC e DAF foi encontrada em 5,5% dos pacientes nesse
estudo, sendo a 6° principal causa de indicacdo para transplante hepatico no periodo
estudado na Bahia.

A recorréncia do VHC pos-transplante, ocorre virtualmente em todos 0s
pacientes a longo prazo ®="*1. A hepatite no enxerto é detectada na maioria dos casos
que apresentam acompanhamento de pelo menos cinco anos, reduzindo a sobrevida dos
receptores infectados pelo VHC, quando comparados aos que ndo apresentam a
infeccdo. O diagndstico de recorréncia da hepatite viral ¢ baseado na histopatologia
hepatica, pois em média 50% dos pacientes acompanhados por cerca de um ano podem
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apresentar viremia sem alteracdes na bidpsia %!, A viremia é avaliada pela presenca
de RNA do VHC no sangue e/ou no figado . A anatomia patolégica demonstrou
nesse estudo recidiva do VHC em 6 pacientes no primeiro ano, correspondendo a 100%
do total das recidivas no primeiro ano. O que caracterizou a recidiva do VHC na
histopatologia foi hepatite lobular, inflamacéo portal com ou sem atividade de interface

associada a alteracdes lobulares.

Diversos fatores podem esté relacionados a recidiva do VHC no enxerto, entre
eles o nivel de imunossupressdo parece exercer um papel fundamental ?*4%. Alguns
estudos consideram o que o fator de risco mais importante é o esquema de
imunossupresséo, principalmente com uso de corticoide em doses elevadas, anticorpo

monoclonal e globulinas antilinfociticas para tratar rejeicéo celular aguda #4421,

Diversas outras variaveis, que ndo constam nesse estudo, podem ter
influenciado na evolugdo da hepatite C no pés transplante. Entre elas, variaveis
presentes antes do transplante, como genoétipo e carga viral, variaveis peroperatorias,
associadas a cirurgia ou ao doador, estudos mais recentes consideram a idade avancada
do doador um fator importante, e pds-operatérias precoces ou tardias, como infeccdo
por CMV e episodios de rejeicdo . No entanto, muitos fatores ainda sdo obscuros
com relacdo a recidiva do VHC e por isso precisam ser mais bem determinados para

obtensdo de uma prevencgdo mais efetiva “°!.

Houve diferenca com relacdo a sobrevida no primeiro e segundo periodo. Uma
maior taxa de 6bitos no primeiro periodo, determinou menor sobrevida com relacdo ao
segundo periodo. Esse achado pode ser decorrentes de diversos fatores, relacionados ao
paciente, ao doador e a equipe responsavel pelo procedimento cirtrgico. Nesse estudo
ndo temos informacdes referentes aos doadores dos enxertos. Ndo foram observadas
diferengas significativas quando ao perfil socio-demografico dos pacientes, como sexo e
idade. Dessa forma, consideramos que 0s avancos clinicos, em técnicas cirargicas, nos
esquemas de imunossupressdo, na profilaxia e tratamento de infecgdes oportunistas
contribuiram significativamente para uma melhor sobrevida dos pacientes submetidos a

transplante hepatico no segundo periodo %°!.

Com relacdo a equipe clinico-cirdrgica, podemos ressaltar uma curva de
aprendizagem satisfatoria, permitindo atingir o ponto de proficiéncia. O
aperfeicoamento da técnica pela equipe cirargica, a maior habilidade dos cirurgides e
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demais componentes da equipe, podem ter refletido nos melhores resultados de
sobrevida dos pacientes. Além disso, 0 melhor manejo das complica¢Ges pela equipe
clinica e a troca dos esquemas de imunossupressdo contribuiram para o melhor

resultado.

A causa mais importante de Obito foi a infecciosa. A literatura ratifica que a
infeccdo permanece como a principal causa de morte pds- transplante hepatico, podendo
ocorrer em qualquer periodo do pés-transplante . Alguns estudos marcaram ao
demonstrar a importancia das infec¢bes na evolucdo poés-transplante dos pacientes,
como o de Torbenson et al., (1998), que realizou uma analise retrospectiva de 321
autopsias realizadas em receptores de transplante de figado na Universidade de
Pittsburgh, em 15 anos, mostrando que a principal causa de mortalidade foi a infec¢éo
provocando 64% dos oObitos (48% infeccdes bacterianas, 22% fungicas e 12% virais),

sendo que dois tercos dos casos ocorreram nos trés primeiros meses pés-transplante
22]

A permanéncia do paciente em UTI antes e depois do procedimento, a
exposicao a flora hospitalar resistente, a subnutricdo e a doenca crénica associados ao
nivel necessario de imunossupressdo no pos-transplante favorece o aparecimento de
infec¢Oes nos pacientes transplantados. N&o foram identificados nesse estudo infeccéo
decorrente de fungos, no entanto, estudos demonstram que ap0s a infec¢éo bacteriana a
segunda mais frequente € a flngica sistémica, principal consequéncia do uso deliberado

de antibiético de amplo espectro nos pacientes imunossuprimidos 4.

Algumas variaveis podem ter influenciado em um melhor controle da infeccao
no segundo periodo. Essa variaveis incluem, maior habilidade na técnica de preservacao
do 6rgdo, evolugdo da técnica cirurgica, maior conhecimento dos fatores relacionados
ao transplante hepético pela equipe e um menor numero de complica¢Bes nos pacientes
do segundo periodo ** 24, O regime de profilaxia para prevenir infeccdes bacterianas

foi basicamente 0 mesmo desde o inicio do transplante hepatico em 2001.

Para avaliacdo das complicagdes dos pacientes no pos transplante, recorremos
aos resultados dos laudos de biopsias. As complicages no primeiro ano pos transplante

foram superiores no primeiro periodo em estudo. Esses pacientes apresentaram mais
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RCA, alteracGes em zona 3 hepética, recidiva precoce da doenca de base e alteracdes
biliares.

O achado mais frequente nos dois periodos foi RCA. Essa complicacdo € um
evento muito frequente no transplante hepético, sendo diagnosticada em cerca de 50%
dos casos no primeiro més pos-transplante. O diagnostico de RCA foi baseado na
sequinte triade: infiltrado inflamatorio portal misto com predominio de linfdcitos
ativados (blastos), neutrofilos e eosindfilos; endotelialite das veias portais e/ou
hepaticas terminais e lesdes do epitélio ductal ™ . Sem duvida a imunossupressao
adequada dos pacientes € uma das principais responsaveis pelo sucesso em evitar a
RCA. No entanto, a grande dificuldade encontrada pelas equipes de transplantes é o
manuseio dos diversos esquemas de imunossupressdo existentes para evitar as rejeicoes.
O esquema de imunossupressdo utilizado inicialmente pela equipe UFBA/Hospital
Portugués da Bahia era a associagdo de Azatioprina e Tacrolimus (FK 506), no ano de
2008 houve uma substituicdo da Azatioprina pelo Micofenolato de Mofetila, que passou

a ser parte do esquema de imunossupressdo junto com o Tacrolimus.

AlteracGes isquémicas em zona 3 associadas ou ndo a RCA foi outra alteragéo
frequente diagnosticada nas bidpsias. A zona 3 corresponde a uma regido proxima a
veia centro lobular, distante da triade portal e por isso € a area mais hipoxia da divisdo
funcional hepética. Por ser uma area com pouco aporte de oxigénio, sofre mais leséo de
isquemia-reperfusdo (LIR). A LIR pode ser definida como um conjunto de distirbios
circulatérios e metabdlicos que evolui com disfuncdo hepéatica e dano tissular
secundario a periodos sequenciais de isquemia do figado seguido de reperfusdo
sanguinea. Quando maior o tempo de isquemia fria do figado antes do transplante
hepatico maior a chance de causar uma LIR no implante “*). O nimero de alteracées
isquémicas em zona 3 foi maior no primeiro periodo em estudo, podendo ser explicada

por um tempo de isquemia fria maior no inicio da captacdo do figado na Babhia.

As duas alteragdes biliares encontradas nas bidpsias ocorreram no primeiro
periodo do estudo. A literatura mostra uma alta prevaléncia de complicacGes biliares no

pos-transplante hepatico, estima-se que de 5% a 30% dos receptores desenvolvam

[25,26]

complicagdes biliares apds o transplante No nosso estudo o0 numero de
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complicagdes biliares foi baixo, esse dado pode refletir o numero de perdas dos laudos
de bidpsias decorrente dos 6bitos precoce pos-transplante.

Uma complicacdo isolada, que ocorreu no segundo periodo foi a Trombose de
Veia Porta (TVP), a paciente era do sexo feminino e apresentava 33 anos. A TVP é um
evento raro, dados relatam uma frequéncia de 1 a 2% e geralmente est4 associado a

recidiva de um quadro prévio %

. Nos dados registrados ndo constam a TVP como
doenca de base da paciente, por isso ndo consideramos recidiva de uma doenca pré-
transplante. Por ser uma paciente do sexo feminino em idade reprodutiva, a exposi¢éo
hormonal pelo uso de contraceptivo pode ter sido uma realidade, o que aumentou a

chance de desenvolvimento dessa complicagdo 1“4,

Por fim, esse é o primeiro trabalho responsavel pela avaliacdo das
complicagdes nos pos-transplante hepatico na Bahia, com relagdo a dados de bidpsias
no pos-transplante hepatico. Sera possivel avaliar os avancos na realizacdo do
procedimento desde o inicio até os dias atuais, permitindo manutencdo e/ou mudancas
de condutas visando maior sobrevida com qualidade para os pacientes. Esse trabalho
permite uma resposta a sociedade e ao Hospital Universitario Professor Edgar Santos
com relacdo ao financiamento para realizacdo do procedimento, demonstrando seus

avancos positivo ao longo dos anos.

No entanto, durante a constru¢cdo do trabalho houve algumas limitacGes e
dificuldades, como a organizacdo ndo padronizada dos prontuarios. Para contornar essas
limitaces que podem interferir no resultado do trabalho, a coleta de dados foi
realizadas de forma parcial, os prontuérios foram lidos repetidas vezes e de maneira
cuidadosa. Os dados coletados foram cruzados com as informagbes obtidas dos

integrantes da equipe de transplante.

Houve uma escassez de trabalho referentes ao tema realizados nos estados do
nordeste e principalmente na Bahia, reflexo da recente implantacdo dos programas e
centros de transplante na regido do nordeste. Atualmente existem 58 centros de
transplante atuantes no Brasil em apenas 15 estados, desses apenas cinco fazem parte do

nordeste: Ceard, Pernambuco, Bahia, Rio Grande do Norte e Paraiba. Essa escassez de
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trabalhos dificultou uma comparacdo dos resultados com uma populagdo semelhante a
da equipe avaliada. Por tratar-se de uma analise retrospectiva, com os dados obtidos por
meio de prontuarios, € necessario outro trabalho prospectivo que realize o
acompanhamento dos pacientes durante um ano, de forma a obter dados mais precisos

que posteriormente serdo confrontados com os resultados do trabalho atual.
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VII-CONCLUSOES

1. A sobrevida dos pacientes foi maior no segundo periodo em estudo em relacdo ao
primeiro (78,4% x 50%);

2. As complicagdes apresentadas pelos pacientes nos dois periodos em estudo foram as
mesmas, o que diferiu foi a frequéncia, maior no primeiro periodo;

3. As complicacBes mais frequentes foram: RCA, alteracdes em zona 3 e recidiva
precoce da doenca de base;

4. A causa de obito mais frequente foi a infecciosa (37,5%);

5. Mudanca no esquema de imunossupressao teve impacto na reducdo da RCA no
segundo periodo (66,6% X 34,4%).
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VIII-SUMMARY

BACKROUND: Liver transplant is advancement in modern hepatology, becoming an

alternative for chronic liver diseases that does not benefit from conservative treatment.
However, complications can occur at any time post-transplant. The pathological
anatomy consists on a fundamental diagnostic method for the identification of these

complications. OBJECTIVE: To analyze the clinical and pathological events occurred

in post-transplant patients undergoing liver transplantation in the state of Bahia,
comparing the findings between the years 2004-2007 and 2012. METHODOLOGY:

This is a series of retrospective and comparative cases that evaluated 109 patients who

underwent liver transplantation from 2004 to 2007 (1*" period) and 2012 (2nd period) in
the state of Bahia. Clinical data were used to assess survival as death and pathology
results to evaluate post surgical complications of the two periods under study.
RESULTS: 77% of the patients were male and 23% female. The average age was 51.94
and 49.92 years in the 1st and 2nd period respectively. The more frequent basis diseases
were more, HCV cirrhosis (38.2%) and alcoholic cirrhosis (22.1%). The survival rate
was 78.4% in the 2nd period of the study and 50% in the 1st period, reflecting a greater
number of deaths in 1st period. The most common cause of death in the two periods
under study was infection (37.5% of total patients). Patients in the 1st period had more
complications determined by reports of biopsies, the most frequent were: acute cellular
rejection (66.6% vs. 34.4%) and changes in zone 3 (62.5% vs. 37.5%). DISCUSSION:

This study demonstrates the survival and complications after liver transplantation in

Bahia. It serves as a basis to evaluate progress in performing the procedure from the
very beginning to the present day, allowing maintenance and / or behavioral changes
aiming to a better prognosis for patients. CONCLUSIONS: The complications and the

number of deaths were more frequent in the 1st period under study. We believe that the
clinical and surgical technical progress over time have contributed to the best results.
However, it is necessary a greater number of studies evaluating complications after
transplantation and factors involved allowing the establishment of new prophylaxis and
/ or therapy.

Keywords: 1.Liver; 2.Transplant; 3. Pathology; 4. Postoperative complications
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fica clarn. Sugers-se discriminar uma mebodoiog|a pars tal.

2- Ternoes de apresentacdo oongaidna presaniss & |4 embasaios N3 nova resolucdo 456/12 da ChHE.

Conslderagbes sobre o8 Termos de apressntacSo obrigatdria
Wide conciusdes.
Recomentsphan:
Wide conciusdes.

Conclusies U Penddnclas o Lista de Inadaquagas:
Trabalho Dem fundameniado & GOom oijetivos CGams.

Enderes:  Fua Augeets Viane abr - 15 e

Babrree  Carma CEP: 40 190080
F: BA Hunsipka:  SALVADDR
Toleforme (71 s a0 Faz: [T1)33E3-E140 E-rmadl: g hupesdloral oofm
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SHuagse do Parscer:

AprovadD

Mecesalita Apreclacio da CONEP;

Mo

Consideragbon Finala a critério do CEP:

© suleiby da pesquisa tem 3 berdade de recusar-se 3 particlpar ou de rebirar seu consentimento em

qualguer fa52 da pesquisa, sem penallzagio alguma = sem prejulzo 30 52U cukdado (Res. CNS 456M2) &
deve recaber uma copla do Termo de Consentimento Livie e Esclarecidn, na integra, por ele assinada.

(0 pesquisator deve desenvolver 3 pesquisa conforme delineada no proiscolo Aprovado & Sescomtinuar o
S50 SOmente apos analise gas razles da descontinuitade peio CEP Que 0 3provol, 3guardando s2u
parscer, excein qUandD Pertehar TECO U dano Nao previsto 30 sujeio partieparis ou quando constatar a
sUperiondate o ragime CREreckio 3 UM 005 ORUD0S 43 PeSOUISa QUE requelram 380 imediata.

0 CEP devie 52T ITfoMad o tdos 05 efsins atversos ou Tatos relevanios que altefem 0 furso nommal oo
EsiU00. E paps! do pesquisanor assequrar medidas imedlatas adequaas Tente 3 evento adverso grave
DEDMIdD {MESME que Enha Sito em outro centro) & enviar notificagdo ao CEP & & Agencla Nacional de
Wighincla Sanitara ANVISA junio com seu posiclnamenta,

Eventuas modmcagies ou smendas a0 profocgin 9SVET SE7 aNESSTE0aE A0 CEF 02 TONTa Cars & SIS,
Identificanto 3 parte 40 profocoio 3 ser Modicada & sUas [uETcatvas.

Relattrios pandals e final devem ser apresentados ao CEP, Iniciaiments em ! ! 2an
taming do eshuda.

Siuagdo: Projetn Aprovado.

Endarecy:  Fua Suguts Ve, abr® - 15 Areier

Bairre:  Canea CEP: a0 190080

LF: Ba Hunispla:  SALVADOR

Telefone: (7485 a0da Fax: [71)HE0-E140 E-mail. cup bopesirel man

L
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