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AVALIACAO DOS TRANSPLANTADOS HEPATICOS NO ESTADO DE SANTA CATARINA
NO PERIODO DE AGOSTO DE 2002 A JANEIRO DE 2008

Assessment of the liver transplantation in the State of Santa Catarina
from August, 2002 to January, 2008.

Marcelo Augusto Scheidemantel Nogara'; Julio Wiederkher’; Renan André Cicatto Benghi?; Marcelo Zalli?;
Ernani Tiaraju de Santa Helena®.

RESUMO

Objetivo: Avaliar os transplantados hepaticos no estado de Santa Catarina no periodo de agosto de 2002 a janeiro de 2008. Método: Trata-se
de um estudo de coorte retrospectivo, em que o critério de inclusdo foi o paciente ter sido submetido ao transplante hepatico ha no minimo
um ano. O estudo foi realizado através da coleta de dados secundarios pelos prontuarios dos pacientes durante a permanéncia hospitalar
por motivo de transplante. Foram buscados dados epidemioldgicos (idade, sexo, cidade de origem, indicagdo do transplante hepatico);
escore MELD e classificacdo Child-Turcotte-Pugh pré-transplante; complicacdes pos-transplante; causas do dbito e evolugao daqueles
transplantados (ocorréncia de re-transplante, sobrevida e tempo de internag@o hospitalar e em UTI). A coleta dos dados foi realizada de
outubro de 2008 a fevereiro de 2009. Resultados: A média de idade obtida em nosso estudo foi de 50,1 anos. Dentre os transplantados, 77%
eram do sexo masculino. Quanto a procedéncia, 26,2% eram de Blumenau, 66,3% vieram de outras cidades do estado de Santa Catarina,
e 7,4% dos pacientes residiam em outros estados. Dos 187 pacientes submetidos ao transplante hepatico, 48,7% foram classificados como
Child-Pugh B, 35,8% como C, sendo apenas 15,5% classificados como Child-Pugh A. Na avaliagdio MELD, 39,6% foram classificados como
menor que 18, e 60,4% dos pacientes com MELD maior ou igual a 18. A causa prevalente de indicag@o para transplante hepatico foi cirrose
(65,7%). Entre as complicagdes, observou-se que alguns pacientes apresentaram mais que uma. As mais prevalentes sao as infecgdes, com
135 casos, seguidas de complica¢des pulmonares com 43 casos, e de complicacdes clinicas com 33 casos. A média de tempo de internacgao
hospitalar e de permanéncia em UTI foi de 14,6 e 4,8, dias respectivamente. A letalidade desde o inicio dos transplantes até o término da
pesquisa foi de 33,7%, onde choque séptico representou 50,8% das causas. Conclusdo: O estudo demonstrou que os dados obtidos foram
congruentes em sua maioria com os apresentados pela literatura, comprovando ser este um servigo em evolu¢do com casuistica de bons
resultados e uma expressiva melhora em relacdo a dados de publicagdes anteriores.

Descritores: Transplante de Figado; Taxa de Sobrevida; Prognoéstico; Insuficiéncia Hepatica; Cirrose Hepatica; Sepse.

INTRODUCAO

Em 1963 foi realizado o primeiro transplante hepatico em humanos.
Desde entdo, os resultados tém melhorado consideravelmente com
o advento das drogas de imunossupressdo, melhor controle de
rejeicdo e infecgdes, técnicas cirurgicas mais aprimoradas e maior
disponibilidade de doadores. A descoberta dos antimicrobianos de
maior poténcia foi fundamental para esse processo, além da melhoria
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da qualidade das unidades de terapia intensiva (UTI).!

Hoje, o transplante hepatico ¢ considerado o procedimento padrao ouro
para pacientes hepatopatas cronicos em condi¢@o terminal, tornando-se
muitas vezes, a Unica medida terapéutica realmente efetiva.?

As indicagdes para o transplante hepatico sdo varias e envolvem: doenga
colestatica (13%), tumor hepatico primario (10%) e doenga hepatica
aguda (9%),® mas a doenga terminal mais comum com indicagéo de
transplante nos Ultimos anos em adultos, foi cirrose hepatica. Em
muitos centros, cirrose foi causa de 50% dos transplantes realizados.*
A sobrevida em transplantados com cirrose chega a 85,9% em um ano,’
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sendo de 68% a expectativa em ndo transplantados.® Tendo em vista esses
fatores, o transplante hepatico hoje € aceito como terapéutica viavel para
melhorar a sobrevida e qualidade de vida desses pacientes criticos.

O transplante de figado é um dos procedimentos mais complexos da
cirurgia moderna. Seu sucesso depende de uma completa infraestrutura
hospitalar e de uma equipe multiprofissional altamente treinada
no procedimento ¢ no acompanhamento de pacientes gravemente
debilitados, ja imunossuprimidos pela doenga.” Por isso a necessidade
desse trabalho de estudar e analisar fatores e elementos participativos
para o bom andamento do transplante e seu prognostico.

O objetivo deste estudo foi avaliar transplantados hepaticos em
Santa Catarina desde agosto de 2002, quando iniciou o servico,
até janeiro de 2008.

METODOS

Trata-se de uma coorte retrospectiva, em que o critério de
inclusdo foi o paciente ter sido submetido a transplante hepatico
no estado de Santa Catarina e que todos os transplantes tivessem
sido realizados no Hospital Santa Isabel de Blumenau — SC ha no
minimo um ano. Por esse motivo, foram excluidos transplantes
realizados apos janeiro de 2008.

O estudo foi feito através de coleta de dados secundarios pelos
prontuarios dos pacientes durante permanéncia hospitalar por
motivo de transplante. Também foram revisadas internacdes
posteriores ocorridas até a data da coleta de dados (outubro de
2008 a fevereiro de 2009). Buscaram-se dados epidemioldgicos
(idade em anos, sexo, cidade de origem, indicacdo do transplante
hepatico); escore MELD e classificagdo Child-Turcotte-Pugh
pré-transplante; complicagdes pos-transplante; causas de obito
e evolucdo desses transplantados (ocorréncia de re-transplante,
sobrevida e tempo de interna¢@o hospitalar e em UTI).

O diagnostico das complicagdes pés-transplante foi realizado
através de exames de imagem (ultra-sonografia, raio X, tomografia
computadorizada e ressonancia magnética). Todos esses exames
foram realizados no servi¢o de radiologia do Hospital Santa
Isabel, com excegdo da ressonancia magnética, que foi realizada
num servico privado conveniado ao Hospital Santa Isabel. Esses
exames de imagem receberam laudos de médicos radiologistas
credenciados pela Sociedade Brasileira de Radiologia.

As complicagdes foram diagnosticadas também por endoscopia
digestiva, biopsia hepatica e investigacao laboratorial
(hemoculturas, hemograma, bioquimica renal e hepatica,
glicemia, entre outros), sendo realizadas sempre no servigo do
Hospital Santa Isabel.

Para analise estatistica, a idade foi considerada uma variavel
continua, onde se avaliou sua média. As varidveis sexo, cidade de
origem, indicacao do transplante, escore MELD pré-transplante
(avaliado pelo valor <18 ou >18, pois estudos® comprovam que com
pontuacdo acima de 18, o paciente possui hepatopatia grave e o
transplante trard ganho na sobrevida), a classificagdo Child-Pugh
pré-transplante (avaliada pela pontuacdo de 5-6, 7-9 e 10-15, que
correspondem a classificagdo A, B e C, respectivamente),’ € tempo
de internagdo hospitalar e UTI em dias de permanéncia foi avaliado
para possivel associagdo com a variavel de desfecho: sobrevida, com
método de sobrevida atuarial de Kaplan-Meier e teste Log-rank.!°
Para avaliacdo estatistica também foi utilizado o teste t-Student.
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Para divulgagdo dos dados, foi respeitado o termo de compromisso
de utilizacdo e divulgacdo de dados de acordo com as normas
vigentes expressas na Resolugdo n°196/1996 do Conselho
Nacional de Satde/Ministério da Saude. A utilizacdo dos dados
e informagdes coletados nos prontudrios dos sujeitos da pesquisa
tera sua confidencialidade e privacidade asseguradas.

RESULTADOS

De agosto de 2002 a janeiro de 2008 foram realizados 187 transplantes
no estado de Santa Catarina. A grande maioria dos transplantados
(84,5%, n=158) foi classificada como Child-Pugh B (48,7%, n=91)
ou C (35,8%, n=67), sendo apenas 15,5% (n=29) deles classificados
como Child-Pugh A. Na avaliacdo MELD, 74 pacientes (39,6%) foram
classificados como menor que 18 e 113 pacientes (60,4%) com MELD
maior ou igual a 18. O sexo masculino foi predominante entre os
transplantados, representando 77% dos casos (n=144). A idade variou
de 14 a 71 anos, com média de 50,8 anos e desvio padrao de 10,68.

A associagdo entre Child-Pugh e a sobrevida em nosso estudo
mostrou que os pacientes classificados no pré-transplante em
Child-Pugh C também obtiveram uma correlagdo com a sobrevida
significativamente (p<0,0001) menor do que os classificados em
Child-Pugh A e B (figura 1).

8
S I m—
g CHILD A
2 _"‘-—\‘._‘_ CHILD B
ol .
-g S
o
@
o3 —
g° — _
i} e CHILDC
-
=
-
as
Ne]
&
8-
= T T T T
0 20 40 60
Meses

Log-rank test = 49,82 p<0.0001
n=187

Figura 1. Sobrevida de transplantados hepdticos pelo critério Child-Pugh
A classificagdo MELD mais encontrada foi >18 (60,4%). Conforme
mostra a figura 2, desde o pos-transplante precoce, 0 grupo com

MELD >18 obteve uma associagao com a sobrevida significativamente
menor, se comparado com o grupo com MELD <I8.
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Figura 2. Sobrevida de transplantados hepaticos pelos critérios MELD
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Quanto a procedéncia, 49 pacientes eram de Blumenau (26,2%),
124 (66,3%) vieram de outras cidades do estado de Santa Catarina
e 14 pacientes (7,4%) residiam em outros estados.

As principais etiologias da injuria hepatica em nossa instituicdo
foram as seguintes: hepatite C cronica 23% (n=43); hepatite
C crdnica e alcoolismo 17,1% (n=32); hepatopatia alcodlica isolada
com 15,5% (n=29); hepatite B crénica com 9,1% (n=17); seguido por
hepatite C cronica e hepatocarcinoma com 6,2% (n=2).

Entre as complicagdes, observou-se que alguns pacientes
apresentaram mais de uma. As mais prevalentes sdo infecgdes com
135 casos, seguidas de complicagdes pulmonares com 43 casos, e de
complicagdes clinicas com 33 casos. Foram também identificadas
outras complicagBes com menores ocorréncias, como pode ser
visualizado na tabela 1.

Tabela 1. Complicagbes pds-transplante hepatico

Complicacao Nimero de casos Porcentagem
Infeccao 135 39,8%
Pneumonia 52 15,7%
Sepse 42 12,6%
Infeccdo no trato urindrio 21 6,3%
Erisipela 3 0,9%
Infeccdo de sitio operatério 2 0,6%
Citomegalovirose 2 0,6%
Peritonite bacteriana espontanea 2 0,6%
Peritonite 1 0,3%
Abscesso hepético 1 0,3%
Abscesso subhepatico 1 0,3%
Abscesso periportal 1 0,3%
Abscesso subfrénico 1 0,3%
Artrite séptica 1 0,3%
Herpes ocular 1 0,3%
Supuragdo de parede 1 0,3%
Moniliase esofagiana 1 0,3%
Varicela 1 0,3%
Gastrenterite aguda 1 0,3%
Complicagdes Pulmonares 43 13,0%
Complicagdes Clinicas 33 9,9%
Complicagdes Neuropsiquidtricas 30 9,0%
Distdrbios Hematoldgicos 22 6,6%
Insuficiéncia Renal 21 6,3%
Complicag@es Trato Biliar 14 4.2%
Rejeicdo Celular Aguda 14 4.2%
Complicag@es Trato Gastro Intestinal 7 21%
Trombose de Artéria Hepética 6 1,8%
Trombose de Veia Porta 4 1,2%
Trombose de Veia Cava 1 0,3%
Recorréncia de Hepatite Viral 1 0,3%
Hérnia 1 0,3%
Total 332 100
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O tempo total de internagao hospitalar variou de 1 a 42 dias, com
média de 14,6 dias e desvio padrdo de 6,57. Ja a permanéncia em
unidade de terapia intensiva variou de 1 a 24 dias com média de
4,8 dias e desvio padréo de 3,59.

A figura 3 mostra a correlagdo onde, quanto maior o tempo de
internacdo hospitalar, significativamente menor ¢ a sobrevida
desses pacientes (p<0,001), evidenciando que o paciente
que permanece internado por 28 dias ou mais tem menor
sobrevida.
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Figura 3. Sobrevida de transplantados por tempo de internag@o hospitalar.

A letalidade desde o inicio dos transplantes até o término da pesquisa
foi de 33,7% (n=63), onde choque séptico representou 50,8% (n=32)
das causas, complicagdes biliares e choque hipovolémico 7,9%
(n=5) cada uma, o ndo funcionamento primario, edema agudo
de pulmao e trombose de artéria hepatica 4,7% (n=3) cada uma,
3,8% (n=2) de trombose da veia porta, 1,5% (n=1) de meningite
por citomegalovirus, 1,5% (n=1) dos pacientes se suicidaram no
segundo més pos-transplante e 12,7% (n=8) ndo se conseguiu
determinar a causa mortis.

DISCUSSAO

A média de idade obtida neste estudo foi de 50,08 anos; valores
proximos foram obtidos por diferentes autores,>¢13 com uma
média de idade variando entre 48,7 e 52 anos. Essas médias de
idades encontradas nos estudos sugerem que a historia natural
da doenca hepatica evolui lentamente, em anos ou décadas, até
que a hepatopatia evolua para cirrose.*

Em nossa pesquisa, encontrou-se elevada porcentagem
de transplantes realizada em homens, representando 77%
dos procedimentos durante o periodo de estudo, havendo
concordancia com estudo®® que comparou centros de pequeno,
médio e alto volume de transplantes e obteve de 67,8 a 69%
de transplantes em homens. Porém, essas porcentagens
apresentaram-se menores em outras pesquisas.>?** A provavel
explicacdo ¢ o fato de os homens serem mais promiscuos
sexualmente, utilizarem drogas injetaveis em maior quantidade,
além de geralmente exibirem taxa maior de etilismo em relagdo
as mulheres;'® com isso, estdo mais expostos as hepatopatias
alcodlicas e virais.
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Quanto a procedéncia dos transplantados no estado de Santa
Catarina, 26,2% residiam em Blumenau, 66,3% residiam em
outras cidades do estado de Santa Catarina ¢ 7,4% em outros
estados. Esses valores mantém correspondéncia com os dados
dos primeiros 25 transplantados hepaticos desse mesmo estado,”’
mostrando homogeneidade dos pacientes.

A média da classificagdo Child-Pugh foi 8,6, sugerindo estar
de acordo com a literatura,® que obteve média de 9,3. A grande
maioria dos transplantados, 84,5% (n=157) foi classificada como
Child-Pugh B 48,7% (n=91) ou C 35,8% (n=67), sendo apenas
15,5% (n=29) deles classificados como Child-Pugh A, indo ao
encontro dos dados demograficos de outro estudo® que classificou
68% dos transplantados em Child-Pugh B ou C.

A associac@o entre Child-Pugh e sobrevida ja havia sido
relatada,’® e em nosso estudo, os pacientes classificados no pré-
transplante em Child-Pugh C também obtiveram correlagao
com sobrevida significativamente menor (p<0,0001) do que os
classificados em Child-Pugh A e B.

A classificagido MELD mais encontrada foi >18 (60,4%).
Desde o pos-transplante precoce, o grupo com MELD >18
obteve associagdo com sobrevida significativamente menor,
se comparado com o grupo com MELD <I8, o que também
foi relatado em estudo semelhante.’® Observamos ainda que
a alteracdo da mortalidade segundo MELD 18 ocorre até
aproximadamente o 40° més, e no outro grupo, essa alteragdo
ocorre principalmente até o 20° més pds-transplante.

Houve também associa¢do entre o grupo com MELD >I8
e maior tempo de permanéncia em UTI com p<0,01 e teste
t-Student= 2,89.

A causa mais prevalente de indica¢@o para transplante hepatico
foi cirrose representando 66,2% das causas, assim como varios
estudos internacionais **2 onde essa causa prevaleceu em 78,3%
e 50% das indicagdes. O hepatocarcinoma apresentou importante
prevaléncia nas indicag¢des de transplante hepatico, com 11,7%
estando de acordo com diversos estudos.>*?

Alguns dados da indicagdo para transplante de nosso estudo,
como a hepatite autoimune com 2,7% e cirrose biliar primaria
com 0,5% apresentam diferencas importantes de outros
autores,’ que variam de 11-15% e 3,9-4,3%, respectivamente.
Estudos realizados em Pittsburgh nos Estado Unidos! também
apresentam prevaléncias superiores dessas doengas em relagédo
as encontradas na nossa pesquisa, sugerindo que esta pode ser
uma caracteristica da nossa populagdo de estudo. As outras
causas de doencas hepaticas cronicas somam 14,5%, o que
também foi identificado por outros autores!® em centros de alto
volume com 12,7%. A hepatite fulminante corresponde a 2,1%
das etiologias de insuficiéncia hepatica, diferindo assim dos
dados da literatura,® que obteve 9% dessa causa.

O retransplante foi realizado em 2,7% dos pacientes (n=5),
sendo que esse valor pode ser considerado baixo, se comparado
com varios estudos>?* mostrando 8% e 10% dos transplantes.
A principal causa de retransplante em nosso estudo foi trombose
da veia porta com 40% dos casos, seguido de trombose de
artéria hepatica, retorno de doenga primaria criptogénica e nao-
funcionamento primario, cada um com 20% das causas, diferindo
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dos dados encontrados na literatura.®!* Essa diferencga entre
causas de retransplante pode estar associada ao baixo niumero de
realizagdo desse procedimento no estado de Santa Catarina.

A complicacdo mais encontrada foi infec¢do, seguida de
complicac¢des pulmonares. Esse perfil continua seguindo os
casos de complicagdes mais freqiientes relatadas em outro estudo
realizado neste servico.” De acordo com as complicagdes pos-
transplante, verificou-se que nos pacientes com maior numero
de complicacdes a sobrevida foi menor, mostrando correlagdo
significativa com p<0,0001 e o teste Log-rank de 103,78.

O tempo médio de internacao hospitalar foi de 14,6 dias, o que
significa reducdo de 3,3 dias quando comparado aos dados dos
primeiros 25 transplantados hepaticos deste mesmo estado,.
Esse valor ¢ muito proximo ao encontrado em pesquisa realizada
na Espanha,’® que obteve média de 13,5 dias.

O tempo médio de permanéncia em UTI foi de 4,8 dias, sendo
que esse valor é apenas 1,8 dia superior ao relatado em outra
pesquisa de origem espanhola,’® que obteve média de trés dias.
O tempo de permanéncia em UTI mostra que quanto maior for o
periodo de permanéncia naquela unidade, menor é a sobrevida,
apresentando correlacao significativa de p<0,001 e teste Log-
rank de 17,52.

Dentre os transplantados, 63 pacientes evoluiram para obito
desde o inicio dos transplantes até o término da pesquisa, sendo
choque séptico a causa majoritaria, como descrito por autores
americanos.® Algumas causas de dbito, como cerebrovasculares,
cardiovasculares, pulmonares e gastrintestinais, entre outras,
foram consideradas como causas gerais e somam 30%;? as de
nosso trabalho representam 23%. As complicagdes técnicas
e vasculares, como referido pelos mesmos autores,® somam
6%, estando em conformidade com os 8,5% encontrados em
nosso estudo. Nosso estudo apenas se diferencia quando se
refere a casos em que foi impossivel determinar a causa mortis,
uma vez que na literatura * esse valor é 1% e em nosso estudo
representa 12,7%. Isso pode ter ocorrido devido ao 6bito desses
pacientes em outros estados apos a alta hospitalar, dificultado o
conhecimento exato da causa da morte.

CONCLUSAO

Os dados gerados neste estudo foram congruentes em sua
maioria com o0s apresentados pela literatura e por outros
servigos sabidamente renomados no mundo, em que o
Child-Pugh C e MELD > 18 apresentaram menor sobrevida,
bem como a mais prevalente indicacdo para transplante foi
cirrose ¢ a maior causa de complicacdo foi sepse. A analise
do tempo de internacdo demonstra melhora do préprio
servico em relagdo a dados de publica¢des anteriores.
Os dados se diferenciam no que se refere ao retransplante,
0 que pode estar associado ao baixo nimero de realizacdo
desse procedimento e a causa mortis, devido provavelmente a
migra¢ao desses pacientes para outros estados, impossibilitando
dessa forma a analise da causa mortis dessa porcentagem de
transplantados. Reforga-se assim a importancia desse cenario
como referéncia nacional e seu papel fundamental no estado de
Santa Catarina.
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ABSTRACT

Purpose: To assess liver transplants in the State of Santa Catarina in the period from August 2002 to January 2008. Methods: This is a
retrospective cohort in which the inclusion criterion was patient submitted to liver transplantation at least one year before. The study was
conducted by collecting data from charts of patients during their hospital stay for the transplantation. It was searched epidemiological data
(age, gender, city of origin, indications for the liver transplantation), the pre-transplantation MELD score and Child-Pugh classification,
post-transplantation complications, causes for the death and evolution of transplantation (occurrence of re-transplantation, survival, hospital
and ICU stay). Data collection was conducted from October 2008 to February 2009. Results: The mean age attained in our study was 50.08
years. Among the transplants, 77% were male. As to the origin, 26.2% were from Blumenau, 66.3% came from other cities of the State of
Santa Catarina, and 7.4% of patients lived in other States. From 187 patients who underwent liver transplantation, 48.7% were classified
Child-Pugh B, and 35.8% were classified C; only 15.5% were classified Child-Pugh A. When assessing the MELD, 39.6% were classified as
less than 18, and 60.4% of patients had MELD equal or higher than 18. The most prevalent cause for the liver transplantation indication was
cirrhosis (65.7%). As to the complications, it was observed that some patients had more than one. Infections were the most prevalent with
135 cases, followed by pulmonary complications with 43 cases, and clinical complications in 33 cases. The mean hospital and ICU stay was
14.6 and 4.8 days, respectively. since the beginning of THE transplantation Up to the end of the study the fatality was 33.7%, representing
50.8% of septic shock cases. Conclusion: The study showed that data were mostly congruent with those reported in the literature, proving
that this is a service that has several good results and a significant data improvement related to previous publications.

Keywords: Liver transplantation; Survival Rate; Prognosis; Hepatic Insufficiency. Liver Cirrhosis; Sepsis.
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