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RESUMO

Introdugio: O transplante ortotépico de figado (TOF) ¢ a principal terapia para doenga hepitica terminal. No Brasil, a realizagio
de transplantes aumentou significativamente nas ltimas décadas, com melhorias nos desfechos a longo prazo. Este estudo analisa a
sobrevida de pacientes submetidos a TOF ao longo de 20 anos em um centro de referéncia. Métodos: Foram revisados os prontudrios
de 848 pacientes transplantados entre fevereiro de 1995 e dezembro de 2017. Aplicaram-se critérios de exclusio, incluindo pacientes
com sobrevida inferior a 6 meses, visando minimizar o impacto de complicagdes precoces no desfecho de longo prazo. Dessa forma,
174 pacientes foram incluidos. As varidveis analisadas envolveram dados do receptor, doador, enxerto, procedimento cirdrgico
e evolugio pos-operatoria. A sobrevida foi avaliada por Kaplan—-Meier. Resultados: Dos 174 pacientes analisados, 98 (56,3%)
mantiveram seguimento ambulatorial e 76 (43,7%) evoluiram a 6bito. A média de idade no transplante foi de 47 anos, e 75%
dos receptores eram do sexo masculino. As principais indicagdes foram hepatite viral (59,8%) e carcinoma hepatocelular (11,6%).
A média do escore MELD foi 18. A principal causa de morte foi evento cardiovascular (36,4%), seguido de recidiva da doenga
hepitica (22,1%) e neoplasias (15,6%). O tempo médio de sobrevida foi de 223 meses entre os pacientes vivos e 112 meses entre os
obitos (p < 0,0001). Maior tempo de isquemia fria, insuficiéncia renal pés-operatéria, diabetes e maior tempo de internagio em UTI
foram fatores associados a pior sobrevida. Pacientes mais jovens apresentaram sobrevida significativamente superior (p = 0,00007).
Conclusdo: A anilise de 20 anos mostrou que o TOF apresenta boa sobrevida a longo prazo, mas fatores como diabetes, disfungio
renal e tempo prolongado de isquemia fria impactam negativamente os desfechos. Eventos cardiovasculares e recidiva da doenga
hepitica foram as principais causas de mortalidade.

Descritores: Transplante de Figado; Sobrevida; Insuficiéncia Hepatica; Doenca Hepiética Cronica; Mortalidade Hospitalar; Fatores

Prognésticos.
Long-Term Survival after Orthotopic Liver Transplant: 20-year analysis at a
Transplant Center in Campinas, Brazil
ABSTRACT

Introduction: Orthotopic liver transplantation (OLT) is the primary therapy for end-stage liver disease. In Brazil, the number of
liver transplants has significantly increased over the past decades, improving long-term outcomes. This study analyzes the long-term
survival of patients who underwent OLT over 20 years at a reference transplant center. Methods: Medical records of 848 patients
who underwent OLT between February 1995 and December 2017 were reviewed. Exclusion criteria included patients with survival
below six months to minimize the impact of early postoperative complications on long-term outcomes. Thus, 174 patients were
included. The analyzed variables involved the recipient, donor, graft, surgical procedure, and postoperative evolution. Survival was
assessed using Kaplan—Meier analysis. Results: Among the 174 analyzed patients, 98 (56.3%) remained in outpatient follow-up,
while 76 (43.7%) died. The mean age at transplantation was 47 years, and 75% of recipients were male. The main indications were
viral hepatitis (59.8%) and hepatocellular carcinoma (11.6%). The mean MELD score was 18. The leading cause of death was
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cardiovascular events (36.4%), followed by liver disease recurrence (22.1%) and malignancies (15.6%). The mean survival
time was 223 months for surviving patients and 112 months for deceased patients (p < 0.0001). Longer cold ischemia time,
postoperative renal dysfunction, diabetes, and prolonged stay in the intensive care unit were associated with worse survival.
Younger patients had significantly longer survival (p = 0.00007). Conclusion: The 20-year analysis demonstrated that OLT
provides good long-term survival; however, factors such as diabetes, renal dysfunction, and prolonged cold ischemia time
negatively impact the outcomes. Cardiovascular events and recurrence of liver disease were the leading causes of mortality.

Descriptors: Liver Transplantation; Survivorship; Hepatic Insufficiency; Chronic Liver Disease; Hospital Mortality;
Prognostic Factors.

INTRODUCAO

O transplante ortotdpico de figado (TOF) é uma terapia bem estabelecida para a insuficiéncia hepatica em estdgio terminal,
proporcionando maior sobrevida e qualidade de vida aos receptores. Os avangos nas técnicas cirirgicas, no manejo perioperatorio
e na imunossupressio aumentaram significativamente a longevidade dos receptores de transplante de figado. No entanto, as
complicagdes de longo prazo, como disfun¢do do enxerto, recorréncia de doenga hepdtica, eventos cardiovasculares e neoplasias
malignas, continuam sendo grandes desafios.

O Brasil tem um dos maijores programas publicos de transplante de 6rgaos do mundo, com a maioria dos transplantes de
figado realizados no ambito do Sistema Unico de Satide (SUS). Apesar do progresso significativo, a sobrevida a longo prazo em
populagdes brasileiras continua pouco explorada, e a identificacao de fatores preditivos de mortalidade é crucial para otimizar
os resultados pos-transplante. Estudos internacionais indicam que a idade do receptor, o tempo de isquemia fria, o diabetes, a
disfungdo renal e a permanéncia prolongada na unidade de terapia intensiva (UTI) podem afetar negativamente a sobrevivéncia'>.
Porém, ha uma falta de dados nacionais que avaliem essas variaveis em um periodo de acompanhamento prolongado.

Este estudo analisa a sobrevida de longo prazo de pacientes submetidos a TOF durante 20 anos em um centro de transplante
de referéncia, com o objetivo de identificar fatores de risco associados a mortalidade e avaliar a qualidade de vida do paciente
durante o acompanhamento tardio. A compreensdo desses fatores pode ajudar na tomada de decisdes clinicas e melhorar as

estratégias de gerenciamento pds-transplante.

METODOS

O protocolo cientifico do estudo realizado foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de
Campinas. O comité entende que o termo de consentimento livre e esclarecido ndo foi necessario, pois o estudo envolve um
levantamento de registros clinicos.

Os registros médicos de 848 pacientes que foram submetidos a TOF de fevereiro de 1995 a dezembro de 2017 foram revisados
e analisados. Todas as cirurgias foram realizadas pela mesma equipe cirurgica. A coleta de 6rgaos de doadores falecidos seguiu o
protocolo de nossa técnica cirtrgica padrio; os 6rgdos foram preservados com as solugoes HTK e IGL-1.

As técnicas utilizadas na cirurgia de implante hepético foram a hepatectomia total com preservagdo da veia cava inferior
(técnica piggyback) ou a técnica convencional padrdo, ambas sem bypass venovenoso. A técnica escolhida foi baseada no critério
do cirurgido na avaliacdo intraoperatoria.

Foi realizada uma anélise retrospectiva descritiva com base nos dados médicos daqueles que se submeteram ao TOEF, do banco
de dados de registros médicos eletronicos do Hospital de Clinicas da Universidade de Campinas (HC-Unicamp), localizado na
cidade de Campinas, estado de Sdo Paulo, Brasil. As informagdes foram coletadas durante o acompanhamento pos-operatdrio.

Foram excluidos os pacientes com menos de 18 anos de idade ou com uma taxa de sobrevivéncia (TS) inferior a 6 meses. A
exclusdo desses casos baseou-se no fato de que a mortalidade precoce geralmente esta associada a complicagdes cirdrgicas e pos-
operatorias imediatas, que ndo foram o foco do presente estudo.

A andlise abrangeu os seguintes aspectos:

« Receptor do drgdo: no dia anterior ao TOF, foram avaliados a idade, o sexo, o indice de massa corporal (IMC), o modelo para

doenga hepitica terminal (MELD), a glicemia, o s6dio sérico, a causa da doenga subjacente e a creatinina.

« Doador falecido: antes da coleta de drgaos, foram avaliados o sddio sérico, a idade e o sexo.

« Orgdo doado (enxerto): foram medidos o tempo total de isquemia fria e a disfungdo do 6rgao. Foram considerados doadores
com critérios expandidos aqueles que atendiam a pelo menos uma das seguintes condigdes: idade > 60 anos, presenga de
comorbidades como diabetes ou hipertensao, esteatose hepatica moderada ou grave (> 30%) ou permanéncia prolongada na
UTI antes da retirada do érgao.
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« Procedimento cirdrgico: a técnica realizada na cirurgia foi considerada.

« Resultados pds-operatdrios: foram considerados o tempo de permanéncia na UTL, o tempo de sobrevida, a fungio renal e o

estado global do paciente 6 meses e 10 anos apds o TOE

Além disso, aavaliagdo de critérios clinicos, como obesidade, insuficiéncia renal e niveis de glicose, foi realizada no pré-operatdrio
e durante o acompanhamento de longo prazo, o que nos permitiu determinar seu impacto no progndstico pds-transplante.

O estudo também teve como objetivo avaliar a sobrevivéncia do enxerto; no entanto, devido a limitagdes na coleta de dados,
essa andlise ndo foi incluida na versao inicial do manuscrito. Entdo, incorporamos uma avaliagdo da sobrevivéncia do enxerto,
que sera detalhada na se¢do Resultados.

A TS foi avaliada usando o grifico de Kaplan-Meier e testes ndo paramétricos como o qui-quadrado e o modelo de risco de
Cox. O questionario Liver Disease Quality of Life (LDQOL) e o Short Form Health Survey (SF-36) foram usados para avaliar
a qualidade de vida dos pacientes pds-transplante em 6 meses e 10 anos depois do procedimento. Valores de p < 0,05 foram

considerados significativos (Statistical 11.0, NY, EUA).

RESULTADOS

Ap6s a aplicacdo dos critérios de exclusdo, 174 pacientes submetidos a transplante de figado no HC-Unicamp entre 1995 e 2017
foram incluidos na analise final. Entre eles, 98 pacientes (56,3%) sobreviveram e foram acompanhados em nivel ambulatorial,
enquanto 76 pacientes (43,7%) morreram durante o periodo analisado.

Com relagao aos registros médicos do receptor, a idade média no momento do transplante era de 47 anos. Os pacientes do
sexo masculino corresponderam a 75% dos casos. A obesidade estava presente em 14% dos pacientes, com um IMC médio de
25. As principais indicagdes para o transplante foram hepatite viral (59,8%) e cirrose relacionada ao dlcool (11,6%), seguidas por
carcinoma hepatocelular (CHC) (11,6%).

Os valores médios de MELD, CTP e sddio sérico foram 18 (variagdo: 8-31), 10 (variagdo: 6-15) e 136 mEq/L (variagdo: 113-
147 mEq/L), respectivamente.

As principais causas de morte cerebral de doadores foram lesdo cerebral traumética (43%) e acidente vascular cerebral (35%),
com predominancia de doadores do sexo masculino (65%). O tempo médio de isquemia fria foi de 690 min (variagao: 360-1.200
min), o que corresponde a 6 a 20 h. Foi observada esteatose leve ou moderada em 27% dos figados de doadores, enquanto 48% dos
doadores atenderam aos critérios expandidos, conforme definidos pela classificagdo da Rede Unida para o Compartilhamento de
Orgdos. O nivel médio de glicose do doador foi de 95 mg/dL (variagdo: 62-291 mg/dL).

A média de permanéncia na UTI foi de 6 dias (variagdo: 2-240 dias). Os pacientes precisaram de uma média de 4 transfusoes de
glébulos vermelhos (variagdo: 0-27 unidades) por transplante. A fungéo renal foi avaliada por meio da depuragdo de creatinina
antes e depois do transplante, com valores médios de 103 mL/min (variagdo: 39-165 mL/min) pré-transplante e 69 mL/min
(variagdo: 30-165 mL/min) pos-transplante.

A analise de longo prazo revelou que a principal causa de morte foram eventos cardiovasculares (36,4%), seguidos por

recorréncia de doenca hepatica (22,1%), neoplasias (15,6%) e infecgdes (14,3%) (Fig. 1).

Infecgdo = 14,3%

Cardiovascular = 36,4%
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Figura 1. Valor cumulativo das causas de morte por ano de 76 pacientes acompanhados entre 1995 e 2007.
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A TS média foi de 223 meses para pacientes ainda em acompanhamento e 112 meses para pacientes falecidos (p = 0,0001). A

Fig. 2 ilustra a TS geral.
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Figura 2. Taxa de sobrevida global ap6s transplante de figado em 174 pacientes acompanhados entre 1995 e 2007.

A idade mais jovem do receptor afetou significativamente os resultados de sobrevivéncia (p = 0,00007). Além disso, o aumento
do tempo de isquemia fria, a piora da depuragédo de creatinina apds o transplante, o diabetes e a permanéncia prolongada na UTI
foram identificados como fatores de risco significativos para a mortalidade.

Com relagio a etiologia da doenga hepitica que leva ao transplante (Fig. 3), os pacientes com CHC tiveram maior mortalidade
em comparag¢io com aqueles com hepatite viral. Contudo os casos relacionados a hepatite viral demonstraram TSs pds-transplante

semelhantes aos casos de cirrose relacionada ao dlcool. As TSs mais altas foram observadas em pacientes com cirrose criptogénica.
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Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: (HVC) hepatite C; (Alcool) dlcool; (Cripto) cirrose criptogénica; (HVB) hepatite B; (CHC) hepatocarcinoma.

Figura 3. Proporgdo de sobrevivéncia cumulativa com relagio a causa que levou ao transplante de figado.
A anilise de sobrevida do enxerto foi incluida para resolver lacunas anteriores no estudo (Fig. 4). Os pacientes com depuragdo

de creatinina pos-transplante abaixo de 30 mL/min apresentaram TSs significativamente menores em comparagido com aqueles

com depuragio de creatinina acima de 30 mL/min.
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Fonte: Elaborada pelos autores.
Nota: As linhas estdo relacionadas a trés grupos: (1) depuragdo de creatinina < 30 mL/min; (2) depuragio de creatinina 30-60 mL/min; (3)
depuragio de creatinina > 60 mL/min.

Figura 4. Propor¢do de sobrevida cumulativa em relagao a fungéo renal pos-transplante.

Foi observada uma associagao estatisticamente significativa entre isquemia fria prolongada e redugdo da sobrevida (razio de
risco [hazard ratio — HR] 1,004; intervalo de confianca [IC] de 95% 1,002-1,006; p < 0,0001), obesidade (HR 5,825; IC 95%
2,000-16,969; p = 0,0012), permanéncia prolongada na UTI (HR 1,014; IC 95% 1,003-1,024; p = 0,0112), falha de enxerto grau
III (HR 3,027; IC 95% = 1,278-7,166; p = 0,0118) e fun¢ao renal prejudicada pos-transplante (HR 1,035; IC 95%= 1,016-1,054;
p =0,0001).

Com relagdo 4 qualidade de vida, aplicamos duas ferramentas de avaliagio clinica: o SF-36 e o questionario LDQOL. Os
resultados, agora ampliados, indicam que os distirbios do sono e a disfungao sexual foram os problemas mais relatados entre os

pacientes masculinos e femininos, potencialmente influenciados por fatores emocionais e fisicos.
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Fonte: Elaborada pelos autores.

Nota: (1) Saude geral; (2) Capacidade funcional; (3) Limitagdes fisicas; (4) Limitagdes emocionais; (5) Aspectos sociais; (6) Dor; (7) Atividade
sexual; (8) Satde mental. (A) Sintomas da doenga hepatica; (B) Efeitos da doenga hepitica; (C) Concentragdo; (D) Memdria; (E) Aspectos sociais;
(F) Preocupagio com a doenga; (G) Atividade sexual; (H) Problemas sexuais; (I) Qualidade do sono; (J) Solidao; (K) Esperanca; (L) Aspectos
clinicos da doenga hepatica.

Figura 5. Pontuagoes SF-36 (a) e LDQOL (b). As colunas azuis sdo homens e as colunas vermelhas sao mulheres.

DISCUSSAO

O estudo retrospectivo realizado por Wong et al. usaram o banco de dados da Rede Unida para o Compartilhamento de Orgios
de 2014 a 2019, com 51.329 adultos, para um estudo de coorte para avaliar as tendéncias na etiologia da doenga hepatica entre

adultos registrados nas listas de espera para transplante de figado (TF) nos Estados Unidos. O estudo constatou que a esteatoepatite
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nao alcodlica (NASH) e a doenga hepdtica alcoolica (DHA) se tornaram as etiologias mais comuns de doenga hepdtica entre os
inscritos na lista de espera de TF sem CHC, e a NASH est4 se tornando uma das principais indica¢des em pacientes com CHC*.
No presente estudo, a maioria dos TFs foi realizada devido a hepatite viral (59,8%), dlcool (11,6%) e CHC (11,6%).

Complicacoes precoces podem ser mencionadas, como complicagdes vasculares (por exemplo, trombose da artéria
hepatica e/ou da veia porta; geralmente no periodo pods-operatorio inicial); complicagdes biliares (por exemplo, estenose,
vazamento biliar, colangite, disfun¢do do esfincter de Oddi e célculo renal; geralmente de 6 a 12 meses apds o transplante);
malignidade pos-transplante (por exemplo, tumores hepaticos primdrios recorrentes, como hepatocelular ou colangiocarcinoma;
tumores associados a imunossupressdo, como sarcoma de Kaposi e cinceres de pele ndo melanéticos; metéstases e distirbio
linfoproliferativo pés-transplante). Especificamente, Lima et al. mostraram que o baixo Indice Normalizado Internacional do
receptor antes da operagao, o didmetro do ducto biliar < 3 mm e a antigenemia positiva para o citomegalovirus ou a manifestagao
da doenga estdo correlacionados com complicagdes biliares®. O presente estudo excluiu os primeiros seis meses de mortalidade;
portanto, os autores ndo observaram um niimero relativamente grande de pacientes com dados pds-operatérios precoces relativos
a complicagdes iniciais.

Os dados atuais mostraram que o tempo prolongado de isquemia fria, o tempo de permanéncia na UTI e a idade média
do paciente estdo relacionados ao aumento da mortalidade, em concordincia com outros estudos. No entanto, os resultados
mostraram um ganho consideravel de sobrevivéncia nos anos ativos na ultima década, em comparagdo com os primeiros 10
anos analisados. Provavelmente, a melhora da TS ao longo dos anos ¢ secunddria a varios fatores, incluindo melhor selegdo de
pacientes, avangos nas técnicas cirdrgicas e de anestesia, cuidados perioperatdrios aprimorados, antibiéticos e imunossupressao.

Em um estudo em trés centros clinicos baseado no banco de dados de transplante de figado do norte-americano National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases entre abril de 1990 e junho de 1994, com 798 pacientes e um acompanhamento
médio de 10 anos, 327 morreram, principalmente por causas hepaticas (28%), e aproximadamente 2/3 de todas as mortes
ocorreram apds o primeiro ano pos-transplante. Hepatite C, retransplante, diabetes pos-TF, hipertensdo e insuficiéncia renal
foram fatores de risco significativos para morte relacionada ao figado com faléncia do enxerto. Outras causas importantes foram
malignidade (22%), eventos cardiovasculares (11%), infec¢do (9%) e insuficiéncia renal (6%). Os fatores de risco para morte
geral > 1 ano (univariada) foram: sexo masculino, idade/década, diabetes pré-TF, diabetes pds-TF hipertensao pds-TF, insuficiéncia
renal pés-TF, retransplante > 1 ano, malignidade pré-TE, DHA e doenga hepética metabdélica, com riscos semelhantes observados
para morte > 5 anos. Diferentemente da literatura apresentada, a maior taxa de mortalidade encontrada neste estudo apds o TOF
foi relacionada a eventos cardiovasculares, representando 36% de todas as mortes, enquanto a maior mortalidade nos EUA e no
Reino Unido continuou sendo a malignidade, seja ela primdria, metastatica ou recorrente®. Por outro lado, a malignidade foi
alocada em segundo lugar entre as causas de morte no presente estudo, o que nos leva a questionar se os resultados discordantes
estdo associados a fatores populacionais, aspectos da aten¢do primdria a satide ou mesmo as caracteristicas biomoleculares das
neoplasias hepaticas dos pacientes.

Nitski et al. mostraram varidveis preditivas para mortalidade relacionada ao enxerto, como o virus da hepatite C como indicagdo
para TFE idade do doador, rejeigao apos o transplante, diabetes p6s-TF, hipertenséo e insuficiéncia adrenal

No Brasil, um estudo prospectivo acompanhou 252 pacientes de transplante de figado durante um ano e encontrou uma TS de
30 dias de 79,76%, com um escore MELD médio de 21,17. Para pacientes com escores MELD de até 12 em todos os trés indices
(n=172),a TS de 30 dias foi de 87,79%, enquanto foi de 36,36% para aqueles com escores acima de 12. Esse limite de 12 pontos é
clinicamente 1til para prever os resultados pés-transplante®. No presente estudo, o escore MELD médio foi de 18, o que pode ser
responsavel por melhores resultados no pos-operatdrio imediato.

Infelizmente, a maioria dos transplantes de figado no Brasil, como neste estudo, é realizada com transplante de figado de
doador falecido (TFDF), principalmente devido as barreiras da cultura ocidental. O transplante de figado com doador vivo
(TFDV) tem sido culturalmente bem aceito no Brasil na populacio pediatrica. Paises asiaticos e europeus realizam o TFDV ha
mais de duas décadas. Por exemplo, desde o primeiro TFDV em junho de 1990 até abril de 2020, quase 2.000 TFs foram realizados
na Universidade de Kyoto; apenas 80 (4%) foram TFDE. Assim como em outras institui¢des japonesas, a grande maioria dos TFs
(96%) sdo de TFDVs. Um artigo japonés recente mostrou uma TS de mais de 95% em um ano de acompanhamento. O autor
mostrou o protocolo da institui¢ao para esses resultados: o enxerto esquerdo teve uma taxa de complicagdes menor do que a dos
doadores do enxerto do lobo direito(18,8% v. 44.2%; p < 0.001); modulagédo da pressao da veia porta com esplenectomia, ligadura
de shunt e outros procedimentos baseados na pressdo portal; hepatectomia de doador vivo assistida por laparoscopia; critérios
ampliados para TEDV para CHC (critérios de Kyoto); diagndstico e tratamento imediato de infec¢des e discriminagio de infecgdo
de rejei¢do com procalcitonina (PCT), niveis de corte de 0,5 e 2,0 ng/mL podem ser tteis para diagnosticar bacteremia ou sua
auséncia, associados a higiene das mios com precaugdes de contato e suporte nutricional.’

O aumento da poténcia dos agentes imunossupressores resultou em redugio significativa das taxas de rejeigdo resistente

a esteroides e perda de enxerto relacionada a rejeigdo. Apds a introdugdo dos inibidores de calcineurina (CNI), eles logo se
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tornaram a primeira linha de medicamentos de imunossupressiao na maioria dos centros de TF, tanto na Europa quanto nos EUA.
Atualmente, os presentes autores e a maioria dos centros de transplante brasileiros reduzem gradualmente os glicocorticoides
ap6s a indugdo da imunossupressdo e usam CNI, principalmente tacrolimo, em longo prazo, associado ao MPA (inibidor da
inosina monofosfato desidrogenase) como agente poupador de CNI, para evitar a nefrotoxicidade*'°. Casos especiais, como
doenca autoimune e rejei¢do de enxerto, podem exigir a otimizagdo da medicagdo, como azatioprina e outros medicamentos
imunossupressores, respectivamente'''*. Os resultados apresentados nao demonstraram um impacto significativo na mortalidade
geral durante o periodo analisado em relacdo a terapia imunossupressora. Esses dados podem ser justificados pelo fato de o
mesmo protocolo de imunossupressdo padréo ter sido usado na instituigdo nos altimos 20 anos. Isso também levanta a hipdtese
de que a alta mortalidade por virus da hepatite C e malignidade pode estar associada a taxas de imunossupressdo mais intensas
que ndo apenas impediram a rejei¢cao do enxerto, mas também proporcionaram um ambiente favoravel para linhagens neoplasicas
hepatoespecificas. Em estudos anteriores, os niveis minimos de sirolimo e tacrolimo no conjunto de dados da University Health
Network foram varidveis importantes para a mortalidade relacionada ao cancer.'""*

Os receptores de transplante de figado apresentam melhorias notaveis na TS e na qualidade de vida pds-transplante em
comparagao com sua condigdo pré-operatdria. No entanto, eles ainda enfrentam taxas de morbidade e mortalidade mais altas do
que a populagdo em geral, em grande parte devido a terapia imunossupressora por toda a vida e seus efeitos adversos'®'. O uso
prolongado de imunossupressores esta associado ao aumento dos riscos de diabetes, hipertensao, dislipidemia, disfunc¢éo renal e
canceres. Um estudo multicéntrico nérdico que comparou a sobrevida entre os receptores de TF (n = 299) e uma populagio geral
equivalente revelou que os receptores de transplante que viveram além do primeiro ano pos-operatdrio tiveram um risco 2,4 vezes
maior de morte e um risco 5,8 vezes maior de morte prematura (antes dos 75 anos)'®. Notavelmente, quatro das cinco mortes
estavam relacionadas a terapia imunossupressora, incluindo malignidades, doencas cardiovasculares e infec¢des. Neste estudo, a
andlise de longo prazo indicou que as causas relacionadas & imunossupressdo foram responsaveis por trés dos quatro principais
fatores de mortalidade: eventos cardiovasculares (36,4%), neoplasias (15,6%) e infecgdes (14,3%).

Estudos retrospectivos de centros individuais examinaram os preditores de complicag¢des de longo prazo em pacientes com
TF em nivel populacional. Nos transplantes de figado, fatores como sexo masculino, idade avangada do receptor, diabetes pos-
transplante, hipertensao, disfungao renal, biomarcadores de fibrose, raga caucasiana, doenga hepatica gordurosa nao alcodlica
como motivo do transplante, idade do doador e tipo de enxerto (falecido vs. vivo) foram identificados como influenciadores
de resultados. Este artigo teve como objetivo principal validar algoritmos de aprendizado de maquina que pudessem fornecer
aos receptores de TF estimativas de sobrevida de 1 e 5 anos para as quatro principais causas de mortalidade — problemas
cardiovasculares, falha do enxerto, malignidades e infecgdes — em qualquer momento pds-transplante. As descobertas sugerem
que o aprendizado de mdquina poderia melhorar o gerenciamento pés-transplante, especialmente em areas com diretrizes
clinicas limitadas devido 4 falta de pesquisas definitivas.'*"

Neste estudo, a fungio renal foi estimada antes e depois do transplante por meio da depuragio de creatinina, mostrando
niveis médios de 103 mL/min antes do transplante e 69 mL/min depois do transplante. Esse declinio pode aumentar o risco de
mortalidade cardiovascular, ja que estudos anteriores associaram os niveis de creatinina sérica 12 meses pds-TF com eventos
cardiovasculares de longo prazo e risco de mortalidade.'¢?*?!

Por fim, os receptores de TF mais jovens, com média de cerca de 40 anos, apresentaram melhor sobrevida global, semelhante aos
achados do Reino Unido e dos EUA. Em uma comparagao feita por Gil et al. entre os receptores de TF de meia-idade e idosos (> 70
anos), o risco de mortalidade foi aproximadamente quatro vezes maior nos receptores com mais de 70 anos (odds ratio [OR] 4,1; IC
95% 2,21-7,58) e quase trés vezes maior quando ajustado para doenga hepatica e complicagdes perioperatérias (OR 2,92; IC 95%
1,37-6,24). Além disso, os custos associados ao TF aumentaram com a idade do receptor, ressaltando a necessidade de cautela ao
considerar o TF em pacientes idosos*. Uma revisao sistematica e uma metanélise corroboraram ainda mais esses achados, mostrando
um aumento da mortalidade associado & idade mais avangada do receptor (HR 2,07, IC 95% 1,71-2,50, p = 0,40)*. No Brasil, os

pacientes com mais de 70 anos de idade devem receber aprovagdo da Cdmara Técnica Estadual antes de se submeterem ao TE.

CONCLUSAO

O TOF provou ser uma terapia eficaz para doenga hepatica em estagio terminal e CHC, proporcionando uma excelente
TS cumulativa. As taxas devem ser melhores no futuro, pois a eficiéncia da medicagdo ainda estd melhorando em relagio ao
tratamento da hepatite viral e a detecgdo precoce do CHC. Os fatores de risco estabelecidos para morte em pacientes submetidos
a transplante de figado foram isquemia fria prolongada do enxerto, maior tempo de permanéncia na UTI, presenca de diabetes
no receptor e disfung¢do renal. Os eventos cardiovasculares e a recorréncia da doenca hepatica subjacente foram citados como as

principais causas de morte na andlise de longo prazo.
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