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COMPLICAGOES NOS PRIMEIROS 30 DIAS POS-TRANSPLANTE HEPATICO -
INSTRUMENTO PARA AVALIAGAO NO AMBITO DO SISTEMA ESTADUAL
DE TRANSPLANTES DO PARANA

Liver transplant complications in the first 30 days — assessment tool of the transplant
system in the state of Parana

Cassia Regina Sbrissia Silveira, Fabio Silveira, Fabio Porto Silveira, Nestor Saucedo Junior

RESUMO

Objetivo: Identificar e graduar as complicagbdes ocorridas durante os 30 primeiros dias dos transplantes hepaticos
com doador falecido (THF), utilizando a classificagdo de Clavien-Dindo, segundo os escores DRI, P-SOFT, SOFT,
MELD e BAR. Propor adogao de acompanhamento prospectivo desses dados no d&mbito de todo o Sistema Estadual de
Transplantes do Parana. Métodos: Coorte observacional dos casos de THF do programa do Hospital do Rocio, Campo
Largo, Parana, nos anos de 2016 e 2017. Resultados: Significativo aumento do indice de gravidade representado
pelo MELD, com 20,2+4,8 (2016) e 24,4+711(2017), com p=0,0076. Inexisténcia de diferencas significativas do
BAR (8,03+3,86 vs 9,54+4,11), PSOFT (12,38+6,43 vs 11,8317,83) e SOFT (12,3247,6). Aumento da incidéncia
de complicagbes Grau IVb e V. Frequéncia de mortalidade cirurgica de 9,68%, em 2016, e de 35,85%, em 2017.
Concluséao: Houve aumento da gravidade de receptores representados pelo MELD, com aumento de mortalidade em
razdo de complicagdes infecciosas. A adogdo de acompanhamento prospectivo dos dados de transplante hepatico
no estado do Parana, com projec¢des dos subgrupos de gravidade, segundo os indices adotados, servirdo de base
critica para melhora continua, transparéncia e melhor direcionamento de recursos do Sistema de Saude.

Descritores: Transplante de Figado; indice de Gravidade de Doenca; Taxa de Sobrevida; Benchmarking

INTRODUGAO

Ja bem estabelecido como o tratamento mais adequado
Instituico: para as doengas hepaticas terminais, o transplante
Departamento de Transplante Hepatico do Hospital do Rocio, hepatico envolve uma miriade de fatores relacionados
Campo Largo/PR - Brasil. ao doador, receptor, ato cirdrgico, anestesiolégico

e de manejo em terapia intensiva que influenciam a
ocorréncia das complicagdes cirurgicas.'

Correspondéncia: As Diretrizes da Politica Estadual de Transplantes do
Fabio Silveira Parana foram formuladas com o objetivo de reorganizar
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E-mail: silveira.fabio@gmail.com tendo como principal objetivo 0 aumento do numero de

notificagdes, doacdes e o nimero de transplantes. Com
os ultimos atingidos, a sequéncia estratégica envolve
Recebido em: 25/06/2018 Aceito em: 13/07/2018 o estabelecimento de parametros e indicadores dos
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resultados desejados para monitoramento e avaliacao
dos servicos.?

Definida como um desvio de um curso pés-operatorio
normal nao inerente ao procedimento, a complicagao
cirargica resulta em aumento no risco de morbidade e
mortalidade, apds o transplante hepatico, com aumento
de custos e do risco da perda do enxerto.®

O nebuloso territério da falta de dados para uma
analise correta dos desfechos do transplante néo
permite o conhecimento da realidade estadual, com
suas multifacetadas virtudes e dificuldades, deixando
margem a interpretacdes ndo embasadas e, por muitas
vezes, deletérias ao sistema.

A adocéao de critérios objetivos para a classificagédo das
complicacdes pds-operatérias, como a classificagédo de
Clavien-Dindo * e de escores validados como o DRI,
P-SOFT / SOFT,* MELD 7 e BAR &, para a avaliagdo dos
conhecidos fatores de risco do transplante hepatico,
pode auxiliar-nos na dissipagcdo dessa nebulosidade.

O presente estudo tem por objetivo (A) identificar e
graduar as complicagbes ocorridas durante os 30
primeiros dias dos transplantes hepaticos com doador
falecido (THF), utilizando a classificagao de Clavien-
Dindo, segundo os escores DRI, P-SOFT, SOFT, MELD
e BAR; e (B) propor adogdo de acompanhamento
prospectivo desses dados no d&mbito de todo o Sistema
Estadual de Transplantes do Parana.

METODOS

Coorte observacional dos casos de THF do programa
do Hospital do Rocio, Campo Largo, Parana. O periodo
da analise compreende de 01/11/2015 a 30/11/2017. O
primeiro periodo, chamado 2016, compreende a data do
primeiro caso até 30 de novembro de 2016. O segundo
periodo, 2017, até 30 de novembro de 2017. Houve 82
casos de transplante de figado isolado, sendo dois
casos de transplante duplo de figado-rim.

Tendo em vista que a maioria das complicagdes apods
THF ocorrem de maneira precoce ° no pds-operatorio,
juntamente com a probabilidade de falta de acuréacia
das informagdes prestadas apds os primeiros meses,
em uma esfera estadual, optamos por examinar as
complicacdes ocorridas durante os 30 primeiros dias do
procedimento.

Em casos de pacientes que necessitaram de
retransplante nos primeiros 30 dias, as complicagdes
que ocorreram até o retransplante, incluindo a perda
do enxerto, foram incluidas, mas todas as outras
complicagdes subsequentes, exceto pela sobrevida do
paciente, foram consideradas censuradas.
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Como desfecho primario, foi considerado o numero de
complicagdes por paciente e a ocorréncia de complicagdes
graves (=Grau lll). Desfecho secundario foi considerado
0 Obito dentro dos primeiros 30 dias do transplante
(complicagao grau V), sobrevida do enxerto e do paciente.

Como fatores de risco do receptor, foram considerados
a idade, sexo, diagnéstico e indice de massa corpérea,
calculos do MELD e MELD ajustado para situagbes
especiais, ambos com os valores validos no Sistema
Nacional de Transplante (SNT) da data de alocacao do
oérgao para o paciente.

Como fatores de risco do doador, que compéem o DRI,
foram considerados a idade, altura (cm), causa do 6ébito,
raga, local da doagéo, niumero de dias de internamento em
UTI e valor da creatinina sérica da data da oferta do érgao.

Os fatores de risco do bindmio doador-receptor que
compdem os escores PSOFT, SOFT e BAR foram os
seguintes: numero de transplante prévios, cirurgia prévia
em andar superior de abdome (excluindo colecistectomia
e fundoplicatura video-laparoscopica), albumina
sérica, necessidade de dialise no pré-transplante,
internamento em UTI ou enfermaria no momento do
transplante, trombose de veia porta, presenca de
ascite e encefalopatia, suporte de vida com ventilacao
mecanica no momento do transplante, sangramento
venoso portal nas 48h anteriores ao procedimento e
tempo de isquemia fria.

O sistema de classificacdo de Clavien-Dindo “ foi
utilizado para identificagdo e estratificacdo das
complicagbes. Da mesma maneira, foram considerados
normais, como parte da recuperagao poés-operatoéria e
doravante nao considerados: necessidade de ventilagao
mecanica até 48h apds o término da cirurgia, fluidos IV
para hipotenséo transitoria, utilizagcdo de medicamentos
para nauseas e vOmitos, suporte enteral / parenteral
até sete dias apds a cirurgia, transfusdes de até 4U
de concentrado de hemacias nas primeiras 48h, assim
como plaquetas ou plasma fresco congelado. Ajuste
rotineiro das doses das medicagdes imunossupressoras
nao sdo complicagbes. Mudanga de imunossupressor
secundaria a efeitos colaterais do primeiro foi
considerada complicagao. Testes ndo invasivos como
ultrassonografia/doppler, tomografia, ressonancia nao
foram considerados complicagbes. Modificacdo do
uso de antibidtico, além de profilaxia foi considerada
complicagdo grau Il. Biopsia hepatica foi considerada
complicacao llIlA, independente do resultado da bidpsia.

A coleta de dados deu-se de maneira prospectiva, com
a utilizagao de software de base de dados e estatistica
Epi-Info (Center for Disease Control-USA)."® Para os
calculos de significancia estatistica, utilizou-se o teste
paramétrico de ANOVA, adotando-se o valor de p<0,05.
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RESULTADOS

Um total de 84 transplantes foram avaliados, sendo 31
em 2016 e 53 em 2017. As caracteristicas demograficas
dos pacientes estdo demonstradas na tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogrdficas.

2016 2017
Idade (anos) 49,2+10,7 50,4+11,7
% feminino 41,94% 35,85%
% brancos 61,29% 69,81%
Altura (m) 1.68+0.08 1.67+0.08
Peso (kg) 75.7+17.9 74.9+13.5
indice de massa corpérea 26.6445.78 26.65+4
Etiologia
Alcool 16,13% 23,8%
Criptogénica 19,35% 19,23%
Virus C 16,13% 7,69%
EHNA - 3,85%
Doenga colestatica 16,13% 15,38%
Virus B 12,9% 13,46%
Insuficiéncia hepatica aguda 6,45% 3,85%
Malignidade 6,45% 7,69%
Nao funcionamento primario 6,45% -
Tempo espera lista (dias) 73,8+89,2 86,4+118,05

Analise da gravidade dos receptores representado
pelo MELD (Tabela 2) e ambiente de internamento pré-
transplante (Figura 1).

Tabela 2 - Andlise de gravidade — receptores

2016 2017 p
MELD 20,2+4,8 24,4+7,11 0,0076*
CHILD C (%) 64,52% 63,46% -
Exce¢ao MELD 6,46% 7,69% -

Figura 1 - Status clinico do receptor no momento do transplante. (%)
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Caracteristicas do doador, analisadas pelo indice de
risco do doador (donor risk index — DRI), avaliagdo
sequencial de faléncia organica (sequential organ failure
assessment — SOFA) e o tempo de isquemia fria estao
demonstrados na tabela 3.

Tabela 3 - Andlise de gravidade — doadores

2016 2017 p
Idade 35,67+15,48 39,90+15,91 0,29
DRI 1,37+0,32 1,39+0,31 0,82
SOFA 10,29+2 10,01+2,37 0,74
Isquemia fria (minutos) 43793+104 449,59+98,98 0,70

indices de gravidade envolvendo fatores relacionados
ao receptor e doador, BAR, PSOFT, SOFT e DMELD
estdo demonstrados na tabela 4.

Tabela 4 - Andlise de gravidade, binémio doador - receptor

2016 2017 p
BAR 8,03+3,86 9,54+4,11 071
DMELD 765+395,7 954,1+400,5 0,0473*
PSOFT 12,3816,43 11,8347,83 0,49
SOFT 12,3247,6 12,79+8,23 0,94

Complicagbes estratificadas segundo Clavien-Dindo,
ocorreram conforme a figura 2.

Figura 2 - Complicagdes cirurgicas segundo Clavien-Dindo
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A incidéncia de complicacdes cirurgicas, especificas do
transplante de figado, esta demonstrada na tabela 5.
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A frequéncia de mortalidade cirurgica foi de 9,68% no
periodo de 2016, e de 35,85% no periodo de 2017. Dos
pacientes que nao apresentaram mortalidade cirurgica,
a sobrevida manteve-se em taxas de 78% em ambos os
periodos, com seguimento médio de 206,23 dias.

A aplicacdo do diagrama de Pareto aos motivos de
mortalidade cirurgica esta demonstrada na figura 3.

Tabela 5 - Complicagdes cirdrgicas

2016 2017
Reoperagdes 20% (n=6) 13,04%(n=6)
Trombose arterial - 5,6% (n=3)
Complicagdes biliares 22,58% (n=7)  7,55%(n=4)
Re-transplante 6,45%(n=2) 1,92%(n=1)
Disfungdo inicial do enxerto 12,9%(n=4) 7,55%(n=4)
N&o-funcionamento primario do enxerto  9,68%(n=3) -

Figura 3 - Diagrama de Pareto para as causas de mortalidade cirdrgica.
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DISCUSSAO

A politica Estadual de Transplantes do Parana, em
desenvolvimento nos ultimos oito anos, culminou com
a marca de 50 doadores por milhao de populagéo, no
fechamento do primeiro semestre de 2018." Com o
sedimentado crescimento no numero de doadores,
0 préoximo passo foi o inicio das discussbes para
estabelecimento de parametros e indicadores de
resultados para monitoramento e avaliagao dos servigos.

O desafio encontrado para a avaliagdo dos servigos
foi a falta de dados que permitissem um diagndstico
correto da situagao do estado, de maneira a respeitar as
diferentes peculiaridades de cada centro transplantador.

O cenario atual de alocagéo de 6rgéos por critério de
gravidade e os dados disponiveis no SNT permitem
somente uma avaliagédo dos resultados pdés-transplante
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utilizando o MELD como fator de estratificagao de
gravidade, indice que reconhecidamente possui diversas
limitagdes para prever maior risco de morbimortalidade
no periodo pés-transplante.”'?

No ambito da Camara Técnica Estadual de Figado,
discutiram-se possiveis parametros a serem utilizados
no acompanhamento dos resultados dos servigos
transplantadores do estado, sendo que os parametros
discutidos foram aplicados na coorte do Hospital do
Rocio, com o intuito de apresenta-los por ocasidao do
| Congresso de Qualidade em Transplantes do Estado.

A analise dos dados coletados nos dois periodos nao
demonstrou diferencas em relacao as caracteristicas
demogréaficas, porém observou-se significativo aumento
do indice de gravidade representado pelo MELD (tabela
2), associado a um aumento da frequéncia de pacientes
internados em ambiente de enfermaria e terapia
intensiva no momento do transplante (figura 1).

A frequéncia de pacientes transplantados com pontos
de excegcdo ao MELD manteve-se estavel, em niveis
baixos. Para fins comparativos, a média do MELD de
pacientes transplantados, no inicio da implementacao
da nova politica de transplantes do estado, em 2010,
era de 18,36+7,25 frente a atual: 24,4+7,11."®

A selecdo de doadores manteve-se com caracteristicas
semelhantes nos dois periodos, sem diferencas
significativas entre a idade, DRI, SOFA e o tempo de
isquemia fria. (tabela 3)

indices de gravidade que envolvem fatores relacionados
ao receptor e doador sdo os que melhor refletem a
realidade da gravidade dos pacientes submetidos a
transplante. Dentre esses, o escore de BAR,8 PSOFT e
SOFT6 sao os mais validados na literatura.

A tabela 4 informa-nos a inexisténcia de diferencas
significativas do BAR, PSOFT e SOFT entre os dois
periodos. Houve diferenga somente observadano escore
DMELD, que é o produto da idade do doador e o MELD
do receptor. A andlise dessa diferenca € simples, tendo
sido impactada diretamente pelo significativo aumento
do MELD entre os periodos, ja que ndo observamos
diferenca entre as idades dos doadores.

A auséncia de diferencas nos escores BAR, PSOFT e
SOFT indica-nos que, no cOmputo geral, a gravidade
dos pacientes, em ambos os periodos, demonstrou-se
semelhante, mesmo com a significativa diferenca de
MELD.

Por heterogéneas, a literatura traz como melhor
validadas as complicagbes estratificadas segundo
Clavien-Dindo.® O aumento da incidéncia no periodo de
2017 do Grau IVb e V (figura 2) reflete diretamente a
maior morbimortalidade observada no periodo.

Aincidéncia das complicagdes cirurgicas especificas ao
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transplante de figado manteve-se nos niveis da literatura
(tabela 5).

Como ferramenta de controle de qualidade, o diagrama
de Pareto demonstra que 20% das causas séao
responsaveis por 80% das consequéncias, isto é, ha
muitos problemas sem importancia diante de outros
mais graves. Aplicando esse principio aos motivos
de mortalidade cirdrgica, figura 3, identificamos que
complicagéo infecciosa foi responsavel por 70% dos
obitos.

CONCLUSAO

A adogdo de acompanhamento prospectivo dos dados de
transplante hepatico no estado do Parana, exemplificado
agora pelos dados de um centro, permitira uma analise
mais fidedigna da realidade transplantadora em nosso
estado. Proje¢des dos subgrupos de gravidade, segundo
os indices adotados, servirdo de base critica para
conhecimento de nossos limites, provendo diagndstico
mais preciso, transparéncia e melhor direcionamento de
recursos do Sistema de Saude.

ABSTRACT

Purpose: To identify and quantify complications in the first 30 days of cadaveric donor liver transplantation by using
the Clavien-Dindo classification according to the DRI, P-SOFT, SOFT, MELD and BAR scores. To propose adoption
of a prospective follow-up of these data in the Parana State Transplant System. Methods: Observational cohort of
THF cases from the Rocio Hospital program, Campo Largo, Parana along 2016 and 2017. Results: a significant
increase in the severity index represented by MELD with 20.2 + 4.8 (2016) and 24. 4 + 711 (2017), with p = 0.0076.
There were no significant differences in BAR (8.03 + 3.86 vs 9.54 + 4.11), PSOFT (12.38 + 6.43 vs 11.83 + 7.83) and
SOFT (12.32 + 7,6). There was an increased incidence of Grade IVb and V complications. The surgical mortality rate
was 9.68% in 2016, and 35.85% in 2017. Conclusion: There was an increasing severity of MELD among receptors,
with increased mortality due to infectious complications. The adoption of prospective follow-up of liver transplantation
data in the state of Parana, with projections of the severity sub-groups according to the adopted indices will serve as
critical basis for continuous improvement, transparency and better targeting of health system resources.

Keywords: Liver Transplantation; Severity of lliness Index; Survival Rate; Benchmarking.
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