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RESUMO

Objetivo: Analisar os transplantes hepaticos (TH) realizados por sindrome hepatopulmonar (SHP) no periodo de 2012 a 2024,
caracterizando o perfil demogrifico dos receptores e avaliando a sobrevida pés-transplante por meio de métodos padronizados
de anilise de sobrevida. Métodos: Estudo observacional retrospectivo que incluiu 75 pacientes adultos submetidos ao TH por
SHP grave. Os dados foram extraidos do banco de dados do Sistema Nacional de Transplantes do Brasil, cujos registros foram
alimentados prospectivamente no periodo de 2012 a 2024. Realizaram-se andlises descritivas seguidas de estimativas de sobrevida
pelo método de Kaplan-Meier e testes de /og-rank para comparagio entre grupos. Um modelo multivaridvel de riscos proporcionais
de Cox foi utilizado para avaliar preditores independentes de mortalidade. Anilises exploratérias com teste # e andlises de variancia
foram conduzidas para auxiliar a interpretacio dos resultados. Resultados: A coorte apresentou idade média de 48,75 anos, com
60% de receptores do sexo masculino e 40% do sexo feminino. A sobrevida global estimada pelo método de Kaplan-Meier foi de
72,7% em 1 ano e 63,6% em 3 anos ap6s o transplante. A andlise de Kaplan-Meier demonstrou uma tendéncia a melhor sobrevida
entre os receptores do sexo masculino, embora essa diferenca nio tenha atingido significincia estatistica (log-rank p = 0,088;
Cox p = 0,059). A distribuicio racial incluiu 48% de pacientes pardos, 45,33% brancos e 6,67% negros; nio houve diferenca
significativa de sobrevida entre os grupos raciais (/og-rank global p = 0,63). Quando as etiologias diagndsticas foram agrupadas em
categorias clinicamente relevantes, também ndo se observaram diferencas significativas de sobrevida (log-rank global p = 0,63). O
modelo de Cox nio identificou preditores independentes de mortalidade pés-transplante. Conclusdo: A sobrevida pés-transplante
em pacientes transplantados por SHP no Brasil ndo diferiu significativamente de acordo com sexo, raga ou etiologia da doenga
hepitica de base. As tendéncias observadas devem ser interpretadas com cautela devido ao tamanho amostral limitado. Esses
achados fornecem dados relevantes em nivel nacional e reforgam a necessidade de estudos multicéntricos com amostras maiores para
melhor defini¢io de fatores progndsticos nessa populagio.

Descritores: Sindrome Hepatopulmonar; Transplante de Figado; Taxa de Sobrevida.
Liver Transplantation for Hepatopulmonary Syndrome in Brazil:

Incidence and Survival

ABSTRACT

Objective: To analyze liver transplants (L'T') performed for hepatopulmonary syndrome (HPS) from 2012 to 2024 by characterizing
recipient demographics and evaluating post-transplant survival using standardized survival-analysis methods. Methods: This
retrospective observational study included 75 adult patients who underwent LT for severe HPS. Data were extracted from the
Brazilian National Transplant System database (Sistema Nacional de Transplantes do Brasil), whose records were prospectively
entered from 2012 to 2024. Descriptive analyses were performed, followed by Kaplan-Meier survival estimation and log-rank
tests for group comparisons. A multivariable Cox proportional hazards model was used to evaluate independent predictors of
mortality. Exploratory analyses using #-test and analysis of variance were conducted to support interpretation. Results: The cohort
had a mean age of 48.75 years, with 60% male and 40% female recipients. Overall Kaplan-Meier estimated survival was 72.7%
at 1 year and 63.6% at 3 years after transplantation. Kaplan-Meier analysis demonstrated a trend toward better survival in male
recipients, although this difference did not reach statistical significance (log-rank p = 0.088; Cox p = 0.059). Racial distribution
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included 48% Brown, 45.33% White, and 6.67% Black patients; survival did not differ significantly among racial groups
(global log-rank p = 0.63). When diagnostic etiologies were grouped into clinically meaningful categories, no significant
survival differences were observed (global log-rank p = 0.63). The Cox model did not identify independent predictors of
post-transplant mortality. Conclusion: Post-transplant survival among patients transplanted for HPS in Brazil did not differ
significantly according to sex, race, or underlying liver disease etiology. Observed trends should be interpreted cautiously due
to the limited sample size. These findings provide important national-level data and support the need for larger multicenter
studies to better define prognostic factors in this population.

Descriptors: Hepatopulmonary Syndrome; Liver Transplantation; Survival Rate.

INTRODUCAO

A sindrome hepatopulmonar (SHP) é uma complicagao grave da doenga hepdtica avangada, definida pela triade de disfungao
hepatica ou hipertensao portal, dilatagdes vasculares intrapulmonares e comprometimento da oxigenagdo arterial. A condi¢ao estd
associada a morbidade e a mortalidade significativas, especialmente em suas formas graves'. O transplante hepético (TH) permanece
como o tnico tratamento definitivo capaz de reverter a fisiopatologia subjacente e melhorar os desfechos a longo prazo®*.

Apesar de sua relevéncia clinica, a SHP ainda é subdiagnosticada, e os dados populacionais que descrevem os desfechos apds o
TH sdo limitados, particularmente em paises de baixa e média renda’. No Brasil, a escassez de analises em nivel nacional dificulta a
avaliagdo da equidade no acesso ao transplante, da distribuicdo regional e dos resultados pos-transplante entre pacientes com SHP.

A andlise de sobrevida é especialmente relevante nesse contexto, pois permite o manejo adequado de observagdes censuradas
e fornece uma estrutura robusta para a avaliagao de desfechos do tipo tempo-até-evento®”. O presente estudo teve como objetivo
descrever o perfil demografico de pacientes brasileiros transplantados por SHP e avaliar a sobrevida p6s-transplante por meio de
métodos padronizados de analise de sobrevida.

METODOS

Desenho do estudo e populagao

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo que incluiu pacientes adultos (= 18 anos) submetidos a TH por SHP no
periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2024. Todos os pacientes preencheram critérios clinicos para SHP grave e estavam

registrados no Sistema Nacional de Transplantes do Brasil (SNT).
Fonte de dados

Os dados foram extraidos do SN'T, mantido pelo Ministério da Satde, cujos registros sio alimentados prospectivamente. As
varidveis extraidas incluiram idade do receptor, sexo, raga, ano do transplante, etiologia da doenga hepatica de base, origem

geografica, tempo de sobrevida apds o transplante e status vital no tltimo seguimento.
Variaveis e defini¢des

O tempo de sobrevida foi definido como o niimero de meses entre o transplante e o 6bito ou o ultimo seguimento. Os pacientes
vivos ao final do periodo de acompanhamento foram considerados censurados a direita. As etiologias da doenga hepatica de base

foram agrupadas em categorias clinicamente relevantes para permitir comparagdes de sobrevida mais estaveis.
Analise estatistica

Estatisticas descritivas foram utilizadas para definir o perfil demografico. A andlise de sobrevida foi realizada pelo método de
Kaplan-Meier, com comparagdes entre grupos pelo teste de log-rank. Testes de log-rank pareados foram aplicados as comparagdes
por sexo e raga, enquanto um teste de log-rank global foi utilizado para as categorias diagnosticas.

Um modelo multivariavel de riscos proporcionais de Cox foi ajustado para avaliar preditores independentes de mortalidade
pos-transplante, incluindo idade, sexo, ano do transplante e categoria diagnostica. Razdes de risco [hazard ratios (HR)] com
IC95% foram reportadas.

Andlises exploratdrias utilizando o teste t de Welch e analise de variancia (ANOVA) de uma via foram realizadas para auxiliar a
interpretacdo dos resultados, mas nio foram consideradas anélises primdrias de sobrevida. A significancia estatistica foi definida
como valor de p bicaudal < 0,05. As analises foram conduzidas nos softwares R e Python.

Consideragdes éticas

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Campinas sob o parecer n° 7.002.293
(CAAE: 81204024.6.0000.5404).
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RESULTADOS
Perfil demografico

O total de 75 pacientes adultos foi submetido a TH por SHP durante o periodo do estudo. A idade média no momento do
transplante foi de 48,75 anos. Receptores do sexo masculino corresponderam a 60% da coorte. A distribui¢do racial incluiu 48%
de pacientes pardos, 45,33% brancos e 6,67% negros. A maioria dos transplantes ocorreu nas Regioes Sul, Nordeste e Sudeste do

Brasil, conforme observado em Tabela 1.

Tabela 1. Perfil demografico de pacientes adultos transplantados por SHP no Brasil (2012-2024).

Caracteristicas n %
Total de pacientes 75 100,0

Idade no transplante (anos), média 48 -

Sexo

Masculino 45 60,0

Feminino 30 40,0
Raga

Parda 36 48,0

Branca 34 45,3

Preta 5 6,7

Doenga hepatica de base (agrupada)

SHP (isolada) 27 36,0

Cirrose alcodlica 13 17,3
Cirrose criptogénica 12 16,0
Hepatite viral (B ou C) 10 13,3
Doenga autoimune/colestatica 5 6,7
Outras etiologias 8 10,7

Regido geografica

Sul 25 33,3

Nordeste 24 32,0

Sudeste 22 29,3

Centro-Oeste 4 53

Norte 0 0,0

Fonte: Elaborada pelas autoras. As porcentagens podem néao totalizar 100% devido a arredondamentos. As
categorias diagnosticas foram agrupadas para permitir comparagdes estéveis de sobrevida.

Analise de sobrevida

As comparagdes de sobrevida pds-transplante, de acordo com varidveis demogréficas e clinicas, sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados do teste de log-rank p para sobrevida pos-transplante de acordo com varidveis demogréficas e clinicas.

Variavel Comparagio Valor de p (log rank p)
Sexo Masculino vs. feminino 0,09
Raga Branca vs. parda vs. preta 0,63
Categoria do diagnostico Todos os grupos 0,63

Fonte: Elaborada pelas autoras.

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier estratificadas por sexo sdo apresentadas na Fig. 1. Os receptores do sexo masculino
apresentaram, de forma consistente, maior probabilidade de sobrevida ao longo do tempo em comparagio as mulheres; entretanto,
essa diferenca nio atingiu significAncia estatistica (log-rank p = 0,088).

As curvas de sobrevida estratificadas por raga/cor sdo apresentadas na Fig. 2. Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas na sobrevida pés-transplante entre pacientes brancos, pardos e negros (log-rank global p = 0,63). Embora a curva
correspondente aos pacientes negros tenha se apresentado visualmente inferior, esse achado deve ser interpretado com cautela

devido ao pequeno niimero de individuos nesse grupo.
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Figura 1. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier ap6s TH por SHP estratificadas por sexo. Os simbolos indicam
observagdes censuradas a direita. As curvas foram comparadas pelo teste de log-rank p = 0,088.
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Fonte: Elaborada pelas autoras.

Figura 2. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier apés TH por SHP estratificadas por raga/cor. Os simbolos indicam

observagdes censuradas a direita. As curvas de sobrevida foram comparadas pelo teste de log-rank p = 0,63.

As curvas de Kaplan-Meier estratificadas por categorias diagndsticas agrupadas sido apresentadas na Fig. 3. As probabilidades

de sobrevida foram amplamente semelhantes entre os diferentes grupos diagnésticos, nao sendo identificadas diferencas

estatisticamente significativas (log-rank global p = 0,63).
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Fonte: Elaborada pelas autoras.

Figura 3. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier ap6s TH por SHP estratificadas por categorias diagndsticas agrupadas. Os

simbolos indicam observagdes censuradas a direita. As curvas de sobrevida foram comparadas pelo teste de log-rank p = 0,63.
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A curvade sobrevida global de Kaplan-Meier da coorte total é apresentada na Fig. 4. Observou-se maior redugao da probabilidade
de sobrevida nos primeiros meses apds o transplante, seguida de relativa estabilizagdo ao longo do acompanhamento. A taxa
estimada de sobrevida pés-transplante foi de 72,7% em 1 ano e 63,6% em 3 anos, evidenciando manutenc¢io de sobrevida em
médio prazo na maior parte da coorte.

As comparagdes exploratorias do tempo de sobrevida, realizadas por meio do teste t de Welch e da ANOVA, néo revelaram

diferencas estatisticamente significativas adicionais e, portanto, nio foram enfatizadas.
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Figura 4. Curva de sobrevida global de Kaplan-Meier apés TH por SHP na coorte
total. Os simbolos indicam observagdes censuradas a direita.
Modelo de regressao de Cox

Na andlise multivariavel, nenhuma varidvel se mostrou preditora independente de mortalidade pds-transplante. O sexo
masculino apresentou tendéncia a menor risco de mortalidade (HR = 0,46), porém sem alcangar significancia estatistica. A idade,
o ano do transplante e a categoria diagndstica nao se associaram de forma significativa a sobrevida (Tabela 3).

Tabela 3. Modelo multivariavel de riscos proporcionais de Cox para mortalidade pds-transplante

Variavel Razao de risco (HR) 1C95% Valor de p
Idade (anos) 1,00 0,97-1,03 0,99
Sexo masculino 0,46 0,21-1,03 0,06
Etiologia alcodlica 1,78 0,71-4,47 0,22
Ano do transplante 0,99 0,88-1,10 0,82

Fonte: Elaborada pelas autoras.

DISCUSSAO

Este estudo fornece uma avaliagao abrangente da sobrevida pos-transplante em pacientes adultos submetidos a TH por SHP
no Brasil, no periodo de 2012 a 2024. A sobrevida global estimada foi de 72,7% em 1 ano e 63,6% em 3 anos, com desfechos
relativamente homogéneos entre sexo, raga e etiologia da doenca hepdtica de base, sem diferencas estatisticamente significativas.

Em todas as andlises de Kaplan-Meier, as curvas de sobrevida demonstraram um declinio mais acentuado no periodo pds-
transplante precoce, seguido de relativa estabilizagdo ao longo do tempo. Esse padrio ¢ consistente com a histéria natural bem
estabelecida do TH, na qual complicagdes perioperatorias e eventos pos-operatdrios precoces respondem por uma parcela
substancial da mortalidade, enquanto os pacientes que sobrevivem ao periodo inicial tendem a apresentar melhores desfechos
em longo prazo**®. A similaridade desse padrdo nas analises estratificadas refor¢a a homogeneidade global da sobrevida pos-
transplante nessa coorte.

Quando estratificados por sexo, os receptores do sexo masculino apresentaram consistentemente maior probabilidade de
sobrevida em comparagdo as receptoras do sexo feminino; entretanto, essa diferenga nao atingiu significancia estatistica, tanto
no teste de log-rank quanto no modelo de riscos proporcionais de Cox. Embora essa tendéncia esteja alinhada a observagdes
descritas em algumas populagdes transplantadas, a auséncia de significancia estatistica e o tamanho amostral limitado impedem
conclusoes definitivas. Esses achados ressaltam a importancia de uma interpretacdo cautelosa e sugerem que o sexo, isoladamente,
pode nao representar um determinante independente robusto da sobrevida pds-transplante em pacientes transplantados por SHP.

Asanalises de sobrevida estratificadas por raga ndo revelaram diferencas significativas entre pacientes brancos, pardos e negros. Embora

a curva de Kaplan-Meier para pacientes negros tenha apresentado, visualmente, valores inferiores de sobrevida, essa observagao deve ser
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interpretada com cautela devido ao pequeno niimero de individuos nesse subgrupo. Estudos baseados em dados sdo particularmente
suscetiveis & imprecisdo em andlises de subgrupos com tamanhos amostrais reduzidos, e os achados do presente estudo ndo devem
ser interpretados como evidéncia de disparidades raciais na sobrevida pos-transplante. Ainda assim, o monitoramento continuo da
equidade no acesso e nos desfechos permanece uma prioridade relevante no sistema brasileiro de transplantes.

De forma semelhante, ndo foram observadas diferengas significativas de sobrevida entre as categorias diagnosticas agrupadas.
Pacientes transplantados por SHP no contexto de cirrose alcodlica, cirrose criptogénica, hepatites virais, doengas autoimunes ou
colestaticas, bem como outras etiologias, apresentaram sobrevida pds-transplante amplamente comparavel. Esse achado sugere
que, uma vez alcangado o transplante em casos de SHP grave, a etiologia da doenga hepatica subjacente pode exercer influéncia
limitada sobre os desfechos de sobrevida pos-transplante, refor¢cando o conceito de que a SHP constitui uma condigdo clinica
unificadora nesse cendrio'®'’.

O modelo multivaridvel de riscos proporcionais de Cox ndo identificou preditores independentes de mortalidade pds-
transplante, incluindo idade, sexo, ano do transplante ou categoria diagnodstica. A tendéncia observada de menor risco de
mortalidade entre receptores do sexo masculino ndo alcangou significancia estatistica, e nenhuma outra covariével demonstrou
associagdo relevante com a sobrevida. Esses resultados provavelmente refletem uma combinagdo de poder estatistico limitado
e da homogeneidade intrinseca dos desfechos nessa populagio altamente selecionada de transplantados. Em indicagdes raras,
como a SHP, a auséncia de preditores estatisticamente significativos deve ser interpretada como um achado relevante, e nao como
uma limitagdo, enfatizando o desafio de identificar fatores prognosticos em coortes nacionais pequenas.

Algumas limitagées devem ser reconhecidas. Primeiramente, a natureza retrospectiva dos dados de registro limita a
disponibilidade de variaveis clinicas detalhadas, incluindo a gravidade da hipoxemia pré-transplante, complicagdes perioperatorias
e a recupera¢do pulmonar pos-transplante. Em segundo lugar, o tamanho amostral relativamente reduzido restringe o poder
para detectar diferencas modestas entre subgrupos, particularmente nas andlises estratificadas por raga e diagndstico. Por fim, o
delineamento observacional impede inferéncias causais. Apesar dessas limitagdes, 0 uso de um registro nacional de transplantes

assegura cobertura abrangente e aumenta a generalizagdo dos achados no contexto brasileiro.

CONCLUSAO

A sobrevida pos-transplante em pacientes brasileiros submetidos a TH por SHP nao diferiu significativamente de acordo com
sexo, raga ou etiologia da doenga hepatica subjacente. Embora algumas tendéncias ndo significativas tenham sido observadas,
estudos multicéntricos, com maior tamanho amostral, sdo necessarios para aumentar o poder estatistico e definir melhor os
fatores prognosticos. Este estudo contribui para dados nacionais essenciais e apoia a avaliacdo continua da equidade e dos
desfechos no TH para SHP.
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