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RESUMO

Introducéo: A utilizagcdo do transplante hepatico como ferramenta terapéutica para pacientes
com cirrose descompensada proporcionou o crescimento das taxas de sobrevida. No entanto,
um acréscimo substancial de comorbidades, entre elas a Sindrome Metabdlica pds-
Transplante Hepatico (SMPTH) tem sido relatada. A identificacdo da prevaléncia de SMPTH
e dos fatores de risco relacionados ao seu desenvolvimento torna-se relevante para um melhor
direcionamento das terapias de prevengdo e ou tratamento. Objetivos: Identificar a
prevaléncia de Sindrome Metabolica (SM) e de alteragdes metabolicas nos pacientes
submetidos ao Transplante Ortotopico de Figado (TOF), além de estabelecer associagdo
destas alteragdes com os inibidores da calcineurina. Metodologia: Estudo de coorte
retrospectivo realizado a partir da revisdo de prontuarios de pacientes submetidos ao TOF —
por diferentes etiologias - no Complexo Hospitalar Hospitalar Santa Casa de Misericdrdia de
Porto Alegre, em Porto Alegre, Brasil, entre o periodo de 2000 a 2008. Foram revisados os
parametros clinicos, laboratoriais e antropométricos nos periodos pré-transplante (avaliagdo
no dia da internag3o para realiza¢do do transplante) e pos-transplante (6 meses, 1°-3° 5° ano).
A SM foi definida segundo os critérios da National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel III (NCEP ATP IIl) e da International Diabetes Federation (IDF).
Resultados: Foram avaliados os dados de 193 pacientes, 63,7% do sexo masculino, com
idade média de 51,9+10,5 anos. Ao longo de 5 anos, 62,7% dos pacientes apresentaram
SMPTH. Houve um aumento significativo na prevaléncia de Hipertensdo Arterial Sistémica
(6,7% no pré-transplante versus - vs - 57,9% no 5° ano), Diabetes Mellitus - DM- (23,3% n
pré-transplante vs 43,9% no 5° ano), Hipertrigliceridemia (7,8% no pré-transplante vs 34,5%
no 5° ano), Obesidade (18,7% no pré-transplante vs 22,8% no 5° ano), Insuficiéncia Renal
Cronica - IRC - (38,3% no pré-transplante vs 72,9% no 5° ano). Além das variaveis que fazem
parte dos critérios para classificagdo da SM, idade, ciclosporina e IRC (Taxa de Filtragao
Glomerular <60mL/min/1.73m?%) associaram-se significativamente com SMPTH. O uso de
ciclosporina esteve associado no pré-transplante aos escores progndsticos (Child-Pugh C-
p=0,022 ¢ MELD> 20 - p=0,018), Hiperglicemia (p=0,035) ¢ DM (p=0,047) - e no p0s-
transplante =~ a  Hipertrigliceridemia  (p=0,002),  Hipercolesterolemia  (p<0,001)



e ao aumento dos niveis séricos de creatinina (p<0,001). Apos o ajuste pelo modelo
multivariado de Regressao de Poisson (RP), permaneceram associadas de forma independente
com a SMPTH a idade (RP=1,03 - p=0,001), o uso de ciclosporina (RP=1,26 - p=0,049) e
obesidade prévia ao transplante (RP=1,35 - p=0,018). Conclusdo: Houve um aumento na
prevaléncia de SM, assim como dos seus componentes, de DM e IRC comparando os dados
prévios ao transplante hepatico com o periodo de seguimento apds o procedimento cirurgico.
Ressalta-se que tais alteragdes foram observadas de forma precoce, fato que desperta a
importancia de agdes direcionadas para prevencdo e ou tratamento das complicacdes
metabolicas, contribuindo para uma menor morbidade entre os pacientes. Estudos
prospectivos serdo necessarios para avaliar o real impacto das comorbidades na sobrevida dos

transplantados hepaticos.

Palavras-chave: Transplante Hepatico. Sindrome Metabdlica. Imunossupressores. Diabetes

Mellitus. Insuficiéncia Renal Cronica.



ABSTRACT

Introduction: The utilization of liver transplantation as a therapeutic tool for patients with
decompensated cirrhosis has provided an increase in survival rates. However, a substantial
rise in comorbidities, among them post-transplant metabolic syndrome (PTMS), has been
reported. The identification of the prevalence of post-transplant metabolic syndrome and of
the risk factors related to its development have become important for the improved
recommendation of prevention or treatment therapies.

Objectives: To identify the prevalence of metabolic syndrome (MS) and of metabolic
alterations in patients submitted to orthotopic liver transplantation (OLT), as well as to
establish the association between these alterations and calcineurin inhibitors.

Methodology: Retrospective cohort study performed by reviewing the records patients
subjected to OLT — for different etiologies — at the Santa Casa de Misericordia Hospital
Complex of Porto Alegre, in Porto Alegre, Brazil, between 2000 and 2008. Clinical,
laboratory and anthropometric parameters were reviewed, both pre-operative (evaluation on
the transplant admission day) and post-operative (6 months, first through third and fifth year).
Metabolic syndrome was defined according to the National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) and the International Diabetes Federation (IDF).
Results: The data from 193 patients, 63.7% male, with an average age of 51.9 + 10.5 years,
was evaluated. Over a period of 5 years, 62.7% of the patients presented PTMS. There was a
significant increase in the prevalence of systemic arterial hypertension (6.7% pre-transplant
vs. 57.9% fifth year), diabetes mellitus (DM) (23.3% pre-transplant vs. 43.9% fifth year),
hypertriglyceridemia (7.8% pre-transplant vs. 34.5% fifth year), obesity (18.7% pre-
transplant vs. 22.8% fifth year), chronic kidney disease (CKD) (38.3% pre-transplant vs.
72.9% fifth year). In addition to the variables that comprise the MS classification criteria,
age, cyclosporine and CKD (glomerular filtration rate <60mL/min/1.73 m®) were
significantly associated with PTMS. The use of cyclosporine was associated pre-transplant
with prognostic scores (Child-Pugh C - p=0.022 and MELD> 20 - p=0.018), hyperglycemia
(»=0.035) and DM (p=0.047) — and post-transplant with hypertriglyceridemia (p=0.002),
hypercholesterolemia (p<0.001) and increased creatinine (p<0,001). After adjusting with the
Poisson multivariate regression model (PR), age (PR=1.03 - p=0.001), the use of



cyclosporine (PR=1.26 - p=0.049) and obesity prior to the liver transplant (PR=1.35 -
p=0.018) remained independently associated with PTMS.

Conclusion: There was an increase in the prevalence of metabolic syndrome, along with its
components DM and CKD, when comparing data prior to hepatic transplantation with the
follow-up period after the surgical procedure. It should be noted that these alterations were
observed early on, a fact that highlights the importance of action directed to the prevention
and/or treatment of metabolic complications, contributing to lower morbidity among patients.
Prospective studies will be necessary in order to evaluate the real impact of comorbidities on

liver transplant patient survival rates.

Keywords: Liver transplantation, Metabolic syndrome, Immunosuppression, Diabetes

mellitus, Chronic kidney disease
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1 TRANSPLANTE HEPATICO

O Transplante Ortotdpico de Figado (TOF) ¢ uma modalidade terapéutica estabelecida
para pacientes com doenca hepatica terminal que tem por objetivo melhorar a sobrevida, o estado
funcional e a qualidade de vida do paciente 2.

A maior parte dos candidatos ao transplante é a de portadores de hepatopatias
descompensadas, que apresenta, de forma isolada ou combinada, as complicagdes como ictericia
progressiva, ascite intratavel, encefalopatia porto-sistémica, prurido intratavel, peritonite
bacteriana espontanea, sangramento de varizes de esdfago recorrente, fadiga cronica, desnutri¢do
progressiva, sindrome hepato-renal, sindrome hepato-pulmonar, carcionoma hepatocelular com
elevado risco de morte ®*®. A sobrevida estimada para pacientes com cirrose descompensada é
inferior a 50% em 2 anos ©.

As indicagdes etiologicas para o TOF em adultos estdo resumidas no Quadro 1.
Destaca-se que a cirrose descompensada é considerada a principal indicagdo, sendo que, no
Ocidente, a causa mais frequente é o Virus da Hepatite C (VHC), seguido pelo alcool e a pela
Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) 6.7.8)

Segundo os dados do Registro Brasileiro de Transplante, foram realizados 16.486 TOF
no periodo de 2003-2013. De 2006-2013, observou-se um crescimento, em torno de 66%, no
nimero absoluto de transplantes hepaticos (1.036 — 1.723). No ano de 2012, o Brasil foi o
segundo — entre 30 paises — em numero absoluto de transplantes hepéticos, com 1.712
procedimentos. Em 2013, esse numero subiu para 1.723, sendo que os Americanos lideram esse
ranking com 5.134 transplantes. Em relacdo ao nimero de TOF por milhdo da populacdo (pmp),

no ano de 2012, o Brasil obteve o 24° lugar (entre 49 paises), com 9,0 ppm. O Rio Grande do
Sul, no periodo de 2006-2013, realizou 905 TOF ©.
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Quadro 1 — Indicacdes para Transplante
Ortotopico de Figado
Hepatopatia cronica
Cirrose alcoodlica
Cirrose viral (VHB, VHC, VHD)
Cirrose biliar priméaria
Colangite esclerosante primaria
Atresia das vias biliares extra-hepaticas
Cirrose autoimune
Cirrose criptogénica
Sindrome de Budd-Chiari
Insuficiéncia hepatica fulminante
Viral (VHB, VHC, VHD, VHE)
Farmacos
Doenca de Wilson
Causa indeterminada
Neoplasias
Hepatocarcinoma ( HCC)
Hepatoblastoma
Erros inatos do metabolismo
Tirosinemia
Deficiéncia de alfa-1-antitripsina
Glicogenose do tipo IV
Hipercolesterolemia familiar homozigdtica
Retransplante hepatico
VHB -Virus da Hepatite B ; VHC -Virus da Hepatite C; VHD -Virus da Hepatite
VHE - Virus da Hepatite E

Fonte: Ruf AE, Villamil FG ©®

A heterogeneidade dos pacientes com cirrose descompensada e a insuficiéncia de
doadores tornaram imprescindivel delimitar, de forma precisa, as varidveis que caracterizam a
gravidade da hepatopatia, para poder estratificar a prioridade dos pacientes em lista de espera
para o TOF.

O prognéstico da cirrose depende da etiologia, da gravidade da hepatopatia, da presenca
de doencas associadas e de outras complicacdes. Véarias pesquisas tém sido feitas com o intuito
de encontrar o melhor instrumento, ndo invasivo e de facil utilizacdo, para avaliar o grau de
comprometimento hepatico, bem como o progndstico dos pacientes '”. Dentre os mais utilizados
estdo os escores Child-Pugh e MELD (The Model for End Stage Liver Disease) ** V.

O escore Child-Pugh inclui trés varidveis continuas (tempo de protrombina, bilirrubina
total e albumina) e duas quantitativas (ascite e encefalopatia hepatica). Uma pontuacdo 1, 2 ou 3
foi atribuida as variaveis, a fim de definir trés grupos de pacientes com doengas de gravidade

crescente, identificadas pelas letras A, B e C. O grupo A ¢ formado por pacientes com escore
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(soma dos pontos) entre 5 e 6, 0 Bentre 7e 9 e o C entre 10 e 15 1213 " Og resultados de uma
revisdo sistematica composta por 118 estudos demostraram que o score Child-Pugh e/ou seus
componentes (albumina, bilirrubina , ascite, encefalopatia e tempo de protrombina) sdo
considerados preditores de independentes de mortalidade na cirrose ©.

O escore MELD resulta num valor numérico obtido por meio de uma férmula
logaritmica em que as varidveis s@o os niveis séricos de creatinina e bilirrubina e o valor do RNI
(Relagio Normalizada Internacional). E utilizado, atualmente, como um dos preditores de
mortalidade em pacientes cirrdticos, particularmente nos trés primeiros meses, além de ser um
marcador de prioridade para pacientes em lista de transplante hepatico '* '),

O transplante hepdatico representa, atualmente, o tratamento mais eficiente para
pacientes com hepatopatias descompensadas. A combina¢do do avango nas técnicas cirurgicas,
na sele¢do dos pacientes, nos cuidados perioperatdrios

e na adequada disponibilidade de agentes imunossupressores resultou na melhora da
sobrevida global apés o transplante '®. Atualmente, a sobrevida apos o 1°, 5° e 10° ano é de
aproximadamente 85-90%, 70-84% e 52-56%, respectivamente (4, 17, 18, 19, 20) Entretanto, em
paralelo ao aumento da sobrevida, tem ocorrido acréscimo significativo de disturbios
metabolicos apos o TOF, tais como Diabetes Mellitus (DM), Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), Obesidade, Dislipidemia, Sindrome Metabélica (SM) ?" *?, Insuficiéncia Renal Crénica
(IRC) (23. 24) Doencas Cardiovasculares (DCV) @) que, em longo prazo, acarretam um impacto

negativo sobre a morbidade e mortalidade dos transplantados hepaticos ?% 2529,
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2 ALTERACOES METABOLICAS POS-TRANSPLANTE HEPATICO

2.1 DIABETES MELLITUS

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma sindrome multifatorial, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade da mesma de exercer adequadamente seus efeitos, resultando em
resisténcia insulinica. Caracteriza-se pela presenca de hiperglicemia cronica, frequentemente,
acompanhada de dislipidemia, hipertensdo arterial e disfungdo endotelial ®”.

Os estudos tém demonstrado que, somado a Resisténcia a Insulina (RI), outros fatores
estdo relacionados ao desenvolvimento de Diabetes Mellitus pos-Transplante Hepatico
(DMPTH), entre eles: sexo masculino, idade no momento do transplante, hiperglicemia e/ou DM
prévia ao transplante, fatores genéticos e ambientais, sobrepeso ou obesidade, etiologia da
cirrose (VHC, élcool, criptogénica) e tratamento imunossupressor (glicocorticéides e inibidores
da calcineurina) ¢! 3% 3339

Os glicocorticoides estimulam a RI de uma forma dose-dependente, causando uma
diminui¢do na produ¢do de insulina pelas células B, um aumento na gliconeogénese e uma
diminuicdo na captagdo periférica da glicose pelo musculo esquelético ®*. Os inibidores da
calcineurina causam uma diminui¢do na secre¢do de insulina por efeito direto sobre as células B
@ 6), sendo que, na maior parte dos estudos, o Tacrolimus tem sido associado ao desenvolvimento
de DMPTH ©7 * %) Uma revisdo sistematica com 16 ensaios clinicos randomizados foi
realizada para avaliar a relagdo entre os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e o
desenvolvimento de alteragdes metabolicas em pacientes submetidos a transplante hepatico. Os
resultados mostraram que o desenvolvimento de DMPTH esteve associado ao uso de tacrolimus
(RR 1.38, 95% CI 1,01-1,86) “*.

Entre os agentes etioldgicos, a relacdo entre VHC a RI e o desenvolvimento de DM séo
bem documentados entre os pacientes com doenga hepatica cronica “" ***_ Alguns mecanismos
tém sido aventados para explicar esta relagcdo. As Proteinas do nticleo do VHC foram associadas
a inibicdo da expressdo dos receptores ativados de proliferador de peroxissomo a e y (PPAR a e
v ), presentes em hepatdcitos e adipdcitos, o que promoveria a degradacdo do substrato do
receptor de insulina -1 (IRS-1) e consequente RI. Além disso, o aumento da produgdo de fator de
necrose tumoral-a (TNF-0) acarreta a ativagdo da Proteina Serina-Treonina Quinase por meio
de vias de sinalizagdo intermedidrias. Tal ativag@o, por sua vez, aumenta indiretamente o nimero

de residuos de serina e treonina fosforilados no IRS-1, transformando-o em uma proteina com

acdo inibitoria sobre o sinal de insulina, o que resulta em um estado hiperinsulinémico (pela
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regulacdo descendente que a serina produz no receptor de insulina) e hiperglicémico (pela
diminuicdo da expressdo do Transportador de Glicose do Tipo 4 — Glut 4- na membrana). O
TNFo também possui outros papéis na geragdo da RI: atua na modulacdo de adipocitos,
diminuindo a producdo de adiponectina - proteina que modula varios processos metabolicos,
incluindo a regulacdo da glicemia e o catabolismo de 4cidos graxos - e aumentando a de
citocinas pré-inflamatérias, o que intensifica a RT #3449,

DMPTH ¢ um poderoso fator de risco para eventos cardiovasculares, IRC, redu¢do na
sobrevida do enxerto e, em longo prazo, ao aumento da mortalidade “®. A ocorréncia de fibrose
em 5 anos estd aumentada nos pacientes com DMPT (49%), quando comparados com pacientes
com sensibilidade normal & insulina 7.

A mortalidade pos-transplante hepatico, em pacientes com e sem DM, foi avaliada em
um estudo retrospectivo com 370 pacientes. Ao longo de um seguimento médio de 4,5 anos, a
sobrevida do grupo com DM foi significativa menor (81% versus - vs - 94% - p<0.001). Apos
controlar idade, indice de massa corporal (IMC), VHC, MELD, a DM permaneceu como preditor
independente de mortalidade apds o TOF (HR 3,11, p =0,01) “8)

Parekh et al. realizou um estudo retrospectivo com 598 transplantados (figado = 542;
rim+ figado = 56 ), no periodo de 1997-2009, com objetivo de determinar a prevaléncia de DM,
HAS, Hiperlipidemia — antes e apds o transplante — e avaliar a influéncia da duragdo das
patologias na sobrevida apos o TOF ?®. Os resultados mostraram que houve um aumento
constante — até 7° ano apds o TOF — na prevaléncia de DM (pré-transplante — 22% vs 35% - 7°
ano), HAS (pré-transplante- 30% vs 56% - 7° ano) e Hiperlipidemia (pré-transplante — 12% vs

22% - 7° ano). DM foi considerada um preditor independente de mortalidade em longo prazo.

2.2 OBESIDADE

O ganho de peso, apdés o TOF, pode nido impactar diretamente nas estatisticas de
sobrevida em curto prazo, mas esta associado ao desenvolvimento de comorbidades que, em
longo prazo, acarretam um acréscimo nos indices de mortalidade ***).

Na obesidade, os depdsitos de gordura corporal estdo aumentados, apresentando elevada
expressdo das adipocinas - proteinas sintetizadas e secretadas pelos adipocito. As adipocinas
estdo relacionadas direta ou indiretamente aos processos que contribuem para o desenvolvimento
da RI, DM, Dislipidemia, HAS, Aterosclerose, ou seja, representam o elo entre adiposidade, SM

e doencas cardiovasculares. Dentre elas, destacam-se o TNF-a, a interleucina-6 (IL-6), o inibidor
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de plasminogénio ativado-1 (PAI-1), a proteina C reativa (PCR), a resistina, a proteina
estimulante de acilagdo (ASP) e os fatores envolvidos no sistema renina angiotensina 60

Além dos mecanismos intrinsecos, o uso de imunossupressores (esteroides e inibidores
da calcineurina) parecem ter relagdo com o ganho de peso, entretanto, ndo existe um consenso a
respeito, pois estudos apresentam resultados controversos ©"°?. Os esteroides, apesar de serem
lipoliticos, quando em excesso, levam ao aumento da deposi¢do de gordura, o que pode ser
explicado pelo aumento no apetite, ocasionado pela elevagdo dos niveis séricos desses farmacos
e pelos efeitos lipogénicos da hiperinsulenemia inerente a essa situagdo .

Estudo retrospectivo com 226 pacientes avaliou os fatores associados ao
desenvolvimento da obesidade em longo prazo (5 anos apds o transplante) e encontrou
associagdo significativa ( p=0,03) entre a obesidade e o uso de esterdides (média de 4,71 kg no
grupo que utilizou esterdides vs 2,77 kg no grupo sem esteroides). Em relacdo aos inibidores da
calcineurina, ndo foram observadas associagdes significativas entre o desenvolvimento de DM,
HAS e Hiperlipidemia e o uso de ciclosporina ou tacrolimus. Idade avangada, sexo masculino e
obesidade prévia ao transplante foram os fatores de risco associados ao desenvolvimento de
obesidade pos-transplante @V,

Richards e colaborares analisaram — através de um estudo prospectivo com 597
pacientes — o ganho de peso apds o transplante hepatico (3° ao 36° més). Os resultados
mostraram um aumento de peso importante no decorrer do estudo, aos 6 meses, 0s pacientes
haviam ganhado — em média 1,8 kg — e aos 36 meses, esse valor passou para 9,5 kg, levando a
uma prevaléncia de 67% de sobrepeso (IMC > 25 kg/m® ) e 30,6% de obesidade (IMC> 30
kg/m® ) ®?. Nao houve diferenca significativa entre o ganho de peso e o uso de corticoesterdides.
Com relagdo aos inibidores da calcineurina, a ciclosporina, no 1° ano, apresentou associagdo
significativa com o ganho de peso (p<0,005), resultado que néo foi verificado no 2° ¢ no 3° ano.

Bianchi realizou um estudo retrospectivo com objetivo de analisar os fatores associados
ao desenvolvimento da Sindrome Metabolica Pos-Transplante Hepatico (SMPT). Foram
incluidos no estudo 226 pacientes, com sobrevida maior do que 6 meses ©*. O tempo médio de
acompanhamento foi de 38 meses. Os resultados mostraram uma prevaléncia de: SMPTH
(44,5%), obesidade (57,4%), aumento na circunferéncia abdominal (32,4%), HAS (52,7%),
Hiperlipidemia (50,7%) e DM (37,8%). As variaveis associadas de forma independente com
SMPTH - através da andlise de regressdo logistica — foram: IMC pré-transplante (OR=1,2 -
p<0,001), modificacdes IMC (Odds Ratio (OR) = 1,18 - p<0,001) e a presenca DM prévia ao
transplante (OR=2,36 - p=0,048). Nao foi observada associacdo significativa entre o

desenvolvimento SMPTH e o esquema imunossupressor.
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Uma das limitagdes dos estudos avaliando obesidade pré e pds-transplante hepatico, no
contexto da Sindrome Metabodlica, ¢ a escolha da melhor ferramenta para o diagnostico ou
classificagdo da mesma. Tanto a medida da circunferéncia abdominal quanto o IMC — medida
numérica comumente utilizada para classificar o estado nutricional dos pacientes — podem estar
comprometidos em decorréncia da presenca de ascite — comumente encontrada entre os pacientes
com cirrose descompensada. A interpretacdo da literatura sobre as possiveis associagdes entre a
obesidade e o desenvolvimento de alteragdes metabolicas torna-se complicada se o liquido
corporal ndo tiver sido levado em consideracéo.

Estudo de coorte retrospectivo, com 324 pacientes, avaliou a relagdo entre o IMC, a
invasdo tumoral, e a sobrevida global apés o transplante hepatico. O IMC>30kg/m® foi
considerado um preditor independente de menor sobrevida global — dobrando o risco de
mortalidade e de invasio microvascular tumoral (hepatocarcionoma) ©¥. Estudos prévios
mostraram que o tecido adiposo pode induzir a expressdo de marcadores angiogénicos - entre
eles o fator de crescimento endotelial vascular - associados a invasdo vascular no carcinoma

hepatocelular %7 %% ),

2.3 DISLIPIDEMIA

Pacientes com cirrose apresentam alteragdes no metabolismo lipidico, especialmente
hipocolesterolemia e hipobetalipoproteinemia. Tais modifica¢cdes evoluem com a progressdo da
hepatopatia e podem ser utilizadas como um indicador de progndstico para descompensagdo da
doenca “* V. Os mecanismos envolvidos na redugdo das fragdes lipidicas dos hepatopatas
cronicos sdo complexos e ainda exigem inumeros estudos para melhor elucidacdo. Acredita-se
que a redug¢do enzimatica (acilCoA:colesterolaciltransferase — ACAT), proteica (proteina
microssomal transferidora de triglicerideos — MTP) e de apoproteina (Apo Al) possam estar
relacionadas com tais alteragdes (62.63)

Apos o TOF, observa-se uma inversio metabolica, onde a hipocolesterolemia ¢
substituida por hipercolesterolemia (17-66%) e hipertrigliceridemia (40-69%), de modo que estes
pacientes apresentam uma prevaléncia elevada de dislipidemia (45-70%) ©* Y e, por
consequéncia, maior risco de desenvolvimento de eventos cardiovasculares (ECV) %%,

De origem multifatorial, a dislipidemia pds-transplante tem associacdo com fatores
genéticos, idade avangada, sobrepeso/obesidade, RI e DM e os imunossupressores —

especialmente inibidores mTOR (sirolimus e everolimus), corticoesteréides e ciclosporina @ ¢

68, 69)
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A obesidade associa-se a RI e a DM que, por sua vez, potencializam o aumento da
lipdlise e das concentragdes circulantes de acidos graxos livres (AGL). No figado, o aumento dos
niveis séricos de AGL reduz a extra¢do hepatica da insulina e aumenta a gliconeogénese,
originando um quadro de RI (hiperinsulinemia e hiperglicemia). Além disso, leva ao aumento da
producdo hepatica de Lipoproteina de Muito Baixa Densidade (VLDL) e diminuicdo da
degradacdo de apolipoproteina B, acarretando um quadro de dislipidemias, caracterizado pelo
aumento de Lipoproteinas de Baixa Densidade (LDL) e Triglicerideos (TG) e redugdo das
Lipoproteinas de Alta Densidade (HDL) 79 A acdo da ciclosporina parece estar relacionada a
inibi¢cdo da sintese de sais biliares, resultando no aumento nos niveis séricos de Colesterol Total
(CT), LDL, TG 7- 779,

Rossetto et al avaliaram, retrospectivamente, a incidéncia de alteracdes metabolicas
(DM, HAS, Hiperlipidemia) no periodo de um ano apds o transplante hepatico. Os pacientes
foram divididos em dois grupos (60 = tacrolimus e 40 = ciclosporina). Os resultados mostram
associagdo significativa entre o uso de ciclosporina e o desenvolvimento de hiperlipidemia, aos 6

e 12 meses (p<0,005) 7.

2.4 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A HAS ¢ uma das altera¢des de maior prevaléncia (58 % - 83%) @5.75)

, apos o TOF, e
estd associada ao incremento no risco de eventos cardiovasculares e IRC que, por consequéncia,
aumentam os indices da mortalidade em longo prazo ®*. Faixa etaria (pacientes mais velhos),
sexo masculino, obesidade, SM e o uso de imunossupressores estdo entre os fatores etioldgicos
relacionados ao desenvolvimento de HAS. #7677,

Com relacdo a associacdo entre as alteracdes hemodindmicas € os imunossupressores, 0s
corticoesterdides e os inibidores da calcineurina — em especial a ciclosporina — parecem estar
envolvidos no desenvolvimento da HAS %7,

Os corticoesteroides ativam o sistema renina-angiotensina, reduzem a produgdo do
oxido nitrico e prostaglandinas e aumentam a resposta pressorica a angiotensina Il e
norepinefrina. Somado a isso, ocorre um aumento do nimero de receptores de angiotensina Il na
musculatura lisa vascular %"

Os inibidores da calcineurina potencializam a liberagdo de agentes vasoconstritores —
endotelina e tromboxano —, reduzem a expressdo de potentes vasodilatadores — como 6xido
nitrico e prostaciclinas — e aumentam a reten¢do salina, acarretando com isso, uma elevagao dos

niveis pressoricos ®?. Os resultado de uma meta-analise demostraram associacdo significativa
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entre o uso de ciclosporina e o aumento da pressdo arterial sist€émica, sendo que esta elevagdo
dos niveis pressoricos associou-se & maior incidéncia de eventos cardiovasculares ®2.

Estudo multicéntrico prospectivo com 798 pacientes analisou os fatores de risco
relacionados a mortalidade apos o transplante hepatico. A sobrevida global em 1,3,5,10 anos
pos-transplante foi de 87,0%, 78,6%, 74,9% e 59,4%, respectivamente. Entre as alteracdes
metabolicas, HAS foi a comorbidade de maior prevaléncia (67%), seguida por IRC (64%) e DM
(33%). Entre os fatores de risco associados ao aumento da mortalidade 5 anos apos o transplante
incluiram: HAS pos-transplante (Hazard Ratio(HR)= 1,64), DM pré e pds-transplante (HR=1,70
e 1,48, respectivamente), IRC poés-transplante (HR=3,65), sexo masculino (HR=1,54),
hepatopatia alcoolica (HR =2.38). Nao foram encontradas associagdes com esquema
imunussupressor @9

Andlise retrospectiva com 115 pacientes submetidos a transplante hepatico, com
sobrevida superior a 10 anos, avaliou os fatores de risco para eventos cardiovasculares. A
comorbidade mais prevalente foi HAS (77%), seguida por Hipercolesterolemia (40%), IRC (35%
apresentaram Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG) <60 mL/min/1.73m” e 8,7% apresentaram
TFG<30 mL/min/1.73m?), Obesidade (23%) ¢ DM ( 18%). Ndo houve diferenca entre os

inibidores da calcineurina e as alteragdes metabolicas ®.

2.5 INSUFICENCIA RENAL CRONICA

O desenvolvimento de IRC ocorre frequentemente (20-80%) (23, 24, 84, 85)

apos o
transplante hepatico, especialmente em longo prazo, no entanto, a evolucdo para fase terminal —
caracterizada pela necessidade da realizagdo de hemodidlise ou de transplante renal — € pouco
evidenciada (3,5-8,3%)®* ** ¥ Sua presenca estd relacionada a eventos cardiovasculares,
aumento da morbidade e mortalidade ® -9,

O estudo retrospectivo realizado por Rubin et al. avaliou a evolugao clinica e metabolica
de 158 pacientes submetidos a transplante hepatico com sobrevida maior do que 10 anos e
encontrou um aumento na prevaléncia IRC (6 % pré-transplante vs 36% apds o 10° ano de
transplante), HAS (5% pré-transplante vs 75% ap6s o 10° ano de transplante), obesidade (11%
pré-transplante vs 29% apds o 10° ano de transplante), DM (13% pré-transplante vs 30% apds o
10° ano de transplante), Dislipidemia (9,5 pré-transplante vs 42% apds o 10° ano de transplante).
Além do aumento na prevaléncia das alteragdes metabdlicas, o estudo demonstrou associagao
independente entre IRC a sobrevida em longo prazo e o desenvolvimento de eventos

cardiovasculares ¥
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Os estudos que tém explorado a existéncia de fatores de risco para o desenvolvimento
do IRC apds transplante evidenciaram associagdo com o esquema imunossupressor, com a idade
do receptor, com a TFG no momento do transplante, etiologia da cirrose (VHC) e com patologias
nefrolesivas concomitantes como DM e HAS “!%2.

Os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) acarretam vasoconstri¢do
renal, HAS, e diminui¢do da TFG associada a atrofia e fibrose renal. Somado a isso, ocorre uma
reducdo na producdo de vasodilatadores (6xido nitrico e prostaglandinas) e aumento na liberacdo

93)

de substincias vasoconstritoras (endotelina, tromboxano e angiotensiona II) V. Tanto a

ciclosporina como tacrolimus estdo relacionados a nefrotoxicidade, no entanto, alguns autores
tém demonstrado que o declinio da fungdo renal est4 associado ao uso de ciclosporina ®¢°* %),
Os resultados de uma estudo retrospectivo multicéntrico, realizado com 1065
transplantados hepaticos (tempo de acompanhamento de 3 anos), demonstrou que ciclosporina
esteve associada significativamente ao comprometimento renal — através da elevag¢do nos niveis
de creatinina — a HAS e a dislipidemia. A funcdo renal, a pressdo arterial e o perfil lipidico
(niveis séricos de CT e TG) foram significativamente melhores nos pacientes que utilizaram

tacrolimus ao longo dos 3 anos ®*.

2.6 SINDROME METABOLICA

A Sindrome Metabdlica pode ser descrita como um conjunto de alteragdes metabdlicas,
tais como: obesidade (especialmente central ou androgénica), hipertensdo arterial sist€mica,
hiperglicemia e dislipidemia. Estas alteracdes estdo inter-relacionadas e o diagndstico desta
sindrome ¢ utilizado para avaliagdo de risco potencial do desenvolvimento de DM e DCV %9,

Os resultados apresentados na meta-analise realizada por Madhwal e colaboradores,
composta por 12 estudos (coorte = 7 e caso-controle =5), demonstraram que os pacientes com
Sindrome Metabdlica pds-Transplante Hepatico tiveram um aumento de aproximadamente 4
vezes no risco de desenvolver eventos cardiovasculares, quando comparados com os grupo sem a
SM €2,

Com relagdo a fisiopatologia SM, a deposi¢cdo central de gordura e a RI parecem ter
papel fundamental ®”. Com o aumento do tecido adiposo, ha um menor suprimento sanguineo
para os adipdcitos causando uma hipdxia. A hipdxia inicia o processo etioldégico de necrose e
infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo, levando a uma redug¢do na producdo de
adiponectina ¢ um aumento de citocinas pro-inflamatorias como TNF-a e IL-6 que sdo

(98, 99)

antagonistas a acdo da insulina e que possuem ac¢do direta na inibicdo da lipogénese,
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aumento da lipdlise e participacdo nos processos indutores de aterogénese. Somado a isso, ocorre
maior secre¢do de leptina, resistina e PAI-1, originando o quadro de RI, contribuindo para o
desenvolvimento de alteragdes metabdlicas e hemodindmicas como HAS, DM, Dislipidemia e

Obesidade 7*°*'° conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1 — Fisiopatologia da Sindrome Metabolica
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Fonte: Kennedy A, Martinez K, Chuang CC, LaPoint K, McIntosh M. ®¥
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A definicdo de SM ¢ foco de discussdo em diferentes organizagdes internacionais e
grupos de pesquisas, sendo que as mais utilizadas sdo as do National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III (Recent Clinical Trials and NCEP ATP III) “°Y, do
International Diabetes Federation (IDF) 1> 1% ¢ da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS)!1*,

Apesar da auséncia de uma unificagdo conceitual, existe um consenso entre 0s grupos
sobre os principais componentes da Sindrome Metabolica: obesidade, resisténcia a insulina e/ou
alteracdo glicémica, dislipidemia e hipertens@o. A diferenga concentra-se nos critérios clinicos

(105)

para identificacdo e/ ou diagndstico ' ~’, conforme demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2 — Critérios da NCEP III, IDF, OMS, para diagnostico da Sindrome Metabolica

NCEP ATPIII IDF 2006 OMS 1999
Triglicerideos > 150 mg/dL > 150 mg/dL > 150 mg/dL**
HDL-colesterol H <40 mg/dL H <40 mg/dL H<35 mg/dL
M< 50 mg/dL M< 50 mg/dL M<39 mg/dL
HAS >130/>85 >130/> 85 mmHg > 140 /> 90 mmHg e/ou
mmHg medicacgdo
Obesidade ou Circunferéncia Circunferéncia Relagdo cintura/quadril :
Obesidade Central | abdominal: abdominal: H > 0,9 homens
H> 102 cm H. Europeus > 94 cm/ | M> 0,85
M > 88 cm H. Asidticos>90cm | e/ou
M> 80 cm IMC > 30 Kg/m®
ou
IMC > 30 kg / m?, ***
Glicemia de Jejum | > 100 mg/dL > 100 mg/dL Diabetes, intolerancia a
glicose
ou resisténcia a insulina*
Microalbumintria Excre¢do urinaria de
albumina > 20 mcg ou
relagdo
albumina/creatinina > 30
mg/dL

H: Homens; M: mulheres; HAS: Hipertensao Arterial Sistémica; HDL: Lipoproteina de alta densidade). *
Dois fatores e obrigatoriamente o componente assinalado; ** Tanto triglicerideos elevados ou HDL baixo
constituem apenas um fator pela OMS; *** Componente obrigatdrio associado a dois dos outros fatores;
**** Presenga de trés ou mais dos componentes citados. IDF: International Diabetes Federation; NCEP:
National Cholesterol Education Program; OMS: Organiza¢do Mundial da Saude.

Fonte: Grundy SM et al.; International Diabetes Federation; World Health Organization ' '** %%
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A prevaléncia da SM e dos seus componentes ndo ¢ bem estabelecida nos hepatopatas,
entretanto diversos estudos tém demonstrado que a fase pré-transplante apresenta um percentual
inferior, quando comparado ao pds-transplante, conforme demonstrado no Quadro 3. Cabe
ressaltar que as complicagdes metabodlicas inerentes a progressdo da cirrose podem confundir o
diagnéstico da SM, no cendrio pré-transplante. A circunferéncia abdominal estard alterada na

. (75)_ 7. . ro. ~ . A . . ~
presenca de ascite "”’; os niveis pressoricos estdo reduzidos em decorréncia hipertensido portal
que leva a vasodilatagdo esplancnica e diminui¢do do volume circulante efetivo, e as alteragcdes

19 " Opserva-se uma variagdo

no metabolismo lipidico conduzem a hipocolesterolemia
importante — entre os autores — com relagdo a prevaléncia das comorbidades — DM, HAS,
Dislipidemia, Obesidade — fato que pode ser explicado — em parte — pelos diferentes critérios

utilizados para diagnostico das mesmas.

Quadro 3 — Prevaléncia de alteragdes metabolicas pré e pos TOF.

Pré-Transplante Pos-Transplante
SM 5-29% 41 40-66% ">+

DM 10-22%, (21, 22,27,77, 106) 13-44% (27, 54, 107)
HAS 5% -30% (21,22, 108) 56-83% 22,27, 77, 107)
Dislipidemia | 3% -43% ©>7 22% —71% #>7
Obesidade | 9% - 37 % @1 *">+ 190 15-429, C73% 107109

Fonte: Pagadala, et al. "

Uma série de indicadores foram identificados como potenciais fatores de risco para as
complicagdes metabolicas pods-transplante, entre eles: idade avangada, sexo masculino,
tabagismo, etiologia da cirrose (VHC, criptogénica, alcool, doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica), IMC, DM (31, 65,77, 110, 111)

Lunati et al. avaliaram — através de um estudo prospectivo com 84 pacientes — a
prevaléncia de SM pré e pos-transplante e a associacdo com fatores de risco modificaveis
(composi¢do corporal e habito alimentar). Os pacientes foram avaliados nos periodos pré e pds-
transplante (3,6, 12 meses). Os pacientes com SMPTH eram mais velhos (p=0.003),
apresentavam maior IMC (p=0.004), maior circunferéncia abdominal (p<0.001), maior
prevaléncia de obesidade central (p<0.001), DM (p=0.002), Dislipidemia (p<0.001), HAS
(»<0.001) e eventos cardiovasculares (p=0.01) quando comparado com os pacientes sem SM.
Em relagdo aos imunossupressores, aos 12 meses, 0s pacientes que receberam ciclosporina,

quando comparados com os que utilizaram tacrolimus, apresentaram uma prevaléncia maior de
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HAS (p=0,013), hipertrigliceridemia (p= 0,03) ¢ SMPTH (p =0,001). A avaliagdo do habito
alimentar demonstrou que os pacientes com SMPTH apresentaram um maior consumo de
gorduras (p<0.001), gorduras saturadas (p<0.001), colesterol (p<0.001) e valor energético total
(p<0.001) "7

No estudo de coorte realizado com 775 pacientes, SMPTH foi mais prevalente em
pacientes com eventos cardiovasculares versus pacientes sem eventos cardiovasculares (61,4%
vs 34,1% - p<0,001). De acordo com a analise multivariada, os preditores independentes de ECV
foram: idade avangada no momento transplante (OR:1,2; p= 0,006), sexo masculino (OR: 2,0;
p=0,01), DM pds-transplante (OR: 2,0; p= 0,003), HAS pds-transplante (OR:1,8, p= 0,02). Neste
estudo, pode-se observar que o desenvolvimento apds o transplante dos componentes da SM —
DM e HAS — aumentou em aproximadamente duas vezes a probabilidade de um ECV ¥,

Estudo retrospectivo, com 252 pacientes transplantados (média de follow-up de 6,2 +
4,4 anos), teve por objetivo identificar a prevaléncia e os fatores de risco associados a SMPTH.
Observou-se um aumento significativo na prevaléncia de SM (5,4% no pré-transplante vs 51,9%
no poés-transplante - p=0.0004), Obesidade (10,8% no pré-transplante vs 27,5% no pods-
transplante — p<0.0001), Dislipidemia (43% no pré-transplante vs 71% no pos —transplante -
p<0.0001), HAS (8.6% no pré-transplante vs 58.3% no pos-transplante — p < 0.001), DM (14,4%
no pré-transplante vs 39,6% no pos-transplante — p <0.0001). Eventos cardiovasculares foram
mais prevalentes nos pacientes com SMPTH, quando comparado ao grupo sem SM (15,2% vs
4,9%, p <0,007). Os preditores independentes para desenvolvimento de SMPTH, através da
analise de regressdo logistica, foram: idade (OR=1,04), doeng¢a hepatica gordurosa ndo alcodlica
pré-transplante (OR=3,4), IMC (OR = 1,13), DM (OR = 5,95) e TG (OR =1,01). Nao foram
encontradas associagdes significativas entre os imunossupressores (inibidores da calcineurina,
prednisona e sirolimus) e a SMPTH ?7.

Os resultados de um estudo retrospectivo com 118 pacientes transplantados hepaticos
(follow-up 58 meses) demonstraram um nimero maior de ECV em pacientes com SMPTH do
que naqueles que ndo apresentaram SM (30% vs 8%, p=0,003). Apos o transplante, houve um
aumento significativo de HAS (62%), dislipidemia (46%), e DM (61%). SMPTH esteve presente
em 58% pacientes. Somado a estes dados, observou-se que os pacientes com SMPTH eram
significativamente mais velhos, apresentavam maior peso pré e pods-transplante e maior IMC
pos-transplante, niveis mais elevados de glicemia de jejum, triglicerideos e hemoglobina glicada.

Nao foram observadas associa significativas entre os imunossupressores e a SMPTH .
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3 IMUNUSSUPRESSAO POS-TRANSPLANTE HEPATICO

O sucesso do transplante hepatico estd relacionado, em grande parte, a utilizagdo de
imunossupressores. Nas ultimas décadas, as pesquisas relacionadas ao sistema imunoldgico e
potenciais alvos terapéuticos tém evoluido muito, acarretando com isso uma melhor resposta do
organismo aos medicamentos e, por consequéncia, sucesso no tratamento e aumento na
sobrevida do enxerto 2.

Os imunossupressores foram desenvolvidos para bloquear a sinalizag¢do dos linfécitos T,
atuando, quer na sua ativago, na proliferagdo celular, na producdo de interleucina 2 , quer de
moléculas co-estimulatérias. Resumidamente, esses farmacos s@o utilizados para diminuir a
resposta imune no transplante de 6rgdos — evitando a rejeicdo — e nas doengas auto-imunes. No
transplante hepatico, as principais classes de imunossupressores sdo: glicocorticoides
(prednisona), inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus) e inibidores da sintese de
purinas (azatioprina e micofenolato de mofetila) !> ''%.

Os corticosterdides reduzem a produg¢do de mediadores inflamatérios, inibem a
migra¢do de células inflamatdrias, modulam direta e indiretamente a funcdo das células B,
reduzem a movimentacdo de células e fluidos a partir do compartimento intravascular, inibem a
resposta proliferativa dos mondcitos ao fator de estimulacdo de colonia e diferenciagdo em
macrofagos e promovem a morte de células linfoides por apoptose. Os esterdides ligam-se a
receptores citosolico que se direcionam ao nucleo celular e se ligam a regides promotoras DNA
(Acido Desoxirribonucleico) 7.

Os inibidores da calcineurina sdo considerados os pilares principais da imunossupressao
apos o transplante hepatico. A ciclosporina ¢ um polipeptidio ciclico, e o tacrolimus, um
antibidtico macrolideo. Apesar de possuirem estruturas moleculares diferentes, os mecanismos
de agdo sdo similares, ambos agem evitando a rejei¢do através da inibicdo da calcineurina. A
calcineurina ¢ uma proteina citoplasmatica presente em diversas células, incluindo linfocitos e
células dendriticas. ApoOs ativacdo, atua como um fator de transcricdo de interleucinas
inflamatérias, tais como IL-2, IL-3, IL-4 e TNF-a. Essa ativacdo ¢ mecanismo calcio-dependente
que inclui ainda dois tipos de proteinas: a calmodulina e as imunofilinas. Inibir a calcineurina
significa minimizar a ac¢do do linfécitos T 9.

Estes medicamentos proporcionaram um alto grau de sucesso clinico apos o transplante,
entretanto podem estar envolvidos no desenvolvimento de alteragdes metabolicas como
obesidade, HAS, dislipidemia, SM que variam na sua intensidade dependendo da classe do

farmaco utilizado e da duragdo do tratamento ?7- %>+ 117.118.119.120)
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Ressalta-se que a influéncia dos inibidores da calcineurina no desenvolvimento de

altera¢des metabolicas ndo € unanime entre os autores, ao passo que alguns encontram diferencas

(110) (83)

significativas , outros ndo evidenciam nenhuma associagdo ’, conforme observado nos

. . 5,83, 10
estudos descritos anteriormente (% 277383107,
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4 JUSTIFICATIVA

Diferentes estudos t€ém apontado um aumento significativo na prevaléncia de Sindrome
Metabolica pds-Transplante Hepatico (SMPTH) — assim como dos seus componentes — ¢ da forte
associacdo dessas alteracdes com o aumento da morbidade e mortalidade. A identificagdo da
prevaléncia de SMPTH e dos fatores de risco relacionados ao seu desenvolvimento torna-se
relevante para um melhor direcionamento das terapias de prevengdo e ou tratamento. Este estudo
busca beneficiar os pacientes submetidos a Transplante Ortotdpico de Figado por meio do
rastreamento precoce das varidveis envolvidas nas desordens metabdlicas, a fim de auxiliar na

reducdo da incidéncia de comorbidades apds o transplante hepatico.
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S OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a prevaléncia de Sindrome Metabolica e de alteragdes metabolicas nos
pacientes submetidos a Transplante Ortotdpico de Figado, além de estabelecer associacdo destas

altera¢des com os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacrolimus).

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar a prevaléncia de Sindrome Metabolica nos periodos pré e pos Transplante
Hepético.

b) Identificar quais sdo as varidveis associadas ao desenvolvimento de Sindrome
Metabdlica pds-Transplante Hepatico (SMPTH).

c) Determinar a prevaléncia de Diabetes Mellitus, Hipertensdo Arterial Sistémica,
Obesidade, Dislipidemia, Insuficiéncia Renal Cronica, nos periodos pré e pds Transplante

Hepético.
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Abstract

Introduction: Liver transplantation is a therapeutic tool for patients with cirrhosis; however, it
requires the use of immunosuppressants that can lead to metabolic alterations in the post-
transplant period.

Objectives: To identify the prevalence of metabolic syndrome (MS) and of metabolic
alterations in patients submitted to orthotopic liver transplantation (OLT).

Methodology: Retrospective cohort study of patients submitted to OLT between 2000 and 2008.
Clinical, laboratory and anthropometric parameters were reviewed both immediately pre-
operative and post-operative (6 months, first through third year and fifth year). MS was defined
according to the criteria established by the NCEP ATP III and IDF.

Results: The data from 193 patients, 63.7% male, with an average age of 51.9 + 10.5 years, was
evaluated. Over a period of 5 years, 62.7% of the patients presented PTMS. There was a
significant increase in the prevalence of systemic arterial hypertension (6.7% pre-transplant vs.
57.9% fifth year), diabetes mellitus (DM) (23.3% pre-transplant vs. 43.9% fifth year),
hypertriglyceridemia (7.8% pre-transplant vs. 34.5% fifth year), obesity (18.7% pre-transplant
vs. 22.8% fifth year), chronic kidney disease (CKD) (38.3% pre-transplant vs. 72.9% fifth year).
The use of cyclosporine was associated pre-transplant with prognostic scores (Child-Pugh C -
p=0.022 and MELD> 20 - p=0.018), hyperglycemia (p=0.035) and DM (p=0.047) — and post-
transplant with hypertriglyceridemia (p=0.002), hypercholesterolemia (p<0.001) and increased
creatinine (p<0,001). After adjusting with the Poisson multivariate regression model (PR), age
(PR=1.03 - p=0.001), the use of cyclosporine (PR=1.26 - p=0.049) and obesity prior to
transplantation (PR=1.35 - p=0.018) remained independently associated with PTMS.
Conclusion: The prevalence of MS, and its components DM and CKD, was greater in the post-

liver transplant period when compared to the data prior to the surgery, highlighting the
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importance of action directed to the prevention and/or treatment of metabolic complications

related to the post-liver transplant period.
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INTRODUCTION

Orthotopic liver transplantation (OLT) is a therapeutic tool for patients with decompensated
cirrhosis that offers a substantial improvement in patient quality of life"” The combination of
several factors, such as improved surgical techniques, patient selection, perioperative care and
adequate availability of immunosuppressant agents has resulted in an increase in survival rates.
Currently, survival after the first, fifth and tenth years is approximately 85-90%, 70-84% and 52-
56%, respectively >+,

However, together with increased life expectancy, there has also been a substantial increase in

6, 7, 8)

comorbidities, among them post-transplant metabolic syndrome (40-66%) which, over

time, entails a negative impact on the morbidity and mortality of patients submitted to liver
transplantation %1112,

Metabolic syndrome (MS) can be described as a set of interrelated alterations — obesity,
hyperglycemia, hypertension and dyslipidemia — which assume a notable epidemiological
importance due to their close connection to the development of diabetes mellitus (DM), chronic
kidney disease (CKD) and cardiovascular events (CVE) “*!'*!9). Studies have demonstrated that
age, sex, cirrhosis etiology, immunosuppressants, condition prior to transplantation, lifestyle and
environmental factors influence the development of this syndrome > %17,

The primary objective of this study was, therefore, to identify the prevalence of metabolic
syndrome and of metabolic alterations such as diabetes mellitus (DM), systemic arterial
hypertension (SAM), obesity, dyslipidemia, and chronic kidney disease (CKD) after liver

transplantation, in addition to establishing the association between these alterations and

calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolimus).
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MATERIALS AND METHODS

Retrospective cohort study performed by reviewing the records of patients submitted to OLT at
the Santa Casa de Misericordia Hospital Complex of Porto Alegre, in Porto Alegre, Brazil,
between 2000 and 2008.

The study included 237 adult patients (>18 years old) with cirrhosis of different etiologies who
received liver transplants from cadaver donors, who were followed by standard clinical
accompaniment at the liver transplant outpatient clinic of the Santa Casa de Misericordia
Hospital Complex of Porto Alegre, and had survived longer than six months. Patients who were
either submitted to re-transplantation (n=5), who received double transplants (n=23), or who had
recurring post-transplant ascites (n=16) were excluded, with 193 eligible patients, therefore
remaining.

Information from patient reports during the following periods was utilized: pre-transplant (data
referring to the latest clinical and laboratory evaluations before the transplant); transplant (final
procedure report); post-transplant (6 months, first through third years and fifth year: clinical
accompaniment — by means of outpatient consultations — biochemical evaluations and imagery
tests).

Relevant data: age and sex; pre-transplant variables: weight, height, cirrhosis etiology, associated
comorbidities (DM, SAM, dyslipidemia, CKD, obesity), biochemical evaluation (fasting blood
sugar, albumin, creatinine, urea, total cholesterol (TC), low-density lipoprotein (LDL), high-
density lipoprotein (HDL), triglycerides (TG), systolic and diastolic arterial pressure and the
Child-Pugh (A, B, C) and MELD (Model for End-Stage Liver Disease) prognostic scores;
variables referring to the transplant (total volume of ascites — for posterior adjustment of pre-
transplant weight and correct calculation of body mass index); post-transplant variables — all
those collected pre-transplant (except the prognostic scores) plus information regarding the

immunosuppression protocol. All patients utilized a calcineurin inhibitor (cyclosporine or
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tacrolimus) in conjunction with a steroid (prednisone) and, in some cases, with mycophenolate
mofetil.

The following definitions for the classification of metabolic alterations were utilized: diabetes
mellitus **: fasting blood sugar > 126 mg/dL, utilization of oral or injectable hypoglycemic
agents, clinical diagnosis; dyslipidemia '”: CT > 240 mg/dL or LDL >160 mg/dL; chronic
kidney disease “**": glomerular filtration rate (GFR) < 60 mL/min/1.73m? , calculated with the

MDRD 6 *® formula. metabolic syndrome ***)

— the presence of three of the five criteria:
obesity (waist circumference: women > 88cm and men >102 or body mass index (BMI) > 30
kg/m?), hyperglycemia (fasting blood sugar >100 mg/dL), hypertriglyceridemia (TG > 150
mg/dL), reduced HDL- cholesterol (women<50 mg/dL/ men<40 mg/dL), systemic arterial
pressure (arterial pressure > 130 /> 85 mmHg) or specific treatment for any of these conditions.
The study was approved by the ethics committee of the Federal University of Health Sciences of

Porto Alegre (UFCSPA), opinion n° 08/409, and was performed in accordance with the

Declaration of Helsinki.
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STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables were described by average and standard deviation and absolute and relative
frequency categories. To compare averages between the groups, t-student or analysis of variance
(ANOVA) and Tukey post-hoc tests were applied. In the comparison of ratios, the Pearson chi-
square test or Fisher’s exact test were utilized. To complement the chi-square for polyatomic
variables, the adjusted residuals test was applied.

In the comparison of ordinal variables over time, the Friedman test was applied. For
dichotomous variables, the Cochran test, together with the McNemar test, was utilized.

To control for confounding factors and evaluate variables that are independently associated with
post-transplant metabolic syndrome, the Poisson multivariate regression model was used. The
criteria for entering a variable in the model was that it presented a value p>0.20 in the bivariate
analysis. The level of significance adopted was 5% (p<0.05) and the analyses were performed

with the SPSS program, version 21.0.
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RESULTS

Demographic characteristics of the patients

During the period from January to December, 2012, the data from 193 patients who were
submitted to OLT between 2000 and 2008 was retrospectively analyzed; of these, 88.6% (n=171)
were accompanied for five years. The male sex predominated with 63.7% (n=123) and the
average age was 51.9 +10.5 years. 73.1% (n=141) of the patients had their transplants performed
by the public health system. In relation to the Child-Pugh classification, 47.2% (n=91) were B
and 36.3% (n=70) were C. Regarding the MELD, 33.2% (n=64) presented a score between 15 —

19 and 25.4% (n=49) score > 20.

Etiologies and immunosuppressant scheme

Regarding cirrhosis etiology, 48% (n=93) were related to the Hepatitis C virus — HCV, 11%
(n=21) with alcohol consumption, 8.3% (n=16) with the Hepatitis B virus, 8.8% (n=17) with
cryptogenic cirrhosis, 14% (n=27) with HCV and alcohol, and 9.8% (n=19) with other etiologies.
Immunosuppressant therapy consists of a calcineurin inhibitor (28.5% - cyclosporine and 71.5%
- tacrolimus), in conjunction with prednisone (in all the patients) and with mycophenolate
mofetil (30.81%). The use corticosteroid was gradually discontinued - after the first year — in the
majority of patients. In the third and fifth years, 14% (n=28) and 7.8% (n=15) respectively,
continued the associated use of prednisone. 15% (n=29) of the patients changed the calcineurin
inhibitor during the course of treatment; of these, 89.7% (n=29) changed from tacrolimus to

cyclosporine.
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Prevalence of MS and its components

The prevalence of metabolic alterations — over the five-year period — in the patients submitted to
liver transplantation is demonstrated in Table 1. There was a significant difference over the
period for all parameters — except fasting blood sugar and LDL. A significant increase in the
prevalence of comorbidities occurred - MS (p<0.001), SAM (p<0.001), hypertriglyceridemia
(»p<0.001), DM (p<0.001), and CKD (p<0.001) — when comparing the pre-transplant and post-
transplant periods, with significant differences among the post-transplant periods evaluated.

The results regarding obesity showed differences only post-transplant, from the sixth month to
the remaining periods (p=0.003). Regarding hypercholesterolemia (TC > 240 mg/dL), there was
a significant increase when comparing the pre- and post- (6th month) transplantation periods. In
analyzing the evolution of HDL, we noted a reduction over time. The prevalence of patients
with a reduction of this lipid fraction diminished significantly comparing the pre-and post- (first,
third and fifth year) transplant periods (»<0.001). Over time, there was an increase in the
number of criteria related to MS (p<0.001).

The characteristics of the patients submitted to liver transplantation, both with and without post
transplant metabolic syndrome, along with the prevalence of its components, are presented in
Table 2. The patients with post-hepatic transplant metabolic syndrome were older (p<0.001),
utilized cyclosporine (p=0.041), presented greater rates of obesity (p=0.023 - p<0.001), DM
(p=0.032 - p <0.001) and CKD ( p=0.005 e p<0.001 ) in the pre-and post-transplant periods
respectively. Of the post-transplant variables, only LDL = 160 mg/dL did not show a significant
association with MS.

The associations between calcineurin inhibitors and metabolic alterations are demonstrated in
Table 3. Cyclosporine was significantly associated with the prognostic scores (Child-Pugh C
and MELD > 20) and with the following metabolic changes: hyperglycemia and DM — in the

pre- and post-transplant periods — and hypertriglyceridemia, dyslipidemia, and increased
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creatinine only post-transplant. A modification in the immunosuppressant scheme (from
tacrolimus to cyclosporine) showed an association with CKD (GFR< 60 L/min/1.73m?).

The independent factors associated with post-transplant metabolic syndrome are presented in
Table 4. After adjusting with the multivariate model, the following variables remained
associated with post-transplant metabolic syndrome: age, use of immunosuppressants and
obesity. Older patients who utilized cyclosporine and were obese before the transplant presented

greater probability of developing post transplant metabolic syndrome.
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DISCUSSION

Metabolic syndrome is a complex problem, characterized by a series of cardiovascular risk
factors. It is usually related to insulin resistance and fat deposits around the midsection'* In this
retrospective cohort, of the 193 patients evaluated, 62.7% (121) presented PTMS over the five
year period, a higher rate than that found in the general population and similar to the results
demonstrated in other studies that have evaluated patients submitted to liver transplantation ¢ "
129 The results of a Spanish study, performed on the Balearic Islands with 43,265 adults (20-
65 years of age) showed that, in the age range of 50-59 year-olds, MS was present between
17.06% -19.14% - utilizing ATP III criteria- and between 22.15 %-25.08% - when analyzed
according to IDF ®. A transversal study performed in Canada with 1693 participants indicated a
prevalence of MS between 14.5-18.7% in the adult population (40 -59 years old) *®.Among
Americans, with ages similar to the patients studied, the prevalence is 38.5% @D In Brazil, a
population-based study performed in the city of Victoria, in the state of Espirito Santo, with
1,663 adults (25-64 years of age) found a MS rate of 29.8%. In the 55-64 year-old age range, this
percentage was 48.3%@

When analyzing the progression of comorbidities, we observe that the patients had an important
metabolic compromise, evidenced by the significant increase in the prevalence of SAM (6.7%
pre-transplant vs. 57.9% - 5™ year), hypertriglyceridemia (7.8% pre-transplant vs. 34.5% - 5
year), obesity (18.7 pre-transplant vs. 22.8% - 5t year ), DM (23.3% pre-transplant vs. 43.9% -
5™ year), and CKD (38.3% pre-transplant vs. 72.9% — 5™ year), results which are similar to those
found by other authors 7+ * %%,

Rubin et al @, performed a retrospective analysis on 158 patients submitted to liver
transplantation with survival rates above 10 years and showed an increase in the prevalence of all

evaluated comorbidities; those with the greatest representation, in the 5™ and 10™ years,

respectively, were SAM (65%, 75%), CKD (28.5%, 36%), DM (25%, 30%) and obesity (26%,
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29%). Through the Cox regression, the post-transplant factors associated with long-term survival
were determined to be: age above sixty years (R2= 2.74 - p=0.030), need for hemodialysis
(R2=5.5 - p=0.001) and recurring cirrhosis (R2=3.19 - p= 0.005).

The study performed by Laish et al ™ with 252 patients submitted to liver transplantation (5 year
average follow-up), demonstrated a significant increase in the prevalence of MS from the pre- to
post-transplant period, (pre-5.4% vs. 51.9% post), SAM (8.6% pre- vs. 58.3% post), obesity (pre
-10.8% vs. 27.5% post), hypertriglyceridemia (7.2% vs. 47.2%), DM (14.4% vs. 39.6% post) and
showed, through multivariate analysis, an independent association between some pre-transplant
variables (BMI, DM and cryptogenic cirrhosis) and the development of PTMS.

Although we did not find any association between PTMS and the etiology of cirrhosis, the
predominance of HCV in this population (48%) may have contributed to the elevated percentage
of hyperglycemia and DM pre- and post-transplant. The relationship between HCV, insulin
resistance and the development of DM is well documented among patients with chronic liver
disease ®**". An interesting result from our study is that, contrary to other authors who describe

(32,33)

tacrolimus as a diabetogenic agent , in our population, it was cyclosporine that was

associated with hypoglycemia and DM.

In accordance with previous publications > 2% 39

, patients using cyclosporine demonstrated a
greater rate of PTMS and of some of its components when compared to those using tacrolimus.
Our results showed that, in addition to the association with glycemic alterations, patients using
cyclosporine presented greater rates of hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, altered renal
function (creatinine > 1.5 mg/dL) and PTMS.

The use of cyclosporine, advanced age, and obesity were variables shown to be independently
associated with PTMS. Age is a risk factor for MS — in any population — and for the development

of comorbidities, among them obesity, as several studies have shown @* >33 After receiving

the transplant, patients are reintroduced to a scenario lacking the same dietary restrictions that
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existed due to the decompensated cirrhosis. Facing this new panorama, the patient’s choices may
include calorie-dense foods with low nutritional value, which may be associated with the
increased prevalence of obesity, PTMS and its components in this population.

Lunati et al @

evaluated 84 patients for one year through a prospective study and observed that
PTMS was associated with age (p=0.003), with greater BMI (p=0.004), greater abdominal
circumference (p<0.001), greater prevalence of midsection obesity (»p<0.001), DM (p=0.002),
dyslipidemia (p<0.001), SAM (p<0.001) and cardiovascular events (p=0.01) when compared to
patients without MS. The use of cyclosporine, at 12 months, was associated with an increase in
the prevalence of SAM (p=0.013), hypertriglyceridemia (p=0.03) and MS (p=0.001). An
evaluation of dietary habits demonstrated that patients with PTMS had a greater consumption of
fat (p<0.001), saturated fat (p<0.001), cholesterol ( p<0.001) and total calories (p<0.001).

A prospective study performed between 2008 and 2012, with 117 liver transplant patients with
average follow-up of 7 years, demonstrated that age, family history of DM, BMI prior to
transplantation, and body fat percentage were predictors of PTMS. Over the course of the study,
there was a significant increase in the prevalence of MS, of abdominal circumference and of
glycemia. In regard to dietary consumption, an increase in total dietary calories and consumption
of macronutrients was observed (p<0.01), with the consumption of fat considered to be an
independent predictor for dyslipidemia (lowered HDL and increased triglycerides) ).

There was an increase in the rate of MS after liver transplantation, as well as its components,
DM and CKD. It is important to note that these alterations were observed early on, a fact that
highlights the importance of action taken toward the prevention or treatment of metabolic
complications, contributing to lower morbidity among patients.

The retrospective review of medical reports should be considered a possible limitation of the

study, since this may have compromised the obtainment of first-hand data regarding lifestyle (the
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practice of physical activity, smoking and diet), which may be associated with the variables

studied.
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Table 1 — Prevalence of metabolic alterations pre- and post- liver transplant

Variables Pre-OLT 6 months 1 year 3 years 5 years p*
193 (%) 193 (%) 191 (%) 180 (%) 171 (%)

Metabolic syndrome 25(13.0°  79(40.9)°  78(40.8)" 65(36.1)> 62(36.3)" <0.001
SAM (> 130/85 mm/Hg) 13 (6.7)" 119 (61.7)° 120 (62.8)° 103 (57.2)° 99 (57.9)* <0.001

HDL-Cholesterol 112 (58.0)° 101 (52.3)° 79 (41.4)* 77 (42.8)* 59 (34.5) <0.001
reduction (W<50 mg/dl;

M<40 mg/dL)

Hypertriglyceridemia 15 (7.8)" 82 (42.5)°  77(40)° 59 (32.8)°  59(34.5)°  <0.001
(TG>150mg/dL)

Obesity 36 (18.7)™ 27 (14.00*  40(20.9)°  37(20.6)°  39(22.8)° 0.003
(IMC> 30 kg/m?)

Hyperglycemia 115(59.6)  110(57.0)  112(58.6) 99 (55.0) 111 (64.9) 0.232
(Fasting blood sugar

> 100 mg/dL)

Diabetes mellitus 45 (233" 84 (43.5)° 79 (41.1)®  69(38.3)"  75(43.9" <0.001
Dyslipidemia

TC> 240 mg/dL 5(2.6) 21(10.9° 14 (73  9(5.0)* 9 (5.3)® 0.028
LDL > 160 mg/dL 5(2.6) 12 (6.3) 10 (5.3) 7(3.9) 6 (3.6) 0.841

Chronic kidney disease
GFR<60mL/min/1.73m2 74 (38.3)*  132(69.1)° 134(70.2)° 119(66.1)° 124 (72.9)° <0.001
Creatinine >1.5 mg/dL 14 (7.3)° 29 (15.00°  35(18.3)™ 32(17.8)™ 40 (23.1)° <0.001

Number of MS criteria <0.001%**
0-2 168 (87.0) 114 (59.1) 113(59.2) 115(63.9) 109 (63.7)
3 23 (11.9) 51 (26.4) 47 (24.6) 41 (22.8) 32 (18.7)
4-5 2 (1.0) 28 (14.5) 31 (16.2) 24 (13.3) 30 (17.5)

*2¢ Same letters do not differ on the McNemar test at 5% significance; * Cochran test; ** Friedman test

OLT: orthotopic liver transplantation; SAM: systemic arterial hypertension, HDL: high-density lipoprotein; W:women;
M: men; TG: triglycerides; BMI: body mass index; TC:total cholesterol; LDL: low-density lipoprotein; GFR:glomerular
filtration rate; MS: metabolic syndrome



