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RESUMO

Introducio: A motivagdo primaria para o transplante combinado figado-rim (TCFR)
em pacientes com doenca hepatica avangcada ¢ o potencial impacto negativo da
disfun¢do renal no pds-transplante hepatico. Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes
submetidos a TCFR em um programa de transplante hepatico adulto. Métodos: Este foi
um estudo de coorte retrospectivo. O banco de dados do Grupo de Transplantes
Hepaticos do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,
Brasil, foi utilizado para constru¢cdo de duas coortes de pacientes adultos (> 18 anos)
transplantados com enxertos de doadores falecidos, entre 01 de janeiro de 1991 e 31 de
marco de 2013. A primeira coorte foi constituida por pacientes submetidos a TCFR ¢ a
segunda composta de pacientes submetidos a transplante isolado de figado (TFI),
pareados por data e escore MELD, em uma propor¢dao de 2:1. Resultados: Foram
incluidos na anélise 30 pacientes submetidos a TCFR, que foram comparados a 60
pacientes submetidos a TFI. A principal indicagdo de transplante hepatico foi cirrose
pelo virus da hepatite C, representando mais da metade dos casos (40,0% TCFR vs
71,7% TFI). A principal indicagcdo de transplante renal foi insuficiéncia renal cronica
secundaria a hipertensao arterial sistémica, associada ou nao a diabetes mellitus (30%).
A maioria dos pacientes eram homens (83,3% TCFR vs 75,0% TFI) e com média de
idade entre 50,4+11,9 anos (TCFR) e 55,1+9,8 anos (TFI). A minoria dos pacientes, na
inclusdo em lista, apresentava estagio “C” da Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh
(CTP): 23,1% TCFR vs 25,0% TFI. Entretanto, no momento do transplante, mais
pacientes foram classificados como CTP “C”: 30,8% dos pacientes do grupo TCFR e
43,3% dos pacientes do grupo TFI. O seguimento médio, em ambos os grupos, foi
superior a 72 meses. A sobrevida estimada do grupo TCFR foi 83%, 67%, 62%, 62% no
1°, 3°, 5° e 7° anos, respectivamente, enquanto no grupo TFI a sobrevida foi 83%, 75%,
67%, 65% no 1°, 3°, 5° e 7° anos respectivamente. Conclusio: identificamos dados
muito semelhantes entre as duas coortes, bem como com os da literatura. Nosso trabalho
corrobora a indicacdo do TCFR como sendo a principal opgao terapéutica com vistas

curativas aos doentes com hepatopatia cronica e doenca renal terminal concomitante.

Palavras-Chaves: Cirrose Hepatica. Insuficiéncia Renal Cronica. Transplante Duplo —

Figado-Rim. Analise de Sobrevida.



ABSTRACT

Introduction: The primary motivation for the combined liver-kidney transplantation in
patients with advanced liver disease is the potential negative impact of renal dysfunction
in liver post-transplant. Objective: Evaluate the profile of patients undergoing TCFR in
an adult liver transplant program. Methods: This was a retrospective cohort study. The
database of the Liver Transplant Group of hospital complex of Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, Brazil, was used for construction of two cohorts of adult
patients (18 years >) transplanted with deceased donor grafts, between January 1, 1991
and March 31, 2013. The first cohort was composed of patients undergoing TCFR and
the second consisting of patients undergoing liver transplant isolated, matched by date
and MELD score, in a ratio of 2:1. Results: were included in the analysis 30 patients
undergoing TCFR, which were compared to 60 patients undergoing TFI. The main
indication for liver transplantation was cirrhosis of hepatitis C virus, representing more
than half of the cases (40,0% vs TCFR 71,7% TFI). The main indication of kidney
transplant was chronic renal failure secondary to hypertension, associated or not to
diabetes mellitus (30,0%). Most of the patients were men (83.3% vs. 75,0% TCFR TFI)
and with an average age between 50.4+11.9 years (TCFR) and 55.1£9.8 years (TFI).
The minority of patients, at the time of inclusion on the list, featured stage "C" of the
CTP score (23.1% TCFR vs 25,0% TFI). However, at the time of the transplant, more
patients were classified as "C" CTP: 30,8% of patients from group TCFR and 43,3% of
patients from group TFI. The mean follow-up, in both groups, was higher than the 72
months. The estimated survival rate of TCFR group was 83%, 67%, 62%, 62% in the
Ist, 3rd, 5th and 7th years, respectively, while TFI group survival was 83%, 75%, 67%,
65% in 1st, 3rd, 5th and 7th years respectively. Conclusion: identified very similar data
between the two cohorts, and with the literature. Our work confirms the indication of
TCFR as the main therapeutic option in order to healing patients with chronic liver

disease and kidney disease concomitant terminal.

Keywords: Cirrhosis Of The Liver. Chronic Renal Failure. Double Transplant-Liver-

Kidney. Survival analysis.
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1. REFERENCIAL TEORICO

1.1. Cirrose

A cirrose ¢ uma condig¢do ocasionada por distintas etiologias, que provocam no figado
a formagao de tecido cicatricial, caracterizado por nodulos hepaticos separados por esse tecido
fibroso, e consequente distor¢do da arquitetura hepatica. Os nodulos resultam de hiperplasia
regenerativa ¢ sao funcionalmente menos eficientes que o parénquima hepatico normal,
sendo, em principio, permanentes e irreversiveis.! Esse rearranjo arquitetural bloqueia o fluxo
de sangue através do o6rgdo, causando inumeras complicacdes que aumentam
significativamente a morbi-mortalidade dessa doenca, bem como diminuem a capacidade que
tem o figado de processar nutrientes, hormonios, farmacos e toxinas, interferindo ainda de
modo negativo na producdo de proteinas e outros elementos essenciais a vida. Caracterizada
entdo como uma doenga cronica degenerativa, a cirrose esta cada vez mais presente em nosso
meio. Possui evolu¢do insidiosa, com quadro clinico diversificado, variando de
inespecifica/assintomatica a situacdes muito graves. Esta situag¢do dificulta o diagndstico
precoce e contribui de forma representativa para o crescente numero de internagdes

hospitalares.
1.2. Epidemiologia

A epidemiologia da cirrose ¢ pouco conhecida nos paises em desenvolvimento. No
final da década de 90 era uma das cinco primeiras causas de morte em grupos etarios
produtivos em pelo menos 12 paises das Américas, a maioria de origem latina. > No Brasil,
um recente estudo, evidenciou que as doengas hepaticas ocupam atualmente a oitava posicao
na lista de causas de morte, tendo sido responsaveis por 308.290 dbitos no periodo entre 2001
e 2009.3 A prevaléncia de internagdo hospitalar por hepatopatias no periodo do estudo foi de
0,72% e a taxa de mortalidade 3,34%. A média de idade de hospitalizagdes por doengas
hepaticas foi de 48,05 anos e de mortalidade 58,10 anos. Tanto internagdes hospitalares
quanto mortalidade por hepatopatias foram mais comuns no sexo masculino e crescente ao
longo dos anos.

Esse estudo de Lysandro apontou que a cirrose, especificamente, foi a principal causa
de hospitalizacao e de mortalidade por doengas hepaticas no Brasil. A regido sul foi o local
onde ocorreu o maior numero de hospitalizagdes e a sudeste onde foram registradas as mais
elevadas taxas de mortalidade por cirrose no Brasil. O estudo confirmou que essa ¢ mais

frequente no sexo masculino e as mortes em idades produtivas sdo, em geral, atribuidas ao
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consumo abusivo de alcool, enquanto que nas outras etiologias a mortalidade ¢ mais tardia.
Depois do alcoolismo, os virus B e C da hepatite sdo os mais importantes fatores de risco para

a cirrose. 4
1.3. Manifestac¢oes clinicas

Como mencionado, o figado cirrdtico apresenta alta resisténcia ao fluxo vascular,
resultando no aumento da pressdo no sistema portal. As maiores complicagdes advém,
portanto, de forma direta ou indireta, da hipertensao portal, responsavel pela formagao de
varizes esofagicas, ascite e, em consequéncia, peritonite bacteriana espontanea e insuficiéncia
renal. A principal co-morbidade ndo relacionada diretamente a essa elevacao de pressdo ¢ o

surgimento de carcinoma hepatocelular, além da encefalopatia hepatica.
1.3.1. Hemorragia Digestiva por Varizes

Cerca de 40% dos cirrdticos ja apresentam varizes esofdgicas no momento do
diagnostico. O sangramento ¢ a manifestagdo clinica mais devastadora, responsavel por altas
taxas de mortalidade entre os pacientes: 40% no 1° episodio e 20% em 6 semanas. A
hemorragia varicosa ocorre em 25% a 40% dos casos e mais da metade desses pacientes

apresenta recidiva dentro de um ano.’
1.3.2. Encefalopatia Hepatica

A encefalopatia hepatica (HE) consiste em uma sindrome neuropsiquiatrica reversivel,
que surge como complicagdo da insuficiéncia hepatica aguda ou cronica, indicando
importante dano e comprometimento do funcionamento hepatico. A patogénese precisa da
encefalopatia hepatica permanece obscura, mas o envolvimento do disturbio do metabolismo
da amonia parece ter papel fundamental no processo de desencadeamento da encefalopatia
hepatica.® As manifestagdes clinicas variam amplamente, desde alteragdes sutis de

comportamento podendo chegar inclusive a estados comatosos.
1.3.3. Carcinoma Hepatocelular

Outra complicagdo ndo relacionada diretamente a hipertensao portal ¢ o surgimento do
carcinoma hepatocelular. Esse representa mais de 5% de todos os canceres, tendo a incidéncia
mundial estimada em 500 mil novos casos por ano. O fator de risco mais relevante ¢ a

existéncia de cirrose hepética, independentemente da sua etiologia.” Entre pacientes cirroticos,
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aqueles com infecgdes cronicas pelos virus das hepatites e o alto consumo de alcool estdo

associados com a maior risco. 31!

1.3.4. Ascite

A ascite ¢ a mais comum, € ndo menos importante, complicacdo da cirrose. Cerca de
50% dos pacientes com cirrose compensada desenvolverdo ascite em 10 anos de doenga e a
metade desses pacientes falecerdo em dois anos. Sob outra visdo, 75% dos pacientes com
ascite sao portadores de cirrose avancada, sendo o restante atribuido a causas menos comuns

como insuficiéncia cardiaca, pancreatite, carcinomatose ou tuberculose peritoneal.!
1.3.4.1 Fisiopatogenia da ascite

Abordaremos de forma sucinta a fisiopatogénica da formacdo da ascite, visto que seu
entendimento ¢ fundamental para a compreensao de complicagdes subjacentes a ela, como
sindrome hepatorrenal e, em especial, insuficiéncia renal, tema central na discussdo dessa
dissertacao.

Existem dois fatores principais envolvidos no actimulo de liquido peritoneal no
cirrético: 1 - hipertensao portal/sinusinoidal; 2 - retengdo de sodio e agua.

A hipertensdo portal ocorre como consequéncia de alteragdes estruturais intra-
hepaticas — formag¢ao de nodulos de regeneragdo e fibrose - que ocorrem tipicamente na
hepatopatia crénica, aumentando a resisténcia ao fluxo portal, bem como a circulagao
esplancnica. Essa elevacdo de pressdo sinusoidal determina transducdo do liquido

2 Durante muitos anos

intravascular para a cavidade abdominal, originando a ascite.
acreditou-se que a hipoalbuminemia fosse responsavel significativamente pela diminui¢do da
pressdo oncotica e, assim, pela formagao da ascite por extravasamento de liquido vascular.
Em dois estudos Arroyo V. et al e Moore et al. mostraram que a albumina tem parcela muito
pequena na patogénese da ascite, visto que a porosidade das células endoteliais dos
sinusdides, mesmo em pessoas sadias, permite a passagem de macromoléculas, incluindo
proteinas do plasma, mantendo, assim, o gradiente de pressao oncdética intra-hepatica préximo
a zero. Ou seja, a diminuicao do nivel de albumina em decorréncia do mau funcionamento
hepatico ndo alteraria de forma significante essa relagcdo e, portanto, ndo seria a responsavel
primordial pelo extravasamento de liquido intravascular. !>

Devido a formacao de diversas substancias pelo figado cirrético, como, por exemplo,

o oxido nitrico, ocorre vasodilatagao esplancnica e diminuicdo do volume sanguineo arterial
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efetivo. Essa alteragcdo causa um hipofluxo nos rins, fazendo com que seja ativado o sistema
renina-angiotensina-aldosterona, na tentativa de manter a pressdo arterial normal. Essa
ativagdo provoca a vasoconstricao renal e diminui¢ao do fluxo, o que pode tornar-se danoso
ao seu funcionamento, prejudicando a filtracdo glomerular e a excregdo fracionada de sodio.
A cirrose, portanto, estd associada com um aumento da reabsor¢ao de sodio, tanto no tibulo
proximal e no tubulo distal, nesse devido ao aumento das concentragdes circulantes de
aldosterona.'*!> Temos entdo duas situagdes que passam a ocorrer no cirrotico: hiponatremia
dilucional e perda de funcdo renal. Varios estudos estenderam essas observagdes e mostraram
que a hiponatremia ¢ um importante marcador de prognostico pré e pés-transplante, '!7:18:19.20
Considerando-se a fisiopatogénica envolvida na formagao da ascite, percebe-se claramente a
razao da espironolactona (farmaco inibidor da aldosterona) ser o diurético de escolha nesses

pacientes.

Figura 1. Fisiopatogenia da Ascite

CIRROSE
Noédulos de Regeneragéo e Fibrose Oxido Nitrico
Aumento da Resisténciado Fluxo Portal > Aumentoda Circulagdo Esplancnica
Aumentoda Pressdo Sinusoidal _ Diminui¢do do volume sangiiineo

arterial efetivo

v

v

Extravasamento do Liquido Intravascular

% HipofluxoRenal ) Perda de

Fungdo Renal

B

ASCITE Ativacdo do SRAA

. Retencdo de Sédio e Agua

1.3.5. Peritonite Bacteriana Espontanea

A peritonite bacteriana espontanea (PBE) ¢ uma infec¢do bacteriana muito comum em
pacientes com cirrose e ascite. Seu diagndstico requer o encontro de pelo menos de 250
polimorfonucleares/mm?® no liquido de ascite, na auséncia de uma fonte de infecgdio intra-
abdominal. Na PBE ocorre translocacdo de bactérias a partir do limen intestinal para os
ganglios linfaticos, com subsequente bacteremia e infec¢do do fluido ascitico. A sua

prevaléncia varia entre 10 e 30%, sendo que metade dos episoddios sdo diagnosticados no
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momento da admissdo hospitalar, enquanto os demais sdo diagnosticados durante a
hospitalizagdo. 2> Quando descrita pela primeira vez, a mortalidade excedia os 90%, mas
atualmente foi reduzida a aproximadamente 20%, decorrente de diagnosticos precoces e
tratamento mais apropriados.?? A complica¢io mais grave da PBE ¢ a sindrome hepatorrenal,
que ocorre em até 30% dos pacientes, aumentando significativamente a taxa de mortalidade
desses pacientes.?*

ApoOs a resolucdo, a peritonite bacteriana espontanea apresenta alta taxa de recidiva,
com uma estimativa de 70% de recorréncia em um ano. A sobrevida apds o primeiro episodio
¢ de 30-50% em um ano e cai para 25-30% em dois anos. Assim, os doentes em recuperagao
de um episddio de PBE devem ser considerados como possiveis candidatos a transplante

hepatico e enviados para centros especializados para avaliagdo.?®
1.3.6. Sindrome Hepatorrenal

Uma importante complicacdo da ascite e da peritonite bacteriana espontanea ¢ o
desenvolvimento da sindrome hepatorrenal (SHR), uma forma distinta de insuficiéncia renal
aguda ou subaguda caracterizada por vasoconstri¢ao renal grave, levando a uma significativa
perda da funcdo renal, seja parcial e transitoria ou definitiva. A SHR ¢, entdo, uma
complicagdo grave da doenca hepatica em fase terminal, que ocorre principalmente em
pacientes com cirrose avangada com marcada disfungdo circulatéria. Apesar de sua natureza
funcional, a SHR esta associada a um prognéstico ruim e o Unico tratamento eficaz € o
transplante de figado (ou transplante conjugado figado-rim nos casos de perda renal
definitiva). A incidéncia anual é estimada em 8% a 40% dos cirroticos.?% %’

Kremers W. relatou em um estudo publicado em 2004 a associacao do Model for End
Stage Liver Disease (MELD) de cirroticos com ascite e o risco de desenvolvimento de SHR.?®
O aparecimento de ascite em pacientes com MELD aproximado de 10 ¢ associado a um risco
de 8% e 11% de desenvolver SHR em 1 e 5 anos, respectivamente.?’ Para escore MELD
aproximado a 18 quase 40% dos doentes desenvolvem a sindrome dentro de 1 ano.?” Nguyen
et al. publicou em seu estudo uma taxa proxima a 50% de mortalidade dentro de 2 semanas
apds o diagnostico, evidenciando que o manejo correto, adequado, preciso e rapido dessa
complicacdo ¢ imperativo para evitar desfechos tragicos.>® Os principais fatores de risco para
a SHR sao a ascite de dificil controle e refrataria, hiponatremia grave, ¢ um escore MELD
maior que 18.2! Diante do exposto, nota-se a necessidade de uma vigilancia periddica e
rigorosa da fun¢do renal em pacientes com doenca hepatica grave com vistas a detectar a SRH

precocemente, possibilitando a correcdo de eventuais fatores reversiveis e também inicio
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imediato de terapia apropriada. A maioria dos episodios de insuficiéncia renal em pacientes
com doengas do figado, contudo, ndo estio relacionados com HRS.

Percebe-se, entdo, que o cirrdtico apresenta fundamentalmente uma importante
disfungao circulatoria, culminando, impreterivelmente, na insuficiéncia renal, razao pela qual,
seja qual for a sua etiologia, responsavel por um elevado percentual de 6bitos. E definida pelo
aumento absoluto de niveis de creatinina superiores a 1,5mg / Kg, sendo desencadeada pelos
mais diversos motivos: uso inadequado de diuréticos ou de drogas nefrotoxicas, hipovolemia,

e pela propria evolugdo desfavoravel da doenca de base.
1.4 Transplante Hepatico

Frente as mais diversas e severas complica¢des do paciente cirrotico, o transplante de
figado ¢ o método terapéutico mais eficaz e que proporciona, de certa forma, a cura para o
dano hepatico, proporcionando significativa melhora na qualidade de vida desses doentes. Ou
seja, o transplante hepatico ¢ o Unico meio de resgatar a vida dos pacientes portadores de

doengas hepaticas agudas ou cronicas em fase terminal.
1.4.1. Model for End-Stage Liver Disease

Inicialmente, os critérios utilizados em nosso pais para alocagdo de 6rgdos consistia no
tempo em lista de espera. No Brasil, dados do inicio dos anos 2000 apontam mortalidade em
lista superior a 60%, bem como submissdo ao risco inerente do procedimento (15 a 20%)
muitos pacientes que ainda poderiam esperar o transplante por terem a doencga estabilizada.
Associado a escassez de orgdos disponiveis para doagdes, percebe-se a relevancia do tema, no
intuito de alocar um figado embasado em critérios so6lidos e, acima de tudo, justos, visando
beneficiar os mais doentes e necessitados.

Em 2002, os Estados Unidos passaram a adotar um novo modelo prognostico de
gravidade — o escore MELD (Model for End-Stage Liver Disease) — como sistema de
priorizagdo em lista de espera para transplante hepatico em detrimento ao tempo de espera.
Esse escore ¢ calculado baseado nos resultados de trés exames clinicos: bilirrubina total,

creatinina ¢ RNI (Razdo Normatizada Internacional) do tempo de protrombina,>?3>

e
apresenta boa acurdcia em identificar pacientes com cirrose, em lista de espera para
transplante hepatico com doador falecido, com maior risco de morte em trés meses. Seu uso,

nos Estados Unidos, como estratégia de ordenamento da lista de espera conseguiu reduzir a
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mortalidade em lista de espera em aproximadamente 3,5%, sem diminuir a sobrevida pos-
transplante.>> 3

Em janeiro de 2005, em nosso pais, havia 6.288 pacientes em lista de espera para
transplante hepatico, sendo que nesse ano foram realizados apenas 956 procedimentos,
evidenciando, entdo, a fundamental necessidade de otimizar, em nosso meio, as indica¢des
para os principais candidatos e verdadeiramente necessitados de um oOrgdo a ser
transplantado.’” No Brasil, o escore MELD foi adotado pelo SNT (Sistema Nacional de
Transplantes) como critério para alocagcdo de figados em meados de 2006, passando entdo a
usar-se o critério de gravidade ao invés do tempo em lista em nosso meio. Um trabalho
realizado em Sao Paulo por Salvalaggio et. al. comprovou a reducdo no tempo de espera e de
mortalidade em lista ap6s a implementacdo do MELD em nosso meio, bem como a
diminui¢do de novos pacientes incluidos em lista (média de 325 pacientes por trimestre para
125 pacientes por trimestre).*®

Visando avaliar o impacto da implantagdo do MELD ap0s a realizacdo do transplante
hepatico, especialmente em nosso servico, Adriana Machado et. al. publicou um estudo que
evidenciou uma reducdo na taxa de mortalidade de 25,4% para 20% durante 18 meses de
seguimento pos-procedimento, sendo que também houve diminui¢ao de 27,9% na mortalidade
de doentes em lista de espera.’® Em nivel nacional, dados da Associagdo Brasileira de
Transplantes de Orgdos (ABTO), de janeiro de 2010 a margo de 2011, mostram que o indice
de sobrevida dos pacientes apds transplante hepatico foi de 75% em cerca de 450 dias nos
1.442 transplantes realizados.

Muito bem aceito e implantado o método MELD como sistema de alocagao de figados
para doentes terminais, passamos a vivenciar uma nova realidade. Como parte integrante da
formula para calculo do escore, passou-se a valorizar a taxa de filtracdo renal, representada
pela creatinina, cuja elevacdo tem imensa repercussao e mortalidade no cirrético. Assim,
percebeu-se o aumento do numero de pacientes alocados para transplante hepatico com

insuficiéncia renal avancada.
1.4.2. Transplante Conjugado Figado-Rim

Entdo, seja por doencas que acometam os dois 6rgdos, ou mesmo por alteracdes
hemodinamicas que interfiram no funcionamento de ambos, frequentemente o figado e os rins
sao afetados simultaneamente em suas funcoes, necessitando entdo de medidas e intervengoes
que contemplem as duas estruturas. As proprias acdes terapéuticas podem de forma indireta

causar ou agravar um dano no 6rgao adjacente. Um estudo publicado em 2001 por Gonwa et.
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al mostrou, por exemplo, que drogas imunossupressoras que agem na inibi¢ao da calcineurina
e utilizadas no pos-transplante hepatico tem importante efeito adverso de nefrotoxicidade,
sendo responsaveis pela perda de fungdo renal cronica nesses doentes. Nos primeiros 6 meses
de transplante hepatico isolado, o uso desses farmacos pode ser responsavel por perdas de até

30% na taxa de filtracdo renal.*

Ou seja, pacientes transplantados hepaticos, que tenham ja
algum comprometimento de funcionamento renal, terdo exacerbado esse déficit em virtude
dessas drogas nefrotoxicas, favorecendo, portanto, a indicacdo do transplante conjugado
figado-rim.*! Diversos grandes estudos ao longo dos tultimos anos tém mostrado que
pacientes candidatos ao transplante hepatico com disfun¢do renal grave, caracterizada pela
necessidade de didlise ou concomitancia em lista de espera para transplante renal, apresentam
maiores taxas de doenca renal em estidgio final no pds-transplante, maior mortalidade e
diminuicdo da qualidade de vida. *>*#44546 Como previsto, considerando-se que uma das
variaveis empregadas no calculo do MELD ¢ a creatinina, depois de sua introdugdo nos
Estados Unidos como critério de alocagdo de enxertos provenientes de doadores falecidos foi
observado um aumento no nimero de transplantes combinados, que passaram de 110
transplantes/ano na era pré-MELD para 368 transplantes/ano na era p6s-MELD.*” No Brasil
estima-se que tenha ocorrido aumento desse indices em niveis semelhantes, entretanto, ainda
existem poucos dados concretos em nosso meio sobre esse assunto.

Os pacientes candidatos a transplante combinado sdo bastante heterogéneos mas ha
quatro grupos com caracteristicas bem definidas que se beneficiam do transplante combinado:

a) com presenca de doenca hereditaria afetando figado e rim (exemplo: doenga
policistica);

b) com doenga metabdlica hereditaria com envolvimento renal (exemplo:
hiperoxaluria primaria e glicogenose tipo I);

¢) com intoxicagdo por drogas que causam dano aos dois 6rgaos (exemplo: tetracloreto
de carbono);

d) com doengas isoladas de cada 6rgdo, mas com faléncia hepatica e renal.

E principalmente neste ultimo grupo de pacientes que as indicacdes para este tipo de
terapéutica ainda ndo estdo bem estabelecidas.

A motivacdo primaria para o transplante combinado em pacientes com doenga
hepatica avancada ¢ o potencial impacto negativo da disfungdo renal no pos-transplante
hepatico. No estudo de Nair et. al. publicado em 2002 ficou demonstrado que o dano renal
pré-transplante foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias e 2 anos, sendo que a

depuracao da creatinina inferior a 40 ml/min foi associado com menor sobrevida do enxerto e
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do proprio paciente.*? Outro estudo de Afonso et. al. corrobora com esses dados, onde foram
analisados 152 transplantes isolados de figado, realizados pela mesma equipe de marco de
2003 a novembro de 2007, sendo constatado que quem desenvolveu insuficiéncia renal grave
pos-transplante (creatinina >3 mg / dL ou necessidade de didlise) tiveram indices de
sobrevivéncia precoce ¢ em 1 ano inferiores quando comparados com outros pacientes:
95,29% x 69,69% e 86,95% x 41,66%, respectivamente.*®

Um estudo italiano analisou seis transplantes combinados, realizados entre janeiro de
1997 e maio de 2003, sugerindo a hipdtese formulada de que o transplante simultdneo do
figado protege o enxerto renal de rejei¢do, fortalecendo ainda mais a conduta de realizagdo de
transplantes combinado figado-rim.*’

Diante da mudanca relativamente recente dos critérios para alocacdo de transplantes
hepaticos em nosso pais, reordenando os doentes em lista e propiciando o aumento dos
transplantes combinados figado-rim, um novo grupo de pacientes emerge, tornando necessaria
a exploracdo de todas as caracteristicas que os cercam, com o intuito de aprimorar e otimizar
os resultados, visando sempre a melhoria das taxas de morbi-mortalidade. Poucos dados
existem em nosso pais a cerca desse tema e esse trabalho visa justamente contribuir para

explicitar e esmiugar o perfil dos pacientes submetidos ao transplante combinado figado-rim.
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2. JUSTIFICATIVA

A discrepancia entre o nimero de candidatos a transplante hepatico e o de doadores
determina que os grupos transplantadores avaliem, de forma continua, os seus resultados, de
modo que se utilize da melhor forma possivel os escassos recursos existentes. O transplante
combinado figado-rim ¢ uma terapé€utica relativamente recente e inexistem informagdes do
perfil de paciente submetido a este tipo de procedimento em nosso meio. Além disso, ndo ha
um consenso sobre as indicagdes do transplante combinado. Com a introdugdo do escore
MELD para alocagdo de figados no Brasil, estima-se que tenha ocorrido um aumento do

numero de indicagdes de transplante combinado.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar o perfil dos pacientes submetidos a transplante combinado figado-rim em um

programa de transplante hepatico adulto.
3.2. Objetivos Especificos

- Analisar a evolugao pos-operatoria do TCFR

- Avaliar a sobrevida geral dos pacientes submetidos a TCFR
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RESUMO

Introduc¢do: A motivagdo primaria para o transplante combinado em pacientes com doenca
hepatica avancada ¢ o potencial impacto negativo da disfungdo renal no pos-transplante
hepatico. Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes submetidos a transplante combinado
figado-rim em um programa de transplante hepatico adulto. Métodos: Este foi um estudo de
coorte retrospectivo. O banco de dados do Grupo de Transplantes Hepaticos do Complexo
Hospitalar da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, Brasil, foi utilizado para
construg¢do de duas coortes de pacientes adultos (> 18 anos) transplantados com enxertos de
doadores falecidos, entre 01 de janeiro de 1991 e 31 de margo de 2013. A primeira coorte foi
constituida por pacientes submetidos a TCFR e a segunda composta de pacientes submetidos
a transplante isolado de figado, pareados por data e escore MELD, em uma proporg¢ao de 2:1.
Resultados: Foram incluidos na andlise 30 pacientes submetidos a TCFR, que foram
comparados a 60 pacientes submetidos a TFI. A principal indicacdo de transplante hepatico
foi cirrose pelo virus da hepatite C, representando mais da metade dos casos (40,0% TCFR vs
71,7% TFI). A principal indicagdo de transplante renal foi insuficiéncia renal crdnica
secundaria a hipertensdo arterial sist€émica, associada ou ndo a diabetes mellitus (30%). A
maioria dos pacientes eram homens (83,3% TCFR vs 75,0% TFI) e com média de idade entre
50,4+11,9 anos (TCFR) e 55,1+£9,8 anos (TFI). A minoria dos pacientes, na inclusdo em lista,
apresentava estagio “C” da Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP): 23,1% TCFR vs
25,0% TFI. Entretanto, no momento do transplante, mais pacientes foram classificados como
CTP “C”: 30,8% dos pacientes do grupo TCFR e 43,3% dos pacientes do grupo TFL. O
seguimento médio, em ambos os grupos, foi superior a 72 meses. A sobrevida estimada do
grupo TCFR foi 83%, 67%, 62%, 62% no 1°, 3°, 5° e 7° anos, respectivamente, enquanto no
grupo TFI a sobrevida foi 83%, 75%, 67%, 65% no 1°, 3°, 5° e 7° anos respectivamente.
Conclusiao: identificamos dados muito semelhantes entre as duas coortes, bem como com 0s
da literatura. Nosso trabalho corrobora a indicagdo do TCFR como sendo a principal opgao
terapéutica com vistas curativas aos doentes com hepatopatia cronica e doenga renal terminal

concomitante.

Palavras-Chaves: Cirrose Hepatica. Insuficiéncia Renal Cronica. Transplante Duplo —

Figado-Rim. Anélise de Sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction: The primary motivation for the combined liver-kidney transplantation in
patients with advanced liver disease is the potential negative impact of renal dysfunction in
liver post-transplant. Evaluate the profile of patients undergoing TCFR in an adult liver
transplant program. Methods: This was a retrospective cohort study. The database of the
Liver Transplant Group of hospital complex of Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre,
Brazil, was used for construction of two cohorts of adult patients (18 years >) transplanted
with deceased donor grafts, between January 1, 1991 and March 31, 2013. The first cohort
was composed of patients undergoing TCFR and the second consisting of patients undergoing
liver transplant isolated, matched by date and MELD score, in a ratio of 2:1. Results: were
included in the analysis 30 patients undergoing TCFR, which were compared to 60 patients
undergoing TFI. The main indication for liver transplantation was cirrhosis of hepatitis C
virus, representing more than half of the cases (40,0% vs TCFR 71,7% TFI). The main
indication of kidney transplant was chronic renal failure secondary to hypertension, associated
or not to diabetes mellitus (30,0%). Most of the patients were men (83.3% vs. 75,0% TCFR
TFI) and with an average age between 50.4+11.9 years (TCFR) and 55.1+£9.8 years (TFI). The
minority of patients, at the time of inclusion on the list, featured stage "C" of the CTP score
(23.1% TCFR vs 25,0% TFI). However, at the time of the transplant, more patients were
classified as "C" CTP: 30,8% of patients from group TCFR and 43,3% of patients from group
TFI. The mean follow-up, in both groups, was higher than the 72 months. The estimated
survival rate of TCFR group was 83%, 67%, 62%, 62% in the Ist, 3rd, 5th and 7th years,
respectively, while TFI group survival was 83%, 75%, 67%, 65% in 1st, 3rd, 5th and 7th
years respectively. Conclusion: identified very similar data between the two cohorts, and with
the literature. Our work confirms the indication of TCFR as the main therapeutic option in

order to healing patients with chronic liver disease and kidney disease concomitant terminal.

Keywords: Cirrhosis Of The Liver. Chronic Renal Failure. Double Transplant-Liver-Kidney.

Survival analysis.
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INTRODUCAO

Transplante combinado-figado rim (TCFR) pode ser o tratamento para pacientes com
hepatopatia cronica associada com doenca renal, com doencas afetando os dois 6rgaos como,
por exemplo, doenca policistica ou com doengas hepaticas hereditarias que levem a doenca
rena cronica, como a hiperoxaltria primaria.

A creatinina sérica ¢ um dos componentes do Model for End-Stage Liver Disease
(MELD) score, um robusto preditor de mortalidade em 3 meses de hepatopatas cronicos.” O
escore MELD foi introduzido para alocacao de enxertos provenientes de doador falecido para
transplante hepatico em adultos nos Estados Unidos em 2002 e, mais tarde, em outros paises,
inclusive no Brasil, onde foi implantado em 2006. Os principais objetivos com a introducao
do MELD na alocacao de enxertos — diminuir a mortalidade em lista de espera sem alterar as
taxas de sobrevida depois do transplante - foram atingidos.>* Porém, nos Estados Unidos,
depois da implantacdo do MELD na alocagdo de enxertos, também foi observado que muitos
figados estavam sendo direcionados para pacientes com doenca hepatica de menor gravidade
e pior fun¢do renal e, também, registrado um aumento significativo no numero de TCFR. >¢7
No Brasil, estudo retrospectivo em um unico centro, registrou que nos dois anos posteriores a
implanta¢io do MELD o ntimero de TCRF duplicou, em relagdo aos dois anos precedentes.’

O TCFR também ¢ ofertado para pacientes com cirrose compensada, mais comumente
de origem viral, que necessitam transplante renal por doenga renal cronica. O racional ¢
possibilitar o transplante renal e efetuar o transplante hepatico sem um grande risco, ja que
estes pacientes, em algum momento, provavelmente necessitardo receber um enxerto hepatico
e, se sua hepatopatia estiver muito avancada, o risco do TCFR ¢ maior. Ademais, em
pacientes com infec¢ao pelo VHC submetidos a transplante renal, a imunossupressao pode
reativar a infeccdo viral e aumentar o risco de progressdo da doenca hepatica, que pode ser
mais rapida e agressiva nessa populacdo, quando comparada a de pacientes
imunocompetentes.” No Brasil, cirrose — independentemente de sua etiologia - ¢ uma
contraindicacdo ao transplante renal. !

O Brasil possui um programa de transplantes de 6rgdos consolidado, sendo a maioria
dos procedimentos custeados pelo Estado, através do Sistema Unico de Saade (SUS).
Contudo, o nimero de doadores falecidos €, ainda, pequeno. No primeiro semestre de 2014,
por exemplo, as taxas de doadores por milhao de populagao (pmp) foram de 8,2 para o figado
e de 21,5 para o rim.!! Portanto, em um cenario de dissociag¢iio entre o niimero de candidatos a

transplante hepatico ou renal e o nimero de doadores, ¢ importante que os centros
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transplantadores apresentem suas experiéncias no TCFR de modo a fornecerem subsidios a
diretrizes que contemplem as caracteristicas locais.

O objetivo desse estudo foi revisar a experiéncia de um centro de transplantes no sul
do Brasil com pacientes submetidos a TCFR e compara-lo a um grupo de pacientes

submetidos, no mesmo periodo, a transplante hepatico isolado.
PACIENTES E METODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectivo. O banco de dados do Grupo de
Transplantes Hepaticos do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre, Brasil, foi utilizado para constru¢do de duas coortes de pacientes adultos (maiores de
18 anos) transplantados com enxertos de doadores falecidos, entre 01 de janeiro de 1991 e 31
de margo de 2013. A primeira coorte foi constituida por pacientes submetidos a TCFR e a
segunda composta de pacientes submetidos a transplante isolado de figado, pareados por data
e escore MELD, em uma proporcao de 2:1.

As indicagdes de TCRF foram para: a) pacientes com doenga hepatica cronica (Child-
Pugh > 7 — 9) e/ou com manifestagoes clinicas de hipertensdo portal, com ou sem carcinoma
hepatocelular (dentro dos critérios de Mildao) e doenga renal cronica concomitante classe 4 ou
5 (depuracdo da creatina endégena [DCE] < 30 mL /1,732 m?. ! b) pacientes com doenca
renal aguda, incluindo sindrome hepatorrenal, definida por creatinina > 2 mg/dL e em dialise
> 8 semanas.® ¢) pacientes com doenca afetando os dois 6rgios; d) doenca hepética hereditaria
determinando doenca renal cronica; e) cirroticos compensados com doenga renal crdnica
classe 4 ou 5 com indicacdo de transplante renal.'?

Foram excluidos da analise pacientes com menos de 18 anos de idade, com dados
insuficientes nos prontudrios ou submetidos a transplante figado e rim em momentos

distintos.
VARIAVEIS DO ESTUDO

As seguintes varidveis do receptores foram analisadas: idade, sexo, cor da pele
(categorizada como branca e ndo branca) e doengas de base, hepatica e renal. Os dados
relacionados ao figado foram: presenca de cirrose, estagio Child-Turcotte-Pugh (CTP) e
escore Model for End-Stage for Liver Disease (MELD), calculados na inclusdo em lista e no
dia do transplante. O escore MELD foi calculado usando-se a formula modificada pelo United

Network for Organ Sharing (UNOS): MELD = 3,78 [Ln bilirrubina sérica (mg/dL)] +
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11,2[Ln INR] + 9,57[Ln creatinina sérica (mg/dL)] + 6,43. Ademais, registrou-se a presenca
de carcinoma hepatocelular, de sindrome hepatorrenal e a necessidade de didlise pré-
transplante. Em relagdo ao doador, analisaram-se varidveis demograficas (idade e sexo) e
tempos de isquemia hepatica fria e quente.

As varidveis relacionadas com desfechos pds-transplante combinado foram: dias de
permanéncia em unidade de tratamento intensivo (UTI), necessidade de didlise e esquema
IMunossupressor.

A sobrevida em ambos grupos de pacientes também foi calculada.

O Comité de Etica do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Misericordia de Porto

Alegre aprovou o presente estudo.
ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo. Na quebra de
pressupostos gaussianos foi utilizado a mediana e a amplitude interquartil (percentil 25 a
percentil 75). As varidveis categoOricas foram expressas por contagens e percentuais. Na
comparagao de variaveis quantitativas utilizamos o teste t de Student ou seu equivalente ndo-
paramétrico (teste U de Mann-Whitney) nas situacdes de assimetria. Dados categoricos foram
comparados pelo teste exato de Fisher. As estimativas de sobrevida foram obtidas pelo
método de Kaplan-Meier com sua significincia determinada pelo teste de log-rank. Para
estimar a magnitude das diferencas na sobrevida utilizamos o hazard ratio e seu intervalo de
confianga de 95%. O nivel de significancia adotado foi de a=0,05. Os dados foram analisados

com o programa SPSS versdo 21.0.
RESULTADOS

Foram incluidos na analise todos os 30 pacientes submetidos a TCFR entre janeiro de
1991 (inicio das atividades do programa de transplantes) e marco de 2013, que foram
comparados a 60 pacientes submetidos a transplante de figado isolado no mesmo periodo.

O primeiro TCFR em nosso centro foi realizado em 1996. A Tabela 1 mostra as
caracteristicas demograficas dos pacientes submetidos a TCFR, bem como as indicagdes do
transplante combinado e os seus desfechos. Quatro pacientes tinham sido submetidos
anteriormente a transplante de figado, enquanto dois j& tinham realizado transplante renal
isolado. A principal indicagdao de transplante hepatico nesse grupo foi cirrose pelo virus da

hepatite C, representando quase metade dos casos (40,0%). Por sua vez, a principal indicacdo
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de transplante renal foi insuficiéncia renal cronica secundaria a hipertensdo arterial sistémica,
associada ou ndo a diabetes mellitus (30,0%). Cinco pacientes com cirrose compensada foram
submetidos a TCFR em razdo da indicag¢ao formal de transplante renal por insuficiéncia renal
cronica. Observa-se que nos primeiros 10 anos depois do primeiro TCFR foram realizados
nove procedimentos. Depois da introducdo do escore MELD como critério de alocagdo no
Brasil, em 2006, foram realizados 25 TCFR nos sete anos seguintes.

As caracteristicas pré-transplante de ambos grupos estdo apresentadas Tabela 2. A
maioria dos pacientes eram homens (83,3% TCFR vs 75,0% TFI), com cor da pele branca
(80,0% TCFR vs 83,3% TFI) ¢ com média de idade entre 50,4+11,9 anos no TCFR e 55,1+£9,8
anos no TFIL. Hipertensdo arterial sistémica foi encontrada em 14 (46,6%) dos pacientes
incluidos para TCFR e em 12 (20,0%) daqueles incluidos para TFI ( p=0,013). Infec¢do pelo
VHC foi a principal causa da cirrose em ambos os grupos, sendo mais frequente (71,7%) nos
pacientes que fizeram TFI, comparativamente aos que fizeram TCFR (40,0%) (p=0,022).
Carcinoma hepatocelular foi mais frequente nos pacientes listados para TFI do que em
pacientes listados para TCFR: 29(48,3%) vs 5(16,7%), respectivamente (p<0,05). A minoria
dos pacientes, no momento de inclusdo em lista, apresentava estagio “C” do escore CTP:

(23,1% TCFR vs 25% TFI) (p=0,87).



Tabela 1. Indicacdes de transplantes de figado e rim (n = 30)
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Idade Data do
(anos) Sexo  TCFR Indicagdo do TF Indicag¢do do TR Seguimento
1 43 M 1996 Alcool HAS Vivo
2 45 M 2000 Colangite Esclerosante Primaria Idiopatico Obito (qausa
Indeterminada)
3 54 F 2001 VHC HAS+DM Vivo
4 60 M 2001 VHB+VHC Doenga Policistica Renal Obito (causa
Indeterminada)
5 61 F 2004 VHC Nefropatia Membranosa Obito (BCP)
6 60 F 2004 VHC * Doenga Policistica Renal Vivo
7 54 M 2005 VHC HAS-+DM Vivo
8 68 F 2005 Hemocromatose Doenga P011201stlca Vivo
Renal )
9 52 M 2005 VHC Perda do Enxerto Obito (gausa
Indeterminada)
10 45 M 2006 VHC DM Obito (sepse)
11 69 M 2006 VHC * Nefropatia IgA Obito (Linfoma)
12 60 M 2007 VHC DM Obito (Chogue
Cardiogénico)
13 38 M 2007 Oxaliiria Oxaliiria Obito (causa
Indeterminada)
14 49 M 2007 VHB+VHC * HAS Vivo
15 23 M 2007 Oxaluria Oxaluria Vivo
16 51 M 2007 Alcool HAS Vivo
17 50 M 2008 VHC * HAS Vivo
18 52 M 2008 VHC HAS Vivo
19 44 M 2008 VHB+VHC Idiopatico Obito (sepse)
20 41 M 2008 VHB * HAS Vivo
21 53 M 2009 VHC DM Vivo
2 25 M 2011 Oxalria Oxaliria? Obito (causa
Indeterminada)
23 53 M 2011 Cirrose Biliar Secundéria! Nefrotoxicidade Vivo
Tacrolimus
24 47 M 2011 Citrose VHC! Nefrotoxicidade Vivo
Tacrolimus
25 54 M 2012 Alcool Nefropatia IgA Vivo
26 53 F 2012 VHC! Idiopatico Obito (sepse)
27 25 M 2012 Oxaluria Oxaluria Vivo
28 60 M 2012 VHC! Nefrotoxicidade Vivo
Ciclosporina
29 53 M 2012 Criptogénica Idiopatico Vivo
30 71 M 2013 NASH HAS Vivo

M: masculino; F: feminino; VHC: Virus Hepatite C; VHB: Virus Hepatite B; NASH: Nonalcoholic steatohepatitis;
HAS: Hipertensdo Arterial Sist€émica, DM: Diabetes Mellitus; BCP: broncopneumonia; * Cirrose Compensada

Transplante Hepatico Isolado prévio 2 Transplante Renal Isolado prévio
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Entretanto, no momento do transplante, mais pacientes foram classificados como CTP
“C”: 43,3% dos pacientes do grupo TFI e 30,8% dos pacientes do grupo TCFR (p=0,5). O
escore MELD apresentou diferenga estatistica no momento da inclusdo em lista: 23,8+5,4
TCFR vs 18,8+3,6 TFI (p<0,001). No momento do transplante, at¢é mesmo pelo desenho do
trabalho, os escores MELD foram semelhantes: 25,1+4,5 TCFR vs 23,94+5,3 TFIL. O tempo de
espera em lista ndo foi, estatisticamente, diferente entre os grupos: 10 (5,8-18,3) meses no
TCFR vs 7,0 (4,0-15,5) meses no TFI (p=0,14). Nenhum paciente submetido a TFI estava em
dialise no momento do transplante, o que ocorreu em 22 (73,4%) dos que fizeram TCFR.
Tabela 2. Caracteristicas pré-transplante dos pacientes submetidos a transplante combinado

figado-rim (TCFR) ou transplante de figado isolado (TFI)

Variaveis TCFR (n =30) TFI (n = 60) p
Sexo masculino 25(83,3) 45(75,0) 0,43
Idade, anos 50,4+11,9 55,1£9,8 0,071
Peso, Kg 66,5+12,7 78,8+14,6 <0,001
Cor da pele branca 24(80) 50(83,3) 0,77
Doengas de base
Hipertensao Arterial Sistémica 14 (46,6) 12 (20,0) 0,013
Diabete Mellitus 8(26,60) 9 (15,0) 0,25
Cirrose 26 (86,6) 60 (100,0) 0,011
Etiologia da cirrose 0,022
VHC 12 (40) 43 (71,7)
Alcool 4 (13,3) 233
VHB 2 (6,7) 3(5,0)
Hemocromatose 1(3,3) 3(5,0)
NASH 1(3,3) 2(3,3)
Outras 10 (33,3) 7(11,7)
Carcinoma Hepatocelular 5(16,7) 29 (48,3) 0,005
Estagio CTP “C” na inclusdo 6 (23,1) 15 (25,0) 0,87
Estagio CTP “C” no transplante 8 (30,8) 26(43,3) 0,50
MELD na inclusido 23,8+ 5,4 18,8+3,6 <0,001
MELD no transplante 25,1+4,5 23,9+5,3 0,29
Tempo em lista, meses 10 (5,8-18,3) 7,0 (4,0-15,5) 0,14
Didlise Pré-Transplante 22 (73,4) 0(0) <0,001

Os dados s@o apresentados como contagens (percentual), média + desvio padrao ou mediana (P25-P75)
VHC: Virus Hepatite C; VHB: Virus Hepatite B; NASH: Nonalcoholic steatohepatitis; CTP: Child-Turcotte-
Pugh; MELD: Model End-Stage Liver Disease
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A Tabela 3 apresenta as caracteristicas dos doadores e de dados intra-operatorios,
destacando-se a maior presenca de trombose portal nos pacientes que fizeram TFI: 14 (23,3%)
vs 2 (6,7%) nos que fizeram TCFR (p=0,078).

Tabela 3. Varidveis demograficas dos doadores e variaveis cirargicas

Figado-Rim (n = 30) Figado Isolado (n = 60) p

Sexo masculino 22 (73,3) 41 (68,3) 0,81
Idade, anos 35,9+13,1 39,3+18,5 0,31
CIT liver, minutos 520 (415-690) 400 (301-535) 0,001
WIT liver, minutos 38 (32-40) 36 (30-40) 0,42
Trombose Portal 2 (6,7) 14 (23,3) 0,078

Os dados sdo apresentados como contagens (percentual), média = desvio padrdo ou

mediana (P25-P75). CIT: tempo de isquemia fria. WIT: tempo de isquemia quente

As varidveis pos-operatorias avaliadas estdo discriminadas na Tabela 4. Os pacientes
submetidos a transplante conjugado figado-rim apresentaram maior tempo de permanéncia em
leito de UTI apos a cirurgia: 6,5 (4,0-9,3) vs 4,0 dias (3,0-5,0) no TFI (p=0,003). Da mesma
forma, mais pacientes submetidos a TCFR requereram terapia dialitica e por mais tempo
comparativamente aos que fizeram TFI: 50,0% vs 6,7%, respectivamente (p <0,001).

Tabela 4. Caracteristicas Pos-Operatorias

Figado-Rim (n = 30) Figado Isolado (n = 60) p
Dias na UTI 6,5(4,0-9,3) 4,0 (3,0-5,0) 0,003
Necessidade de Dialise 15 (50) 4(6,7) <0,001
Imunossupressdo Triplice 20 (66,7) 7(11,7) <0,001
Re-Transplante de Figado 2 (6,7) 3(5) >0,99
Re-Transplante de Rim 1(3,34) - -
Seguimento, meses 76 (23,6-102,3) 75,3(32,7-82,4) 0,75
Taxa KM de 6bito em 5 anos 33% 38% 0,64

Os dados sdo apresentados como contagens (percentual) ou mediana (P25-P75).
Um paciente do grupo TCFR necessitou de retransplante duplo ap6s 46 meses devido

a recidiva da cirrose pelo virus C e nefrotoxicidade no enxerto renal. Outro paciente desse
mesmo grupo precisou de re-transplante de figado isolado devido a rejei¢ao apos 4 meses.
Trés doentes (5%) dos TFI foram a re-transplante de figado isolado por recidiva da cirrose
pelo VHC.

A maioria dos pacientes do grupo TCFR recebeu imunossupressdo triplice (66,7%),

sendo a combinacao mais utilizada, Prednisona, Micofenolato e Tacrolimus. No grupo TFI o
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maior indice de imunossupressdo foi de terapia dupla (78,3%), sendo a combinacdo mais

comum Prednisona e Ciclofosfamida (p<0,001).
SOBREVIDA

O seguimento mediano, em ambos os grupos, foi semelhante: 76,0 (23,6-102,3) meses
no TCFR vs 75,3 (32,7-82,4) meses no TFI (p=0,75). A sobrevida estimada do grupo TCFR
foi 83%, 67%, 62%, 62% no 1°, 3°, 5° e 7° anos, respectivamente, enquanto no grupo TFI a
sobrevida foi 83%, 75%, 67%, 65% no 1°, 3°, 5° e 7° anos respectivamente. Nao foram
observadas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos durante o periodo
analisado diferenca (Figura 2). No grupo TCFR, cinco pacientes (17%) morreram no
primeiro ano: choque cardiogénico trans-operatdrio (n=1), choque séptico (n=3), sendo um
apos retransplante hepatico e outro depois de retransplante combinado figado-rim, e por causa
indeterminada (n=1); os outros 6 O&bitos (10%) foram apdés um ano da cirurgia:
broncopneumonia (n=1), linfoma disseminado (n=1) e por causas indeterminadas (n=4), que
foram aqueles pacientes que morreram em outra instituicao e que nao conseguimos identificar
a causa do 6bito. No grupo TFI 10 (16,6%) pacientes morreram no primeiro ano: por choque
séptico (n=5), broncopneumonia (n=3), rejei¢do hepatica (n=2); outros 9 (15%) pacientes
morreram nos anos subsequentes: choque séptico (n=4), broncopneumonia (n=1) e causas
indeterminadas (n=4).

A sobrevida do enxerto hepatico esta representada na Figura 3 e foi semelhante para os

dois grupos.
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Figura 2. Sobrevida dos transplantes duplos e figado isolado

1.0

1

1

Proporcao de sobrevida cumulativa
© © © ©o o o o o
N w & (3] (-] ~ © w0
- = N l k=i l = l Ll L l el i l el l - - l - l Ll L l

¢
-

HR = 1,19 (0,56-2,50)

P=0,64

Transplantes de Figado Isolado

Transplantes Duplos

o
(=]

Figado Isolado
Pac. em risco: 60

Taxa KM (%): 100
Duplo

Pac. emrisco: 30

Taxa KM (%): 100

12

50

25
83

24

41
77

17
72

36

48

60

T
72

T

T

84

Seguimento (meses)

32
75

14
67

32
75

14
67

27
67

12
62

24
65

11
62

10
65

62

L
| T
96 108 120
8 6 5
65 65 65
6 5 2
62 52 52



37

Figura 3. Sobrevida do enxerto hepatico
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DISCUSSAO

O presente estudo detalha as principais caracteristicas e evolucdo dos pacientes
submetidos a transplante combinado figado-rim, assumindo uma importancia impar diante da
escassez de dados na literatura a cerca desse tema em nosso meio.

A motivacdo primdria para o transplante combinado em pacientes com doenga
hepatica avancada ¢ o potencial impacto negativo da disfun¢do renal no pos-transplante
hepatico. No estudo de Nair et. al. publicado em 2002 ficou demonstrado que o dano renal
pré-transplante foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias e 2 anos, sendo que a
depuracdo da creatinina inferior a 40 ml/min foi associado com menor sobrevida do enxerto e

do proprio paciente.!> Outro estudo de Afonso et. al. corrobora esses dados, onde foram

analisados 152 transplantes isolados de figado, realizados pela mesma equipe de marco de
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2003 a novembro de 2007, sendo constatado que quem desenvolveu insuficiéncia renal grave
pos-transplante (creatinina >3 mg / dL ou necessidade de didlise) tiveram indices de
sobrevivéncia precoce € em 1 ano inferiores quando comparados com outros pacientes:
95,29% x 69,69% € 86,95% x 41,66%, respectivamente.'*

J& bem documentado e estabelecido o beneficio do transplante duplo, especialmente
do ponto de vista renal, decidimos pela andlise do perfil de pacientes submetidos a TCFR em
um Centro Referéncia de Transplantes do Sul do Brasil, comparando-os com aqueles
submetidos a TFI no mesmo periodo, bem como seus desfechos apds a cirurgia, com o intuito
de avaliar a eficacia dessa opg¢do terapéutica.

Com a implantacdo do MELD e a consequente valorizagdo da creatinina em seu
escore, o transplante combinado figado-rim aumentou sua relevancia como opg¢ao terapéutica
para os pacientes com doenga hepatica e renal em estagios terminais, acarretando no aumento
consideravel do nimero de TCFR nos ultimos anos. Em nosso trabalho, nos primeiros 10 anos
depois do primeiro TCFR foram realizados nove procedimentos. Depois da introdugdo do
escore MELD como critério de alocagao no Brasil, em 2006, foram realizados 25 TCFR nos
sete anos seguintes. Cinco pacientes submetidos a TCFR apresentavam cirrose compensada,
sendo submetidos ao transplante pelo “fator creatinina — MELD”, corroborando com artigos
que evidenciam o aumento dos transplantes duplos apos a introdu¢io do MELD. 13

A principal indicacdo para o transplante hepatico, em ambas coortes, foi a infecao
cronica pelo virus da hepatite C, condizente com a alta prevaléncia do mesmo em nosso meio
e semelhante a outros dados na literatura.'>!® Em relagdo a causa renal, as principais
indicagoes foram as doencas cronicas — HAS e DM — levando a insuficiéncia renal terminal.

Constatamos que os dois grupos tinham praticamente o mesmo percentual de doentes
Child C na inclusdo em lista: 25,0% TFI vs 23,1% TCFR (p=0,87). No momento do
transplante, 43,3% da coorte TFI eram child C, enquanto que 30,8% do grupo TCFR tinham
essa classificagdo (p=0,50). Apesar de ndo haver significancia estatistica, provavelmente pelo
‘n’ reduzido, observamos uma tendéncia dos pacientes serem submetidos a transplante duplo
com melhor fun¢do hepatica.!® Se considerarmos que a coorte TCFR teve maior tempo de
espera em lista (10 meses vs 7 meses no TFI), p=0,14, apesar de ndo ter significancia
estatistica, € mesmo assim esses pacientes foram transplantados com melhor fun¢ao hepatica,
podemos sugerir que os pacientes que aguardam transplante de figado isolado apresentam
doenga “borderline” do ponto de vista hepatico, possivelmente com complicagdes que nio sdo
consideradas no Child e MELD (p. ex. PBE). Nao encontramos dados na literatura que

tenham relacionado o momento da inclusdao e do transplante. Outro aspecto relevante em



39

nossos achados, foi a presenca de CHC: o grupo TCFR teve 16,7%, enquanto no grupo TFI a
presenga foi em 48,3%, p=0,005. O escore MELD, da mesma forma, foi distinto no momento
da inclusao: 23,8+5,4 no TCFR vs 18,8+3,6, p<0,001. Tais resultados podem ser explicados
pela valorizagdo da elevacdo da creatinina desde a inclusdo em lista, cuja influéncia
obviamente foi maior no grupo TCFR, ao passo que a presenca de CHC (a qual foi mais
relevante no grupo TFI) aumenta a pontuagdo no escore MELD gradativamente conforme a
permanéncia em lista de espera.

Inimeros trabalhos sugerem a importancia do transplante duplo figado-rim, em um
mesmo momento, naqueles pacientes candidatos ao transplante hepatico com disfungao renal
grave, devido as maiores taxas de doenca renal em estdgio final no pds-transplante, maior
mortalidade e diminui¢do da qualidade de vida.'*'”!8 Gonwa et. al. mostraram que drogas
imunossupressoras tem importante efeito adverso de nefrotoxicidade, sendo responsaveis pela
perda de funcdo renal cronica nesses doentes e que nos primeiros 6 meses de transplante
hepatico isolado o uso desses farmacos pode ser responsavel por perdas de até 30% na taxa de
filtracdo renal.!” Ou seja, pacientes transplantados hepaticos, que tenham ja algum
comprometimento de funcionamento renal, terdo exacerbado esse déficit em virtude dessas
drogas nefrotoxicas, favorecendo, portanto, a indicagdo do transplante conjugado figado-
rim. %

Houve diferencas consideraveis em relacdo aos desfechos pos-operatorios. O grupo
TCFR ficou 6,5 dias na UTI vs 4,0 dias do TFI, p=0,003. Tal achado pode ser explicado pela
maior complexidade cirtrgica do transplante duplo. Diferenga estatisticamente significativa,
obviamente, também foi encontrada na necessidade de dialise no pos-operatorio imediato:
50,0% TCFR vs 6,7%, p<0,001. A terapia de imunossupressdo igualmente foi distinta: a
maioria dos pacientes TCFR recebeu 3 drogas (66,7%) vs 11,7% TFIL, p <0,001.

A sobrevida do grupo TCFR foi 83% e 62% no 1° e 5° ano, semelhante ao TFI, onde a
sobrevida foi 83% e 67% respectivamente, p=0,64. Da mesma forma, a sobrevida do enxerto
apresenta resultados sem diferenca estatistica entre as duas coortes no periodo relatado: 83% e
62% vs 82% e 65%, p=0,75. Tais dados sdo similares a encontrados em outros trabalhos na
literatura. Moreno-Gonzalez et. al. ao analisarem 17 TCFR relataram sobrevida geral de 80%
e 60% em 1 e 5 anos.?! Schmitt et. al. em seu trabalho descreveram sobrevida de 81% vs
78,8% para transplantados duplo e figado isolado, em 1 ano, respectivamente.?> O importante
artigo de Aguilera et. al. evidenciou taxas de sobrevida geral muito parecidas entre os grupos
e as encontradas por nés: 87,5% e 74% para TCFR vs 81% e 75% para TFI, em 1 e 5 anos,

respectivamente.'®
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Esse estudo, portanto, avalia o perfil dos pacientes submetidos a TCFR, a evolucao
poOs-operatoria e a sobrevida geral em comparagdo a TFI, identificando dados muito
semelhantes entre as duas coortes, bem como com os da literatura cientifica. Dessa forma,
nosso trabalho corrobora a indicagdo do transplante combinado figado-rim como sendo a
principal op¢do terapéutica com vistas curativas aos doentes com hepatopatia cronica e

doenga renal terminal concomitante.
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6. CONCLUSAO

Avaliando o perfil dos pacientes submetidos a transplante combinado figado-rim e
comparando-os com aqueles submetidos a transplante de figado isolado concluimos existir
uma tendéncia dos pacientes serem submetidos a transplante duplo com melhor fungado
hepatica e doenga mais compensada.

Os TCFR apresentaram o escore MELD mais elevado no momento da inclusao
provavelmente pelo “fator creatinina”, cuja diferenca de escore entre os grupos tende a ser
desfeita gradativamente conforme a permanéncia em lista de espera devido o aumento
sistematico da pontuacao atribuida a presenca de CHC (a qual foi mais relevante no grupo
TFI).

Concluimos ainda que o grupo TCFR permaneceu mais tempo apds o procedimento
em leito de UTI, bem como apresentou maior indice de necessidade de dialise. Entretanto, as
taxas de sobrevida encontradas entre as duas coortes foram muito semelhantes, comprovando
o real beneficio do transplante combinado figado-rim para os pacientes com avangada doenca

hepatica e renal concomitante.
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