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Homenagem

A relagio desenvolvida entre os médicos e os pacientes nos trabalhos de transplan-
tes € tio digna e bela quanto a que ocorre com outras atividades médicas.

As peculiaridades que a diferenciam sdo as relacionadas a vivéncia biunivoca (en-
sina/aprende, aprende/ensina; dd/recebe, recebe/dd) que extrapolam as individualidades e se
espraiam no meio familiar e social, formando uma grande congregacio com o pensamento di-
recionado ao bem estar e a qualidade de vida.

A doenca é apitrida, mas universal.

Os pacientes tém nacionalidade, individualidade, limites fisicos, entorno social e
familiar.

A dor, o sofrimento, a angiistia, o medo e as perdas sio individuais e coletivos, ul-
trapassam o fisico e se situam no espiritual.

A experiéncia vivenciada em um sitio poderd ser reproduzida em outro distante,
com personagens diversos, com a mesma esséncia.

Espanhdis e gatichos estio distantes, mas sio a mesma substiancia espiritual nas
queixas, perdas e ganhos.

Ao homenagear os pacientes espanhdis, que sio a esséncia deste estudo, vou fazé-lo
com 0s nossos transplantados hepiticos gatichos, que acompanhamos hd mais de uma década e
fazem parte de uma imensa jovem familia em desenvolvimento.

Os ganhos com o transplante hepdtico sio individuais, mas representam uma con-

quista coletiva e se expandem universalmente.



O homo sapiens sapiens, que ultimamente ndo parece fazer jus ao qualificativo,
considera-se na culmindncia da diferenciagio biologica antropocéntrica por ele convencionada
e tem, na sua complexidade, uma infelicidade e frustracio permanentes, a consciéncia da vinica
certeza objetiva do seu destino, a finitude.

A imortalidade de Fausto e o fogo de Prometeu sio utopias ds quais se sujeita nos
seus sonhos.

A filosofia e a mitologia, com seus personagens demonio / homem e deus / homem,
com suas qualidades e defeitos, sinalizam para uma simbiose qualitativa de possibilidades eté-
reas, com comparagoes inevitdveis e uma sintese ilusoria conceitual.

As quimeras, alucinagoes ficticias da literatura fantdstica e da mitologia, sdo seres
biologicos complexos de miiltiplas origens, com eventual imortalidade e poderiam ser os exem-
plos da criagdo / fantasia a serem alcangados.

Os transplantadores, carregando inconscientemente o germe da onipoténcia divi-
na, atrevem-se a produzir quimeras que futuramente alcangardo as raias da imortalidade,
tentando frustrar a certeza da finitude.

O sonho do transplantador € a eternidade.
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RESUMO

Introdugao - O transplante ortotépico de figado (TOF) é o tratamento de
escolha para pacientes com doenca hepética terminal com resultados de sobrevida
em um ano de 75% a 90%. A qualidade de vida e a sobrevida a longo prazo sao os
objetivos atuais. A recorréncia da hepatopatia original, doencas concomitantes e con-
digdes pessoais podem determinar aumento na morbidade, mortalidade e alteracdes
na evolucgdo. Os cirréticos tém alteracdes do metabolismo dos carboidratos e aumen-
tada prevaléncia de diabetes melito (DM). As drogas imunossupressoras utilizadas
nos transplantes desencadeiam DM secundério com complica¢cdes micro e macrovas-
culares, aumentado risco de mortalidade e evolucdo com complicacdes a longo pra-
Zo.

Objetivos - O objetivo principal foi descrever a evolugdo a longo prazo de
pacientes transplantados hepaticos que sobreviveram por mais de um ano com o
mesmo enxerto e analisar o seu comportamento considerando como fator principal a
presenca de DM e, como secunddrios, os aspectos demogréficos e os achados clinico-
-patoldgicos aos 12 meses.

Casuistica e métodos - Estudo de coorte histérico que tem como fator
principal em avaliacdo (varidvel independente) a presenca de DM. O desfecho (varia-
vel dependente) é o tempo de sobrevivéncia, e o evento de interesse, conseqiiente-
mente, a ocorréncia de 6bito. Foram revisados os prontuérios de 98 pacientes conse-
cutivos nos quais o enxerto sobreviveu por mais de um ano, acompanhados de 13 a
132 meses. Nos dados clinico-demogréaficos do pré-TOF, valorizou-se idade, género,
hepatopatia prévia, presenca de DM, marcadores virais B e C, dosagens séricas de
glicose e creatinina e histéria familiar de DM. Na evolucao foram valorizadas a pre-

senca de HAS, marcadores virais B e C, DM-p6s, episédios de rejeicao, IRC e as con-
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di¢oes do enxerto aos 12 meses, bem como a necessidade de reTOF. Os exames
bioquimicos e enzimaticos de avaliacao da funcdo hepética e renal e as caracteristicas
da imunossupressao aos 12 meses foram outros dados da analise. O tempo de sobre-
vivéncia e a ocorréncia de 6bito foram os elementos finais da pesquisa. A analise es-
tatistica utilizou a média e o desvio padrdo bem como mediana com interquartil nas
situacOes de assimetria com teste t de Student e U de Mann-Whitney nessas situa-
¢oes. Na comparacdo de grupos foi feita andlise de variancia (ANOVA), e o teste do
qui-quadrado em varidveis qualitativas, com célculo de RR e IC. Usou-se a compara-
cao da ocorréncia de 6bito com a densidade de incidéncia. Foram elaboradas curvas
de sobrevida segundo o método proposto por Kaplan-Meier com comparacao de gru-
pos através do log-rank. Valorizou-se a chamada sobrevida condicional a longo pra-
zo. Na avaliagdo dos efeitos das multiplas varidveis foi utilizada a técnica multiva-
riada de regressao de azares proporcionais de Cox. Os dados foram processados e
analisados com o auxilio do programa SPSS-v.10.

Resultados - Dos 98 pacientes, 53 eram masculinos, com média de idade
de 45,9 £ 10,4 anos. Oitenta e cinco eram portadores de hepatopatias cronicas e 13 de
IHAG, 14 tinham DM-pré, 57% apresentavam positividade aos marcadores virais B
e/ou C e 31,1% tinham HFDM. Os niveis séricos de glicose e creatinina estavam den-
tro dos limites da normalidade. Dos 84 pacientes sem DM, 29 desenvolveram DM-
pos. Houve 28 6bitos durante a evolugdo, com média de acompanhamento dos sobre-
viventes de 93,8 + 29,0 meses, com mediana de 103 meses (P25:94; P75:112). A curva
de sobrevida condicional de longo prazo mostra sobrevida de 94% aos 36 meses, de
84% aos 60 meses, de 77% aos 96 meses e de 67% aos 132 meses. A recorréncia da
doenga primaria foi responséavel por 32,1% das mortes, a imunossupressao por 25% e
outras causas por 32,1%. Nestas tltimas se situa a maioria dos pacientes com DM.
Pacientes masculinos, com DM-pré e p6s, com marcadores virais B e/ou C no pré ou
p6s-TOF, com IRC, com reTOF e com alteragdo das provas de fungao hepatica aos 12
meses tém maior mortalidade. O DM-pré é mais freqiiente nos pacientes com reati-
vidade aos marcadores virais C e pouco freqiiente nas cirroses colestaticas. O DM-
-p6s é mais freqiiente nas cirroses VHC+ e por édlcool. A IRC ocorre em 75% dos pa-

cientes com DM-pré ou p6s. Os enxertos aos 12 meses estdo mais comprometidos nos



Resumo
I

pacientes com DM-p6s.As provas de fungdo hepatica aos 12 meses estdao mais alte-
radas no grupo DM-p6s. O tempo médio de sobrevida foi maior no grupo sem DM
(P =0,034) e a densidade de ocorréncia de 6bito menor (P = 0,009). As curvas de so-
brevida condicional dos trés grupos (DM-pré, pés e sem DM) mostraram uma so-
brevida diminuida nos grupos com DM. A analise multivariada (modelo de Cox) des-
taca a presenca de DM-pré (RR = 3,1 e P < 0,05) como fator de risco independente pa-
ra o 6bito e IRC (RR = 2,6 e P = 0,108) e yGT aos 12 meses acima de 400 UI/1 (RR = 2,7
e P = 0,123) como fatores de risco a serem considerados como independentes para o
6bito.

Conclusdes - Os pacientes que apresentam DM-pré e p6s TOF tém dimi-
nuida sua sobrevida a longo prazo quando comparados com os sem DM. A piora da
evolucdo a longo prazo destes grupos observa-se a partir dos trés anos. A presenca
de VHC+, HFDM e género masculino relacionam-se com a maior ocorréncia de DM-
-p6s. A piora da evolugdo relaciona-se com o género masculino, reatividade aos mar-
cadores virais, ocorréncia de DM-pré ou p6s, IRC e provas de fungao hepatica alte-
radas aos 12 meses. O fator de risco independente para a pior evolucao é a presenca
de DM-pré. IRC e yGT acima de 400 UI/1 aos 12 meses sao fatores de risco indepen-
dentes de menor forca.

Demonstra-se a TESE de que os pacientes diabéticos tém pior evolucao

que os demais ap6s serem submetidos ao TOF.
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SUMMARY

Introduction - Orthotopic liver transplantation (OLT) is the preferred treatment for
patients with terminal hepatic disease, with survival indexes of 75-90% in a year.
Quality of life and long term survival are the current objectives. Recurrence of the
original hepatopathy, concomitant diseases, and personal conditions may determine
increased morbidity, mortality, and changes in evolution. Cirrhotic patients show
alterations in carbohydrate metabolism and increased prevalence of diabetes mellitus
(DM). The immunosuppressive drugs used in transplants trigger secondary DM with
micro and macrovascular complications, increased mortality risk, and evolution with
long term complications.

Objectives - The main objective was to report the long term evolution in liver
transplant patients who have survived for over a year with the same graft and to
analyze their behavior considering primarily the presence of DM and secondarily the
demographic aspects and the clinicopathological findings at 12 months.

Case Study and Methods - This longitudinal cohort study was designed to evaluate
the presence of DM (independent variable). The outcome (dependent variable) is the
survival time and the occurrence of death is thus an event of interest. The medical
records of 98 consecutive patients whose graft survived for over a year were
reviewed. These patients were followed from 13 to 132 months. Pre-OLT clinical and
demographic data included age, gender, previous liver disease, presence of DM, viral
markers B and C, serum glucose and creatinine levels, and family history of DM. In
evolution special attention was given to the presence of HAS, viral markers B and C,
post-DM, rejection episodes, IRC, and graft conditions at 12 months, as well as the
need for another OLT (re-OLT). The biochemical and enzymatic tests for evaluation
of kidney and liver functions and the immunosuppression characteristics at 12

months were also analyzed. Survival time and death occurrence were the final
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elements of the study. Statistical analysis used the mean and the standard deviation
as well as interquartile median with Student's t- and Mann-Whitney U-tests in
asymmetric situations. Variance analysis was performed for group comparisons
(ANOVA), and the Chi-square test for qualitative variables, calculating RR and IC.
Also, death occurrence was compared with incidence density. Survival curves were
plotted according to the method proposed by Kaplan-Meier with group comparisons
through log-rank. The so-called long term conditional survival was valued. For the
evaluation of effects of multiple variables, Cox's multivariate technique of proportional
odds regression was used. Data were processed and analyzed using the SPSS-v.10
program.

Results - Of the 98 patients, 53 were males, with a mean age of 45.9 + 10.4 years.
Eighty-five had chronic hepatopathies, 13 had IHAG, 14 had pre-DM, 57% showed
positive tests for viral markers B and/or C, and 31.1% had HFDM. Serum glucose
and creatinine levels were within the normal ranges. Of the 84 patients without DM,
29 developed post-DM. There were 28 deaths during evolution, with a mean follow-
up of survivors of 93.8 £ 29.0 months and median of 103 months (P25:94; P75:112).
The long term conditional survival curve shows a survival rate of 94% at 36 months,
84% at 60 months, 77% at 96 months, and 67% at 132 months. Recurrence of primary
disease accounted for 32.1% of deaths, immunosuppression for 25%, and other
causes for 32.1%. The latter includes most DM patients. Male patients with pre — and
post-DM, viral markers B and/or C at pre — or post-OLT, with IRC, re-OLT, and
alterations in liver function tests at 12 months show higher mortality. Pre-DM is
more frequent in patients with reactivity to viral markers C and less frequent in
cholestatic cirrhoses. Post-DM is more frequent in positive VHC and alcoholic
cirrhoses. IRC occurs in 75% of patients with pre- or post-DM. Grafts at 12 months
are more compromised in patients with post-DM. Liver function tests at 12 months
are more altered in the post-DM group. The mean survival time was greater
(P = 0.034) and the density of death occurrence lesser in the group without DM
(P = 0.009). The conditional survival curves of the three groups (pre-, post-, and no
DM) showed decreased survival in the groups with DM. The multivariate analysis

(Cox's model) highlights the presence of pre-DM (RR = 3.1 and P < 0.05) as an
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independent risk factor for death, and IRC (RR = 2.6 and P = 0.108) and yGT above
400UI/1 at 12 months (RR = 2.7 and P = 0.123) as risk factors to be considered as
independent for death.

Conclusions - The patients with pre- and post-DM have a decreased long term
survival as compared to those without DM. The worse long term evolution in these
groups is seen as of 3 years. The presence of positive VHC, HFDM, and male gender
are related to a higher occurrence of post-DM. The worse evolution is related to male
gender, reactivity to viral markers, occurrence of pre- or post-DM, IRC, and altered
liver function tests at 12 months. The independent risk factor for the worst evolution
is the presence of pre-DM. IRC and yGT above 400 UI/1 at 12 months are
independent risk factors of lesser strength.

The data support the hypothesis that diabetic patients show a worse evolution than

other patients following submission to OLT.
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1-INTRODUCAO

1.1 - Transplante Hepatico

1.1.1 - Historico

Os primeiros experimentos em transplante ortotépico de figado (TOF),
que consiste na ablacdo do 6rgdo doente e na implantacdo, em seu lugar, do enxerto
doado, foram realizados em Los Angeles pelo Dr. Jack Cannon em 1956 (STARZL et
al., 1982).

O primeiro TOF em humanos foi efetuado por Starzl em 1° de marco de
1963, na Universidade do Colorado, Denver, ao qual se seguiram outros quatro, nos
sete meses subseqiientes, todos sem sucesso (STARZL et al., 1982). Em setembro de
1963 e em janeiro de 1964 outras tentativas de transplantes em humanos foram em-
preendidas, em Boston e em Paris, respectivamente, também sem sucesso (STARZL
et al., 1982; WILLIAMS, 1990).

O primeiro TOF bem sucedido em humanos foi realizado em 23 de julho
de 1967 numa crianca de um ano e meio de idade que sobreviveu por 13 meses
(STARZL et al., 1982).

Em junho de 1983, houve um grande estimulo na area dos transplantes he-
paticos nos Estados Unidos da América do Norte, com a realizagdo pelo National
Institute of Health de uma conferéncia de consenso e desenvolvimento em transplante
do figado onde se definiu que o TOF deixava de ser um tratamento experimental pa-

ra ser considerado uma alternativa terapéutica valida para os enfermos hepaticos

(JACOBY & ROTH, 1984).
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A introducdo do conceito de morte encefalica no inicio da década de 80
permitiu o aproveitamento de um ndmero maior de 6rgaos melhor preservados e,
juntamente com melhores solugdes de perfusdo, obteve-se uma maior preservagao
dos 6rgaos doados, prolongando o tempo para a preparacdo da cirurgia e transfor-
mando um procedimento de emergéncia em uma cirurgia semi-eletiva (NEUBERGER
& SHORROCK, 1994).

Intmeras melhorias técnicas subseqiientes possibilitaram que a sobrevi-

véncia dos pacientes submetidos ao TOF fosse progressivamente maior (VISA, 1991;

NEUBERGER & SHORROCK, 1994).

1.1.2 - Resultados

Os primeiros estudos sobre transplantes hepaticos enfatizavam as dificul-
dades inerentes as fases iniciais do processo e os altos indices de mortalidade no pri-
meiro ano, com baixa sobrevivéncia, elevados custos e duvidosa eficicia (STARZL et
al., 1982; CALNE, 1987).

Nessa fase inicial, antes dos anos 80, os resultados eram mediocres, como
relatam STARZL et al. (1979 e 1982) e CALNE (1987), com sobrevida inferior a 30% no
primeiro ano e menos da metade desta em 3 anos. Nesse periodo as dificuldades
existentes relacionavam-se com a adequada selecdo dos doadores e dos pacientes
receptores, a inexisténcia da definicdo de morte encefalica para caracterizar os doa-
dores, a falta de aprimoramento das técnicas anestésicas e cirtirgicas, o uso de drogas
imunossupressoras pouco potentes e especificas, o0 ndo desenvolvimento das Unida-
des de Tratamento Intensivo, o uso de antibidticos de pouca eficacia, a caréncia de
drogas antivirais e antifingicas e a experiéncia incipiente e imatura dos grupos
transplantadores propiciando altas morbidade, mortalidade e perda de enxertos
(LLACH & RIMOLA, 1991; ABBASOGLU et al., 1997).

A época, o TOF s6 se realizou em pacientes terminais, muitos com tumo-
res hepaticos irressecdveis (RIMOLA et al., 1991). Ao longo do tempo, entretanto, as

indicagdes de transplante foram se ampliando cada vez mais, sendo que, na atualida-
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de, praticamente qualquer enfermidade hepatica ou biliar grave e irreversivel pode
constituir-se em indicacdo de TOF (RIMOLA et al., 1991), com critérios de selecdo e
avaliacao pré-TOF mais rigidos e aprimorados, melhorando os resultados (LLACH et
al., 1991; LLACH & RIMOLA, 1991; PIRSCH et al.,, 1991, GRANDE et al., 1993; DE
CARLIS et al., 2001).

Muita atencao focalizava as causas da perda precoce do enxerto, com ne-
cessidade de retransplantes urgentes, por disfuncdo primaria, tromboses vasculares,
lesdao da via biliar, rejeicdo aguda ou cronica, com mortalidade elevada pelas circuns-
tancias clinico-cirargicas ou pelo pequeno ntimero de doadores (CUERVAS-MONS et
al., 1986; BALLESTA et al. 1989; SHAW et al., 1989a; LLACH et al., 1991; BELLE &
DETRE, 1993).

A alta taxa de mortalidade tinha relacdo direta com as infec¢des, secun-
darias as altas doses de imunossupressdao (IMS), usadas para tratar as rejeicdes
(CUERVAS-MONS et al., 1986; BALLESTA et al. 1989).

A descoberta de novas drogas imunossupressoras e sua purificagao e sele-
tividade trouxeram a mais importante contribuigdo da tultima década, melhorando os
resultados dos transplantes hepéaticos de maneira fundamental (EUROPEAN FK506
MULTICENTER LIVER STUDY GROUP, 1994; U.S. MULTICENTER FK506 LIVER
STUDY GROUP, 1994).

Até recentemente, o sucesso de uma unidade de transplante de figado era
medido pela figura da "sobrevida de um ano".

Nessa avaliacdo nao se estabeleciam as condicdes de sobrevivéncia nem a
qualidade de vida dos pacientes. A melhora dos resultados obtidos mostrou que o
periodo de um ano era de valor muito limitado, e passou-se a considerar tempo mais
longo, de cinco a 10 anos, como parametro de sucesso, aliado com as boas condicdes
de sobrevivéncia dos transplantados (NEUBERGER, 1999).

Entre 1986 e 1996, mais de 50.000 pacientes no mundo receberam enxertos
hepéticos, e a grande maioria sobreviveu ao primeiro ano de transplante, o que torna
muito importante estabelecer fatores que possam estar relacionados com sobrevida

mais longa (ASFAR et al., 1996).



1 - Introducdo 28

A evolugdo dos conhecimentos clinico-cirargicos, aliada ao desenvolvi-
mento de pesquisas imunolégicas, a descoberta de novas drogas e a melhoria na cap-
tacdo e na selecao dos receptores, processos dindmicos permanentes mas evolutivos,
determinou uma perspectiva muito diferente da inicial, com resultados altamente
favoraveis e confidveis, mudando radicalmente o enfoque imediatista, para salientar
novos rumos de valorizagdo do longo prazo e da qualidade de vida e com preocupa-
¢des com as possiveis recidivas futuras, cinco a 10 anos ap6s o transplante.

Nas altimas décadas, o TOF tornou-se o tratamento de escolha para os pa-
cientes com doenca hepatica terminal e para aqueles que apresentam hepatites ful-
minantes, com alta taxa de mortalidade, sendo um tratamento de rotina para essas
circunstancias (CANTISANI et al. 1993; CASTELLS et al., 1993; MARRONI et al., 1993;
RIMOLA et al. 1994; DE CARLIS et al., 2001).

Os problemas mais freqiientes, encontrados em uma avaliagdo pds-trans-
plante, podem ser divididos em trés categorias: relativos ao enxerto ou ao procedi-

mento cirargico; relativos a IMS; relativos a recorréncia da doenga bésica.

« Enxerto/procedimento cirtargico
No periodo p6s-TOF imediato, as complicacdes sdo dependentes de si-
tuacdes anatdmicas relacionadas as anastomoses da via biliar e/ ou vasculares, corri-
giveis com uma reintervencdo cirtirgica ou com retransplante (reTOF). Nessa fase p6-
de ocorrer uma disfuncdo primdaria do enxerto com conseqiiente necessidade de
reTOF (IWATSUKI et al., 1988; SHAW et al., 1989a; STARZL & DEMETRIS, 1990;
LLACH et al., 1991; SALO et al., 1991).

« Imunossupressao
A rejeicao aguda é freqiiente nos primeiros 30 dias, regredindo em 80%
a 90% dos casos com o tratamento convencional e nao melhorando ou cronificando
nos restantes, o que pode ocasionar lesdes irreversiveis que embasam a indicacdo de
reTOF (BALLESTA et al. 1989; STARZL & DEMETRIS, 1990; BENHAMOU, 1994
BLAKOLMER et al., 2000).
Nas rejeicdes agudas, utilizam-se elevadas doses de glicocorticéides,

drogas implicadas em alteragdes do metabolismo glicidico. Nas rejei¢des cronicas,
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mudam-se os esquemas terapéuticos de IMS com diminuicao das doses de ciclospo-
rina (CyA) e glicocorticéides (WALL, 1994; BLAKOLMER et al., 2000).

Diabetes melito pos-transplante (DM-p6s) é uma complicacdo conheci-
da em transplantes de 6rgaos e atribuida, inicialmente, ao uso de corticéides e imu-
nossupressores (ALAVI, SHARMA, PILLAY, 1971; RUIZ et al., 1973; DAVID et al.,
1980; ARNER et al., 1983; VAN THIEL et al., 1990; HRICIK et al., 1991).

« Recorréncia

A avaliacdo de grandes séries de TOF permite identificar a recorréncia
das patologias basicas (HUBSCHER, 1994), onde as doengas de causa viral, hepatite
por virus B e hepatite por virus C, tém preponderancia, relacionadas a presenca, no
pré-operatério, de marcadores virais de replicagao e infectividade (BRANDAO &
MARRONI, 1993; ASCHER et al., 1994, VAN THIEL, WRIGHT, FAGIUOLI, 1994;
VILLAMIL, 1994).

A doenca hepaética alcodlica recorre mais freqiientemente a medida que
passa o tempo de seguimento e se abrandam as restrigdes iniciais de indicaces, co-
mo a abstinéncia inferior a seis meses (KROM, 1994; SORRELL, 1994; POYNARD et
al., 1994, 1999).

A cirrose biliar primaria (CBP), a colangite esclerosante primdria (CEP) e a
hepatite auto-imune se apresentam com indices baixos de recorréncia (BENHAMOU,
1994; HARRISON & McMASTER, 1994; NEUBERGER, 1994; MILKIEWICZ et al.,
2000).

As neoplasias primarias de figado caracterizam-se por indices elevados
de recorréncia, inversamente relacionados a rigidez dos critérios de selecao para a
indicacdo do TOF (PICHLMAYR, WEIMANN, RINGE, 1994).

As alteracdes do enxerto ao final de 12 meses sao relacionadas funda-
mentalmente a recorréncia das doencas basicas ou a rejeicdo cronica (HUBSCHER,
1994).

Também deve ser assinalado que muitos pacientes tém situagdes clini-
cas preexistentes que podem complicar o curso pés-operatdrio e acentuar novos pro-

blemas que surgem em conseqiiéncia do transplante (SORRELL, 1994).
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Os cirréticos tém profunda resisténcia a insulina, intolerdncia a glicose,
aumento da producdo endégena de glicose e deficiéncia de producado de insulina du-
rante o teste de tolerancia a glicose (TTG). O DM ocorre com maior freqiiéncia em
cirréticos e complica a sua evolugao (PETRIDES et al., 1994; PERSEGHIN et al., 1998;
PERSEGHIN et al., 2000; ZEIN et al., 2000).

1.1.3 - Resultados a Longo Prazo

A evolugao do processo do TOF, durante os anos 80 e 90, tornando-o ro-
tineiro, fez melhorarem os resultados, e a sobrevida em um ano dos pacientes pode
ser de 75% a 90% (ASFAR et al., 1996; ABBASOGLU et al., 1997; MUTIMER, 1999).

As taxas de sobrevivéncia, que eram muito baixas antes do advento da
CyA, ficaram estabelecidas em um patamar de cerca de 75% em cinco anos, nos ser-
vigos mais tradicionais e com bom movimento de transplantes (ADAMS et al., 1995).

As condicoes de evolucdo dos pacientes transplantados tornaram-se uma
medida importante do sucesso da unidade transplantadora, muito mais do que a so-
brevida em um ano, o que determinou o estabelecimento de novas caracteristicas na
avaliacao dos potenciais receptores (RIMOLA, 1991; MUTIMER, 1999).

Outra conseqiiéncia dessas melhorias foi o aumento exponencial do name-
ro de receptores em lista de espera (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE TRANSPLAN-
TES DE ORGAOS, 1999; NEUBERGER, 1999; WIESNER, 1999; UNITED NETWORK
FOR ORGAN SHARING, 1999), com a inevitavel elevacdo da mortalidade em lista,
observada nos Estados Unidos, de 196 mortes em 1988 para 957 em 1996 (UNITED
NETWORK FOR ORGAN SHARING, 1999), mas com diminuicdo nos percentuais de
32% em 1988 para 13% em 1996, pela incompreensivel pratica de listar pacientes com
doenca incipiente, sem os critérios cldssicos para ser transplantados imediatamente,
que incham as listas de espera (NEUBERGER, 1999).

Mais que 50.000 mil pacientes no mundo receberam enxertos hepéticos en-
tre 1986 e 1996, e a grande maioria sobreviveu ao primeiro ano de transplante, o que
torna muito importante estabelecer fatores que possam estar relacionados com sobre-

vida mais longa (ASFAR et al., 1996).
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Nos dados do European Liver Transplant Registry (ELTR) ha uma clara asso-
ciacdo entre a sobrevida a longo prazo e a causa da doenca basica, sendo que as cir-
roses colestaticas mostram melhor resultado que as de origem alcodlica ou viral
(NEUBERGER, 1999).

No Reino Unido, hd um consenso entre as unidades transplantadoras de
que o TOF s6 podera ser oferecido se houver uma probabilidade de sobrevida em
cinco anos acima de 50%, com boa qualidade de vida (NEUBERGER, 1999).

ADAM et al. (2000), baseados nos registros do ELTR, compararam a real
mortalidade dos pacientes transplantados hepéaticos em um, trés e cinco anos (24%,
32% e 36% respectivamente) com a mortalidade que ocorreria sem a existéncia de fa-
tores de risco (15%, 19% e 22%) e com a mortalidade estimada em um modelo mate-
matico (14%, 20% e 23% respectivamente), verificando que os fatores de risco sao im-
portantes para o prognostico.

Esses excelentes resultados determinaram que houvesse uma expansado
nas indicagdes e, a0 mesmo tempo, os critérios muito rigidos para a entrada em lista
de espera, que inicialmente se utilizavam, foram relaxados (LLACH et al., 1991, MU-
TIMER, 1999).

A conseqiiéncia 6bvia desses dois preceitos modificados, baseados no su-
cesso alcancado com os transplantes, foi o “inchago” das listas de espera, com cresci-
mento geométrico, e que ndo foi acompanhado das mesmas taxas de crescimento, no
pool de doadores, onde os aumentos foram modestos, com crescimento vegetativo e
tendéncia a estabilizacao.

Nos Estados Unidos da América, entre 1988 e 1992, a sobrevida dos pa-
cientes com TOF em um ano foi de 77%, e, entre 1992 e 1994 de 82% (NEUBERGER,
1999.

A sobrevida a longo prazo pode ser muito boa apés o TOF, em pacientes
que tenham um enxerto funcionando por mais de um ano. Pacientes transplantados
na Baylor University apresentaram sobrevida de cinco a 10 anos de 74% e 67,2%,
respectivamente, com a recorréncia da doenca inicial e a rejeicdo cronica sendo os

fatores mais importantes de ma evolucdo a longo prazo. Os pacientes com melhor
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evolucao foram os que apresentaram melhores testes de funcdo hepatica ao final do
primeiro ano (ABBASOGLU et al., 1997, MOLMENTI, LEVY, JUNG, 1999).

Os pacientes com mais de 60 anos tém pior prognostico a longo prazo que
os mais jovens (NEUBERGER, 1999)

A idade dos doadores tem mostrado uma diferenca significativa nas taxas
de sobrevivéncia dos enxertos, a curto e longo prazos. WIESNER (1999) relata que fi-
gados de doadores de seis a 49 anos sobrevivem aos trés e 24 meses em 90% e 80%,
enquanto com doadores de 50 a 73 anos, os resultados sao, respectivamente, de 80% e
70%.

O controle da rejeicdo e a mudanca da IMS sao fatores importantes na
diminuicdo da mortalidade a longo prazo. A perda de enxerto apés o primeiro ano
depende de rejeicao cronica (26,2%), da recorréncia de hepatites (23,8%), de tromboses
arteriais tardias e da recorréncia de malignidade (9,5%), ndo havendo perdas por
rejeicdo aguda (BACKMAN, 1993a; BACKMAN, 1993b; ABBASOGLU et al., 1997).

A taxa de perda de enxertos, no segundo ano p6s-TOF, é 3,4 vezes maior
do que no periodo do segundo ao quinto ano (BACKMAN, 1993a; BACKMAN,
1993b).

A comparacdo das bidpsias hepéticas protocolares p6s-TOF de 51 pacien-
tes sintomaéticos (7,1 anos) com as de 14 pacientes assintomaéticos (9,9 anos) demons-
trou alteracdes histopatolégicas nas primeiras, em 76%, compativeis com doenga vi-
ral recorrente, rejeicdo aguda ou cronica e colangiopatia obstrutiva. Nas demais en-
contraram-se alteracdes em 36%, com recorréncia da doenca original, colangiopatia
obstrutiva e possivel hepatite viral (P = 0,002) (PAPPO, 1995). Outros estudos de-
monstram que as provas hepaticas normais nao sao seguidas de histologia normal a
longo prazo (SLAPAK et al., 1997).

ADAM et al. (2000), analisando 22.089 pacientes submetidos ao TOF em
103 centros europeus de transplantes, verificaram que 65% das mortes ocorreram nos
primeiros seis meses, periodo em que foram realizados 71% dos reTOF.

O ELTR, segundo WIESNER (1999) observou, em 22.032 pacientes trans-
plantados, que o primeiro enxerto sobreviveu, respectivamente, 71%, 59% e 54% em

um, cinco e oito anos, ao passo que, para os que retransplantaram, o segundo enxerto
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sobreviveu, respectivamente, em 69%, 47% e 34% dos casos. Se o reTOF ocorreu no
primeiro més apds o TOF, por disfungdo primaria do enxerto ou trombose da artéria
hepética, o prognéstico era pobre quando comparado com o reTOF mais tardio
(NEUBERGER, 1999).

A experiéncia mais relevante de observagao da evolucdo a longo prazo de
um unico centro transplantador é a publicada por JAIN et al. (2000) que relatam 4.000
casos consecutivos do grupo de Starzl, de 1981 a 1998, com sobrevida de 57% em 10
anos e de 50% em 15 anos. As causas mais importantes de morte nesse longo periodo
de observagao foram infec¢des, malignidade e complicagdes relacionadas com a ida-
de. As perdas de enxerto por rejeicdo tornaram-se raras. Os resultados obtidos nos
transplantados a partir de 1990 sao melhores que os dos transplantados anteriormen-
te.

O pool de doadores aumentou um pouco, com o relaxamento dos critérios
iniciais de doagdo muito rigidos, utilizando os chamados figados marginais, como re-
lata BUSUTTIL (1994), e se expandiu com hospitais auxiliares entrando no sistema de
captacdo, para a racionalizacdo dos custos, onde os critérios de avaliacdo dos 6rgaos
doados e a técnica de preservacao e de transporte podem nao ser os mesmos das
equipes mais experientes, possibilitando o eventual mau funcionamento do enxerto
ou o aumento do uso de enxertos marginais (GRANDE et al., 1993), comprovada-
mente com menor chance de funcionamento adequado a longo prazo (GRANDE et
al., 1993; BUSUTTIL et al., 1994).

Novas maneiras de aumentar o pool de doadores, como os split livers, doa-
dores vivos e xenotransplante, parecem ndo ser suficientes para fazer frente a deman-
da em futuro préximo, mas podem modificar os resultados (GARCIA-VALDECA-
SAS et al., 1993; NEUBERGER, 1999).

A falta de maior ntiimero de doadores ndo afeta o resultado do receptor
beneficiado com a doacado, mas tem influéncia direta no aumento das taxas de mor-
talidade nas listas de espera.

O ntmero de pacientes listados para TOF nos Estados Unidos, em 1999,
era de 12.675, ao passo que em 1994 era de 4.000, e o niimero de transplantados de

1994 a 1999 permaneceu em cerca de 4.000 (WIESNER, 1999).
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MUTIMER (1999) faz algumas indagacdes importantes quanto ao futuro
do processo dos transplantes hepéaticos. Pode o TOF ser realizado com boas perspec-
tivas de sobrevida dos pacientes e dos enxertos com um razodvel consumo de re-
cursos? O impacto da recorréncia da doenga no enxerto é um ponto critico do TOF?
Neste clima, as doengas virais seriam adequadas para transplantes? Até quanto isto
pode afetar a candidatura desses receptores portadores de virus?

Uma énfase desproporcional nos resultados poderia estabelecer “priori-
dade” para os pacientes com potenciais melhores resultados e impedir que se trans-
plantassem pacientes de alto risco, numa era de escassez de 6rgaos, mas os médicos
usam, eficazmente, 6rgaos doados de maneira eqiitativa (NEUBERGER, 1999). Deve-
-se assegurar o maximo beneficio para o maior ndmero de pacientes. E inaceitavel
que se use o critério de restricdo para pacientes de alto risco ou de alto custo (MU-
TIMER, 1999).

A expressao “sobrevida a curto prazo” é definida como a sobrevida aos
trés meses e um ano, e “sobrevida a longo prazo” pode ter duas accepcdes, a primei-
ra que considera sobrevida aos trés anos apds o transplante, e a segunda que consi-
dera a sobrevida aos trés anos apenas para os enxertos ou pacientes que sobrevive-
ram ao primeiro ano, chamada sobrevida condicional de trés anos (LIN ef al., 1998).

A sobrevida condicional de trés anos teria sua individualidade, pois os
fatores de risco a serem considerados nessas circunstancias seriam independentes
daqueles do primeiro ano (LIN et al., 1998). Os pacientes criticos que sobrevivessem
ao primeiro ano ndo teriam riscos aumentados a partir desse periodo, comportando-
se como os outros, com sobrevida condicional de trés anos semelhante para enxertos
e pacientes acima de 90% (LIN et al., 1998).

O United Network for Organ Sharing (UNOS) (1999) publicou os fatores com
impacto significativo na evolugdo do enxerto e do paciente. Teriam impacto positivo
a curto prazo (trés meses e um ano) as cirroses colestaticas e o ano do transplante
ap6s 1990; e a longo prazo (mais de trés anos) o doador com acidente vascular cere-
bral (AVC), receptora mulher, receptor com insuficiéncia hepética aguda grave
(IHAG) e doenca colestatica ou metabdlica. Os impactos negativos a curto prazo

seriam: doador negro ou hispanico, incompatibilidade de grupo sangtiineo, receptor
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que usou mais de um enxerto, receptor asidtico, receptor de figado reduzido ou split,
receptor em UTI antes do TOF e creatinina sérica pré-TOF acima de 2 mg/dl. Os a
longo prazo seriam doador feminino, receptor com transplante prévio, receptor com
menos de um ano, receptor que recebe figado dividido ou split e receptor com doenca
maligna. Os pacientes diabéticos ndo sdao mencionados como portadores de impacto
positivo ou negativo para a evolucdo a curto ou a longo prazo dos enxertos e
pacientes.

Existem atualmente pacientes que sobrevivem por mais de 10 anos e que
merecem atengao por suas peculiaridades, condicdes clinicas, qualidade de vida, rea-
bilitacdo pessoal, profissional, familiar, social e inser¢do no seu meio, podendo ser
novamente uteis e produtivos (ADAMS et al., 1995; LEVY et al., 1995; GROSS et al.,
1999).

1.1.4 - Causas de Morte Pos-Transplante Hepatico

N3ao sdao muito abundantes as informacdes na literatura sobre a mortali-
dade tardia apés o TOF (ASFAR et al., 1996).

ASFAR et al. (1996), revisaram uma coorte de transplantados que sobrevi-
veram além do primeiro ano e, para determinar a incidéncia, a causa e o tempo da
morte na primeira década p6s-TOF, agruparam as causas de morte de maneira di-
datica, baseados nas categorias sugeridas por SHAW (1989b), propondo a seguinte
classificacao:

Categoria 1 - mortes causadas pela recorréncia da doenca priméria do

figado

Categoria 2 - mortes causadas por complicacdes técnico-cirargicas

Categoria 3 - mortes causadas pela IMS

Categoria 4 - mortes de causa nao preditiva ou pouco freqiientes

A maioria das mortes 33/35 (88,6%) ocorreu em dois periodos, de 1,5 a 2,5

anos e de 3,5 a 4,5 anos.
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A énfase relacionada aos fatores de prognostico de mortalidade precoce
foi deslocada para o estabelecimento de fatores relacionados com a mortalidade tar-
dia, sendo da maxima importancia procurar identificar, entender e correlacionar
esses fatos para, conhecendo-os, tentar modifica-los, melhorar o prognéstico e au-
mentar a sobrevida (ASFAR et al., 1996).

A experiéncia de alguns autores demonstra que os pacientes que ultrapas-
sam o primeiro ano pds-transplante tém chance de sobreviver nos préximos cinco
anos em 80% a 90% (BACKMAN et al., 1993a; BACKMAN et al., 1993b; ASFAR et al.,
1996).

« Recorréncia

Causas de morte relacionadas com a recorréncia da doenga primaria,
como carcinoma hepatocelular e hepatite por virus B, sio comuns em muitos relatos
(IWATSUKI et al., 1987; IWATSUKI et al., 1988; SHAW, 1989b; TODO et al., 1991;
BRANDAO & MARRONI, 1993; BACKMAN et al., 1993a; BACKMAN et al., 1993b;
ASFAR et al., 1996).

A imunoprofilaxia com imunoglobulina hiperimune do VHB (HBIG)
tem sido relatada como benéfica para alguns pacientes (BRANDAO & MARRONI,
1993; SAMUEL et al., 1993; JURIN, MARTIN, SHAKED, 1994; SAMUEL, 2001).

Os resultados a longo prazo de estudos randomizados em protocolos
bem desenhados, comparando e/ou combinando imunoprofilaxia, agentes antivirais
e interferon, poderiam responder as questdes até quanto a prevencgdo da recorréncia
do virus da hepatite B (VHB) no enxerto é possivel (ASFAR et al., 1996). Os proble-
mas relacionados com a reinfeccao pelo VHB+ p6s-TOF poderiam ser resolvidos com
um aporte financeiro considerdvel pela necessidade de uso de drogas antivirais e
HBIG p6s-TOF por tempo indeterminado (MUTIMER, 1999).

A doenca cronica pelo virus da hepatite C (VHC+) esta se tornando a
causa mais freqiiente da indicacdo de transplante, determinando que a profilaxia
desse grupo de pacientes deva muito em breve ser estabelecida (ASFAR et al., 1996).
Tratamento pré-transplante em VHC+ com interferon alfa ndo parece prevenir a re-
corréncia da doenca no enxerto (MARCELLIN et al., 1994), que tem sido documen-
tada em 50% a 60% dos casos (PETERSON et al., 2000). Em estudo com cinco anos de
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seguimento, a grande maioria dos receptores que foram transplantados por VHC+
tém hepatite cronica ou cirrose, embora isto ndo pareca afetar sua sobrevida (GANE
et al., 1996).

Os recentes desenvolvimentos de terapéuticas antivirais podem retar-
dar ou prevenir a progressio da faléncia hepética em pacientes VHC+. E discutivel a
sua utilidade p6s-TOF. Os pacientes com cirrose p6s-TOF podem ter uma sobrevida
longa e tratar das eventuais complicacdes sem necessariamente serem submetidos a
reTOF (MUTIMER, 1999).

A historia natural da hepatite C é tao indolente que a recorréncia da
doenga pode contribuir para a mortalidade tardia depois de muitos anos (GRETCH et
al., 1995; TERRAULT & WRICHT, 1995).

A qualidade de vida e a capacidade fisica estdo significativamente com-
prometidas nos pacientes submetidos ao TOF por VHC+ e com recorréncia histolo-
gica p6s-TOF, comparados a longo prazo, quatro anos, com os sem recorréncia do
VHC ou que tém outras doengas (PETERSON et al., 2000).

O real impacto da reinfeccao do VHC+ ainda é subestimado, pelo limi-
tado seguimento, e tende a aumentar significativamente com o passar do tempo
(MUTIMER, 1999)

O reTOF por recorréncia do VHC+ tem sido pouco relatado e os resul-
tados sao ruins, refletindo a situacdo avancada da doenca no momento do reTOF.
Nas proximas décadas, as listas de espera estardo “inchadas” de pacientes com recor-
réncia de VHC+ para reTOF. Qual é a idéia das equipes que transplantam esses pa-
cientes em relacdo ao seu futuro como candidatos a um segundo ou terceiro reTOF?
O reTOF pode nao ser uma opgao (MUTIMER, 1999).

A recorréncia da CBP nao é mais uma controvérsia e, quando ocorre,
aparentemente ndo traz problemas maiores ao paciente, pelo menos na primeira dé-
cada p6s-TOF.

Ha persisténcia dos marcadores sorolégicos da CBP apés o TOF, possi-
bilidades do desenvolvimento das manifestagdes extra-hepaticas da sindrome, mas o
diagnéstico de recorréncia se baseia na interpretagdo dos achados histolégicos. Apro-

ximadamente 15% dos pacientes com CBP biopsiados mais de 12 meses apés o TOF
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tém achados histol6gicos sugestivos de recorréncia de doenca. A mortalidade relacio-
nada a recorréncia é pouco relatada (HUBSCHER, 1994; NEUBERGER & SORROCK,
1994).

A CEP pode apresentar recorréncia histolégica no figado transplantado,
em proporg¢des muito menores que as achadas nos casos de CBP e com menores pos-
sibilidades de confirmacdo por marcadores sorolégicos. Por outro lado, os cirurgides
adotam a técnica de reconstrucdo biliar com anastomoses biliodigestivas com alga je-
junal, o que impede a realizacdo de colangiografia endoscopica retrégrada. Nos pa-
cientes com CEP devemos considerar no diagnéstico diferencial as eventuais lesdes
de via biliar, secundérias aos fendmenos isquémicos decorrentes da ma irrigacao pela
artéria hepatica ou dependentes de rejeicio (HUBSCHER 1994; NEUBERGER &
SORROCK, 1994).

A hepatite cronica auto-imune pode recorrer com achados histolégicos
muito dificeis de serem diferenciados de recorréncia de hepatite cronica peloVHC. A
presenca de marcadores sorolégicos de auto-imunidade e a resposta clinica relacio-
nada as mudangas nas doses utilizadas de corticéides podem ser fatores importantes
na conduta diagnostica e terapéutica (HUBSCHER, 1994; NEUBERGER & SORROCK,
1994; MILKIEWICZ et al., 2000).

O TOF é a indicacao l6gica para os pacientes cirréticos portadores de
hepatocarcinomas. O sucesso do TOF depende intrinsecamente do rigor utilizado
com os critérios de selegcdo e de indicagdo. A recorréncia da neoplasia estd inversa-
mente relacionada com a rigida selecao e com a intensidade da IMS. Pacientes mal

selecionados apresentam doenca metastdtica com morte, em geral, antes dos 18

meses de evolugao (RIMOLA, 1994).

« Complicacdes técnico-cirargicas
A anélise das mortes causadas por complica¢des técnico-cirtrgicas fica
prejudicada nesse estudo, pois ocorrem num periodo curto de tempo apods a cirurgia,
e 0s pacientes possuem, como caracteristica essencial para integrarem o grupo, um
enxerto funcionante no minimo por um ano. As eventuais situagdes que possam ser
enquadradas nessa classificagdo estdo relacionadas com complica¢des que ocorreram

apos eventual reTOF.
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« Imunossupressao

Os melhores resultados com sobrevivéncia longa tém demonstrado que
muitos pacientes morrem de causas ndo relacionadas ao TOF, com enxerto funcio-
nando (ABBASOGLU et al., 1997).

A reducdo das dosagens de imunossupressores ao minimo,sem que
ocorra rejeicao, pode melhorar a fun¢do do enxerto e a sobrevida do paciente e ter
um grande impacto no manejo a longo prazo dos receptores (ASFAR et al., 1996), evi-
tando os efeitos colaterais (BELLI et al., 1998).

Tem havido um declinio na perda de enxertos por rejeicao irreversivel
em relacdo ao grande ntimero de transplantes realizados e a sua longa sobrevida
(LUDWIG et al., 1990).

A expressiva melhora no prognéstico da rejeicao pode estar relacionada
as altas doses de CyA usadas e a adicao de azatioprina na terapéutica imunossupres-
sora (LUDWIG et al., 1990).

Com a sobrevida prolongada dos pacientes transplantados de figado,
um padrdo de perda tardia do enxerto esta emergindo, o da rejeicdo cronica. Isto es-
tabelece a necessidade de critérios mais especificos ou testes que permitam o diag-
nostico precoce de rejeicdo cronica, antes que se torne irreversivel, e a modificacdo da
IMS no momento exato, com novos agentes, para aborta-la antes que seja muito tarde
para salvar o 6rgao (DEMETRIS et al., 1992). Varios trabalhos identificam a rejeigao
crOnica como a mais comum causa de perda tardia do enxerto e de morte (IWATSUKI et
al., 1987; IWATSUKI et al., 1988; SHAW, 1989b; BACKMAN et al., 1993a; BACKMAN
et al., 1993Db).

Diferentes protocolos de IMS usados precocemente apds o transplante
provaram ser efetivos em evitar rejeicdo cronica tardia. Esses agentes previnem e
evitam a necessidade de reTOF. Os reTOF sao complicados pela significativa inci-
déncia de infeccdes, pela faléncia de multiplos 6rgdos e pela alta mortalidade que
acarretam (POWELSON, 1993).

A reinstituicdo de altas doses de drogas imunossupressoras no reTOF

pode predispor os pacientes a um aumentado risco de sepse (ASFAR et al., 1996).



1 - Introducdo 40

As infecgdes ap0s o transplante hepético sdo freqlientemente a causa da
morte (LUDWIG et al., 1996).

Seguimento a longo prazo dos sobreviventes demonstrou que as com-
plicagdes relacionadas com a IMS sdo as causas mais comuns de morte (RAMOS et
al., 1995).

No acompanhamento de pacientes transplantados estaveis, a longo pra-
70, é prudente diminuir a IMS aos mais baixos niveis que mantenham uma efetiva
atividade, tentar descobrir drogas com menos efeitos colaterais e adversos e, em al-
guns casos, suspender o tratamento (ASFAR et al., 1996).

BELLI (1998) analisa, em um estudo prospectivo, randomizado, 104 pa-
cientes submetidos ao TOF, divididos em dois grupos semelhantes de 50 e 54 pa-
cientes, onde ap0s trés meses, um dos grupos fica com monoterapia de CyA e o outro
segue com CyA e esterdides. Encontra sobrevida em dois e cinco anos semelhante em
ambos (82%, 83% e 82% e 77%, respectivamente), mas muito menos efeitos adversos
e complicacdes, como HAS e DM, no grupo que usou monoterapia.

REYES (1993) relata oito casos de parada espontdnea do tratamento
imunossupressor de um a 14,3 anos ap6s o TOF, e apenas um deles apresentou falén-
cia do enxerto. Relata, ainda, outros 10 pacientes que tiveram a IMS suspensa por
complicagdes — de 1,1 a 3,6 anos — e apenas dois tiveram falhas do enxerto.

Num relato subseqtiente, foram estudados prospectivamente 59 pacien-
tes transplantados dos quais se retirou a medicacdo imunossupressora. Em 25,4%
houve rejeicao, 25% ficaram livres de drogas de trés a 19 meses e os restantes perma-
neceram em diferentes estagios de observacdo, sem ter relato de efeito deletério. Os
autores recomendam que se tenha a extrema aten¢do na retirada completa da IMS,
que ocorra somente apds cinco anos de fungao hepatica estavel e com o maximo cui-
dado e monitorizacao constante (RAMOS et al., 1995).

Embora a CyA tenha propiciado melhor sobrevida dos enxertos na ulti-
ma década, as conseqiiéncias do dano renal no pés-transplante tardio ndo se modifi-
caram (BRADLEY, 1989).

FISHER (1998) demonstra que a insuficiéncia renal (minima ou modera-

da) ocorre em 78% dos TOFs aos cinco anos, e que a incidéncia de insuficiéncia renal
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grave nos que sobrevivem por mais de um ano é de 4%, metade dos quais evolui pa-
ra insuficiéncia renal terminal, na média de 4,3 anos. H4 uma tendéncia acumulada
de piora da fungao renal com o passar dos anos, com uma incidéncia anual de 0,8%.
Os pacientes que desenvolvem sustentada disfuncdo renal precoce sao os de idade
mais avancada, que necessitam didlise no pés-operatorio, tém infeccdo por citome-
galovirus (CMV), sofrem retransplantes, necessitam maior IMS e sao portadores de
doenga sistémica mais grave. Os com boa funcdo renal inicial e que desenvolvem
insuficiéncia renal tardia, nas fases iniciais p6s-TOF, tém niveis sangiiineos mais ele-
vados e maior dose acumulada de CyA.

SLAPAK (1997) analisou a funcado renal de 116 pacientes com mais de
cinco anos de TOF. A média da creatinina sérica foi de 1,31 + 0,61, com mediana de
1,12 mg/dl. Em 38 pacientes (33%) que tinham nivel de creatinina sérica acima de 1,32
mg/dl, s6 um teve insuficiéncia renal causada pela CyA e nefropatia diabética, neces-
sitando didlise. Outro paciente, hipertenso, com 3,02 mg/dl de creatinina sérica, sus-
pendeu o uso da CyA aos seis anos pela nefrotoxicidade e necessitou usar eritropoie-
tina aos 10 anos. Trinta e quatro desses pacientes usavam medicacdo para hiperten-
sdo arterial sistémica (HAS), 19 dos quais tinham insuficiéncia renal cronica (IRC),
com média de creatinina sérica de 1,9 mg/dl. A HAS era controlada com nifedipina,
por vezes combinada com atenolol.

Ha4 relatos de casos em que a suspeita de rejeicdo irreversivel, aparente-
mente, resolveu espontaneamente (HUBSCHER et al., 1991; HUBSCHER, 1994).

O desaparecimento da rejeigdo irreversivel, que se descreve como vanishing
bile duct syndrome (VBDS), deve ser considerado quando se testam os imunossupres-
sores, pois, nessas circunstancias a perda do enxerto e a morte sdo conseqiiéncias nao
muito distantes (LUDWIG et al., 1990), e a énfase, agora, deve ser centrada na dimi-
nuicdo das infeccdes, malignidade de novo, HAS e outras complicacées relacionadas
com o uso prolongado da IMS (LUDWIG et al., 1990; WALL, 1994).

Dano isquémico hepatico tem sido uma causa muito comum de reTOF,
principalmente nas fases mais precoces (LUDWIG et al., 1990). Entretanto, BACKMAN
et al. (1993) encontraram 11,9% de perda de enxerto por isquemia em pacientes com

mais de um ano de evolugdo, com média de 23 meses p6s-TOF.
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Muitos autores atribuem efeitos adversos da infeccao pelo CMV na re-
jeicdo (NEUBERGER, 1995), mas outros ndo acreditam nessa relacdo (PAYA et al.,
1993). H4 uma querela similar em quanto a importancia da compatibilidade do
Human Leucocyte Antigen (HLA) (PAYA et al., 1993). Em contraste, a associagdo entre
isquemia do enxerto e perda dos ductos biliares estd muito bem documentada

(LUDWIG et al., 1990; FISHER et al., 1998).

« Mortes de causa nao preditiva ou pouco freqiientes

O acompanhamento dos pacientes submetidos ao TOF pode ser asso-
ciado com intmeros eventos clinicos que ocorrem em conseqiiéncia do transplante
ou situagdes clinicas independentes do transplante e que se manifestam precoce ou
tardiamente, podendo determinar aumento na morbidade, na mortalidade e altera-
¢Oes na evolucao.

Vérios trabalhos identificam a rejeicao cronica como a mais comum cau-
sa de perda tardia do enxerto e morte do figado IWATSUKI et al., 1987; IWATSUKI
et al., 1988; SHAW et al., 1989a; BACKMAN et al., 1993a; BACKMAN et al., 1993b;),
entretanto os melhores resultados com sobrevivéncia longa tém demonstrado que

muitos pacientes morrem de causas ndo relacionadas ao TOF, com enxerto funcio-

nando (ABBASOGLU et al., 1997).

1.2 - Diabetes Melito na Doenca Hepatica e Transplantes

1.2.1 - Diabetes Melito

Diabetes melito (DM) é uma sindrome clinica heterogénea caracterizada
por anormalidades enddcrino-metabdlicas que tem como elementos fundamentais
uma deficiéncia absoluta ou relativa da funcdo secretora de insulina pelo pancreas
e/ou uma agao deficiente da insulina nos tecidos-alvo, com alteragdes no metabo-

lismo dos carboidratos, lipidios e proteinas, que podem levar a complica¢des micro e
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macrovasculares (GENUTH, 1982; CAHILL, 1984; BRASIL, MINISTERIO DA SAU-
DE, 1993; RESNICK, 2000).

Com base em critérios de HARRIS & CAHILL (1978) e da WORLD
HEALH ORGANIZATION (1985), definem-se como classes clinicas de DM o tipo I,
o tipo Il e o0 associado a outras doengas.

O DM tipo I ou insulinodependente (DMID) ocorre geralmente em pacien-
tes jovens que dependem do uso terapéutico de insulina para impedir marcada ten-
déncia a cetoacidose, pela deficiéncia de producdo/secrecao de insulina pelas células
beta das ilhotas de Langerhans, com intensa participacdo de fatores genéticos e am-
bientais.

O DM tipo II ou ndo insulinodependente (DMNID) ocorre em geral em
adultos obesos e tem inicio insidioso, requerendo algumas vezes o uso de insulina.
Sua ocorréncia familiar é mais forte que nos diabéticos do tipo L.

Ja o DM secundario a outras doencas ou situacdes esta associado a doen-
cas pancreaticas, a doengas enddcrinas, ao uso de drogas (tiazidicos, glicocorticéides,

imunossupressores, anticoncepcionais orais) e a sindromes genéticas.

1.2.2 - Diabetes Melito e Figado

O figado executa um papel central na manutencdo da euglicemia. A glice-
mia depende da ingesta de carboidratos, da gliconeogénese e da glicogendlise. Em
condi¢des normais, o figado é o principal 6rgao responséavel pela gliconeogénese e,
na eventualidade de nao haver necessidade de aumento da glicemia, o figado e os
musculos captam glicose e a armazenam como glicogénio ou gordura (JOHNSON,
1991; KRUSZINSKA & McINTYRE, 1991).

A insulina reduz a glicemia por suprimir a gliconeogénese e a glicoge-
nélise e aumentar a utilizacdo da glicose via captacao e armazenamento pelos tecidos
periféricos sensiveis a insulina, como musculos e tecido adiposo. Esses efeitos sao
neutralizados pelo glucagon, que estimula a glicogendlise e a gliconeogénese, e pelo
hormonio do crescimento, adrenalina e cortisol, que também sdo contra-reguladores

(JOHNSON, 1991).
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Para alguns autores, os niveis de glicemia em pacientes cirréticos encon-
tram-se dentro dos limites normais de referéncia (hiperglicemia de jejum ocorre em
ndo mais de 10% dos casos), em contraste com os achados de hiperinsulinemia e hi-
perglucagonemia em jejum de praticamente todos eles, o que seria relacionado com a
diminui¢do do catabolismo da insulina pelo figado doente e provavel hipersecrecao
de insulina, implicando um estado de resisténcia a insulina. A intolerdncia oral a gli-
cose é comum nesses pacientes, por mecanismos nao muito bem esclarecidos (DEL
VECCHIO-BLANCO et al.,, 1990; JOHNSON, 1991, KRUSZINSKA & MCcINTYRE,
1991; KRUSZINSKA et al., 1992a). Os pacientes cirréticos, quando submetidos a um
TTG, por via oral ou intravenosa, tém hiperglicemia em 80% dos casos e, nessas cir-
cunstancias, os niveis de hiperinsulinemia sdo extremamente altos, por possivel
diminuicdo da extragdo hepética e anastomoses portossistémicas (DEL VECCHIO-
-BLANCO et al., 1990; KRUSZINSKA et al., 1992b).

Para outros autores, a prevaléncia de DM estda aumentada em cirréticos
(CONN & ATTERBURY, 1987). O comportamento clinico do DM nesses pacientes é
semelhante ao dos nao insulinodependentes, podendo ser controlado, inicialmente,
com dieta, posteriormente com antidiabéticos orais e eventualmente necessitando de
insulina (JOHNSON, 1991; KRUSZINSKA & McINTYRE, 1991).

O DM 1I freqiientemente complica a cirrose por mecanismos ndo muito
bem conhecidos. Ha uma profunda resisténcia a insulina, aumento da produgdo en-
dégena de glicose e deficiéncia na producao de insulina ao TTG (MERLI et al., 1999;
PERSEGHIN et al., 2000; KONRAD et al., 2001).

A prevaléncia de DM entre pacientes portadores de hepatopatias é muito
diversa, parecendo estar mais relacionada com a causa. Nos cirréticos VHC+ é de
29%; nos VHB+, de 6% e nas doengas colestaticas, de 4% (BIGAM et al., 2000)

Num grupo de 204 pacientes cirréticos terminais 13,7% eram diabéticos,
sendo que nos VHC+ a prevaléncia foi de 25%, nos por alcool, de 19% e nos com
colestases, de 1,3% (ZEIN et al., 2000). Em portadores do VHC+ com hepatite cronica,
13% tinham DM tipo II (PETIT et al., 2001) e naqueles com mais de 40 anos, o risco
relativo de desenvolvimento de DM I foi de 3,77 (MEHTA et al., 2001).
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1.2.3 - Diabetes Melito e Transplantes

Diabetes melito pds-transplante é uma complicagdo conhecida em transplan-
tes de 6rgdos e atribuida, inicialmente, ao uso de corticéides, pois os outros imunossu-
pressores empregados no inicio da era dos transplantes, como a azatioprina, a actinomi-
cina C e os soros antilinfocitdrios, ndo causavam intolerancia a glicose (ALAVI et al.,
1971; RUIZ et al., 1973; DAVID et al., 1980; ARNER et al., 1983; HRICIK et al., 1991).

A prevaléncia de DM-p6s nos diferentes tipos de transplantes é muito di-
versa, variando conforme o tipo e a época em que foi realizado o procedimento, sendo
de aproximadamente 100% nos primeiros relatos, nas formas moderada e transitéria
(RUIZ et al., 1973; ARNER et al., 1983), e de 6% a 10% mais recentemente, com a diminui-
¢do das doses de corticéides utilizadas (DAVID et al., 1980; HRICIK et al., 1991; SUMRA-
Nl et al., 1991a; SUMRANI et al., 1991b; TABASCO-MINGUILLAN et al., 1993).

Apobs o advento da CyA como droga imunossupressora, na década de 80,
houve um aparente incremento na incidéncia de DM-p6s em algumas séries relata-
das (ROTH et al., 1989; YAMAMOTO et al., 1991), mas ndo em todas (YAGISAWA et
al., 1987; HRICIK et al., 1991, SUMRANI et al., 1991a; SUMRANI et al.,, 1991b;
EKSTRAND et al., 1992).

Em muitos trabalhos que analisam o acompanhamento a longo prazo do
TOF, o DM-p6s ndo é mencionado como uma complicagdo maior e muitas vezes nem
é assinalado (WOQD et al., 1985; JENKINS, 1987). Considerando, porém, que o DM-p6s
é uma complicacao freqiliente que pode determinar intercorréncias sérias (WAHLSTROM
et al., 1991), essa situagdo poderia ser avaliada como uma eventual manifestacao de

mau prognostico para o paciente ou para o enxerto.

1.3 - Drogas Imunossupressoras no Transplante Hepatico

(MARRONI, 1996)

Em 1979 teve inicio o uso de CyA em transplantes hepaticos por Calne

(CALNE, 1987), ap6s observar seu efeito nos transplantados renais, determinando
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um renascimento nos transplantes hepaticos, em associacdo aos bons resultados de
Starzl, que a utilizou juntamente com a prednisona e verificou uma acentuada me-
lhora na sobrevivéncia dos transplantados (STARZL et al., 1982). Esse esquema
terapéutico foi disseminado para a pratica clinica. Embora mais recentemente outras
drogas tenham sido introduzidas, como o tacrolimus e a rapamicina, nossa observa-
cdo sera limitada aos glicocorticoides, a CyA e a azatioprina, drogas utilizadas nos

pacientes do presente estudo (Anexo 1).

1.3.1 = Glicocorticoides

Glicocorticoide é qualquer hormonio esteréide natural do cértex adrenal
capaz de estimular a deposicdao de glicogénio hepético e a gliconeogénese. O cortisol
(hidrocortisona) é o mais potente e natural desses hormonios. Substancias semi-sinté-
ticas, como prednisona ou prednisolona, sdo derivadas da hidrocortisona e referidas
também como glicocorticéides. A prednisona e a cortisona necessitam de uma con-
versdo hepatica a prednisolona e hidrocortisona, respectivamente, antes de adquiri-
rem atividade glicocorticéide, imunossupressiva e antiinflamatéria (MEULEMAN &
KATZ, 1985).

A agdo dos glicocorticéides que diminui a captagdo da glicose nos tecidos
periféricos ndo é bem conhecida (RIZZA et al., 1982; HAYNES, 1990). Sabe-se, porém,
que agem mobilizando aminoacidos de varios tecidos, originando uma acédo catabdli-
ca que se reflete na atrofia do tecido linfatico, diminuicdo da massa muscular, osteo-
porose, afinamento da pele e balanco nitrogenado negativo (HAYNES, 1990; DAVIES,
1994).

Em relacdo ao figado, os aminoacidos servem de substrato para enzimas
envolvidas na producdo de glicose e glicogénio, induzindo a sintese de numerosas
enzimas relacionadas na gliconeogénese e no metabolismo dos aminoacidos que ca-
talisam reacgdes de sintese de glicose (HAYNES, 1990)

O tratamento prolongado com glicocorticéides eleva a concentragdo de
glucagon no plasma, o qual estimula a gliconeogénese, contribuindo para o aumento

da sintese da glicose. O deposito de glicogénio no figado apés o tratamento com gli-
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cocorticéides pode ser conseqtiéncia da ativacdo da sintese hepética do glicogénio na
presenca de insulina (HAYNES, 1990).

Os corticoides representam um marco histérico na terapéutica imunossu-
pressora desde os primeiros passos dos transplantes renais. Sao drogas antiinflama-
térias por exceléncia e possuem um efeito na imunidade mediada pelas células. Ao
lado de potentes efeitos no sistema imunolégico, podem causar intimeras alteracoes,
como efeitos colaterais ou reacdes adversas, entre elas retardo do crescimento, osteo-
porose, obesidade, tlcera péptica, HAS, desordens psiquiatricas e DM (STRATTA et
al., 1988; WILLIAMS, 1990; DAVIES, 1994).

A introducdo da CyA no esquema imunossupressor determinou que as
doses de corticoéides necessarias fossem muito menores e, conseqiientemente, dimi-
nuidas as possibilidades de ocorréncia de efeitos adversos. Por outro lado, quando
ocorrem fendémenos agudos de rejeicdo, ainda sao utilizadas altas doses de corticéi-
des — 1 g de metilprednisolona por dia, em trés dias consecutivos, em bolo — as quais
determinam freqtientemente elevacdo dos niveis glicémicos (VISA, 1991).

A maioria dos programas de TOF administra altas doses de prednisolona
no dia do transplante, seguida de diminuicdo progressiva nos dias subseqiientes,
atingindo 20 mg/dia no final da primeira semana pos-transplante, mantendo essa
mesma dose de prednisona por via oral durante varios meses, com um lento decrés-
cimo para 15, 10 e 5 mg/dia a partir do sexto ou nono més, se ndo ocorrerem compli-
cacdes ou rejeicao, e cessando o seu uso a partir do primeiro ano. Muitos pacientes

utilizam os corticéides além do segundo ano p6s-TOF (VISA, 1989).

1.3.2 - Ciclosporina

A CyA é um undecapeptideo ciclico, lipofilico, com peso molecular de
1.202 déltons, utilizado em base oleosa por via oral ou intravenosa, com biodispo-
nibilidade de 10% a 30%, necessitando da presenca da bile no intestino delgado para
sua absorcdo, com pico de concentracdo ap6s administracdo oral de 1 a 8 horas, com
meia-vida de cerca de 12 horas, com alta concentragao no figado, rins, glandulas en-

décrinas e tecido adiposo. A sua metabolizagdo ocorre no figado e sua excrecdo, pre-
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dominantemente em forma de metabdlitos, no sistema biliar, o que possibilita recir-
culagdo éntero-hepatica. No sangue, encontra-se ligada as hemacias e leucécitos (40%
a 60%) e a lipoproteinas, e menos de 5% circula como droga livre no plasma. Iname-
ras drogas interferem no metabolismo da CyA, principalmente as que determinam
inducdo do sistema enzimaético hepéatico do citocromo P-450, como rifampicina, feni-
toina e fenobarbital, aumentando o seu metabolismo e diminuindo os seus niveis
sangiiineos, e a cimetidina, que altera o metabolismo do citocromo P-450 mas nao os
niveis séricos da CyA. Inversamente, o cetoconazol, a eritromicina, a metoclopra-
mida, o verapamil e a lovastatina estdo associados com elevagdes séricas da CyA. Ha
relatos de interacdes aditivas entre CyA e prednisolona (BURCKART et al., 1985;
VENKATARAMANAN et al., 1985; De GROEN, 1989; DREWE et al., 1992; MARSH et
al., 1992). Atualmente, a ciclosporina neoral, nova apresentagdo do medicamento com
propriedades especificas, demonstra ser mais eficaz, com modificacdo de algumas
caracteristicas farmacolégicas de biodisponibilidade. O medicamento nao foi utiliza-
do nestes pacientes, razao pela qual ndo aprofundamos o tema.

O uso da CyA em transplantes hepaticos iniciou em 1979 com Calne, uti-
lizando altas dosagens (10 a 17,5 mg/kg/dia) no pds-operatorio e depois reduzindo
para 10 mg/kg/dia como dose de manutencdo. Nessas dosagens a quantidade de
efeitos toxicos era muito grande, o que determinou a revisdo das mesmas e a adicao
de outros agentes imunossupressores associados, fundamentalmente corticoides e
azatioprina (BURCKART et al., 1985; VENKATARAMANAN et al., 1985; De GROEN,
1989). Atualmente, a adequagao das doses para menos da metade das utilizadas ini-
cialmente diminuiu sensivelmente os efeitos toxicos e melhorou a performance dos
enxertos.

O efeito imunolégico predominante da CyA ¢é a inibicdo da proliferacdo
dos linfécitos T. A CyA ndo tem acdo na fungdo dos linfoécitos T citotéxicos maduros
ou na diferenciacdo ou funcado dos linfécitos B; igualmente ndo causa mielossupres-
sao (BURCKART et al., 1985; VENKATARAMANAN et al., 1985; De GROEN, 1989;
MARSH et al., 1992). Na célula, seu efeito é mediado pela ligacdo a proteina ubiqua
intracelular ciclofilina, e s6 atua quando forma um complexo com a calcineurina,

possibilitando acdo imunossupressiva (DAVIES, 1994).
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A monitorizacdo das concentracdes da CyA no sangue é uma medida im-
portante de avaliagdo da atividade terapéutica da droga para assegurar a acao imu-
nossupressora, pois as alteracdes farmacocinéticas, as flutuacdes de biodisponibilida-
de e a interferéncia de inimeras drogas que ocorrem em cada paciente, e num mes-
mo paciente em momentos diferentes, tornam pouco confidvel a correlacdo entre as
doses administradas e a resposta clinica, sem um padrdo de determinacdes sangtii-
neas individualizado (BURCKART et al., 1985; VENKATARAMANAN et al., 1985;
De GROEN, 1989).

As determinacdes sangtiineas da CyA podem ser feitas pelo radioimu-
noensaio monoclonal, que é de facil realizacdo e determina as concentracdes da CyA
nativa, sendo superponivel a cromatografia liquida (BURCKART et al., 1985;
VENKATARAMANAN et al., 1985; De GROEN, 1989), com concentracdes sangiii-
neas consideradas adequadas de 300 a 500 pg/ml nos primeiros seis meses e, apds
essa fase, de 100 a 200 pg/ml.

A monitorizacado sangtiinea rotineira a longo prazo tem valor na avaliagao
da medida de adesdo ao tratamento e como eventual prevencao dos efeitos toxicos
que altas concentracdes, devidas a interagdes medicamentosas ou modificacdes na
biodisponibilidade, possam determinar, e impedir que dosagens muito baixas possi-
bilitem aumento das taxas de rejeicdo. Muitos casos de rejeicdo cronica do enxerto
hepatico estdo associados com a falta de adesdo dos pacientes ao regime de IMS pres-
crito (BURCKART, 1985, VENKATARAMANAN, 1985; De GROEN, 1989).

O uso da CyA esta associado com o aparecimento de numerosos efeitos
colaterais: efeito nefrotéxico, HAS, hipertrofia gengival, hepatotoxicidade, neurotoxi-
cidade, alteracdes do metabolismo da glicose, aparecimento de doencas linfoprolife-
rativas (DLP) e de infe¢des virais, bacterianas ou fungicas (BURCKART et al., 1985;
VENKATARAMANAN et al., 1985; CHAN et al.,, 1987, De GROEN, 1989; VAN
THIEL et al., 1990; DREWE et al., 1992; MARSH et al., 1992; DAVIES, 1994).
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1.3.3 - Azatioprina

A azatioprina é um derivado imidazélico da 6-mercaptopurina e funciona
como um andlogo estrutural ou antimetabdlito. Foi usada como monoterapia em
transplantados em 1961. Subseqiientemente sua acao sinérgica foi observada com os
glicocorticdides e outros agentes (DAVIES, 1994).

A azatioprina, um analogo da purina, torna-se ativa apenas apds ser meta-
bolizada como 6-mercaptopurina e depois como acido tioinosinico ribonucleotidico.
Este altimo composto suprime a sintese da adenina e da guanina, o que, por sua vez,
causa a inibicdo da sintese do DNA (NASHEL, 1985, MARSH et al., 1992; DAVIES,
1994), interferindo desta maneira na divisao celular e inibindo a proliferacao e dife-
renciacdo das células T em resposta a estimulacdo antigénica (DAVIES, 1994). Ap6s
uma dose oral, a atividade sérica atinge um pico em 1 ou 2 horas e declina lentamente
em 24 horas, possibilitando o uso de uma dose tnica didria (HANDSCHUMACHER,
1990; DAVIES, 1994).

Os efeitos adversos da azatioprina nas doses imunossupressoras usuais,
2 mg/kg/dia, estdo relacionados com alteracdes hematolédgicas, usualmente leucope-
nia e macrocitose (NASHEL, 1985; HANDSCHUMACHER, 1990; MARSH et al., 1992;
DAVIES, 1994). Raramente anemia, trombocitopenia e mesmo pancitopenia ocorrem.
Essas alteragdes sdo dosedependentes e reversiveis, mas guardam uma variagdo indi-
vidual (DAVIES, 1994). Os efeitos adversos gastrointestinais, como nauseas e vomitos,
sdo comuns, e as infe¢des sdo pouco freqiientes. Aparentemente os pacientes tém ris-
co aumentado de desenvolver neoplasias ou DLP (NASHEL, 1985, HANDSCHU-
MACHER, 1990). Sdo descritos casos de hepatotoxicidade relacionada com niveis altera-

dos de IgA e de pancreatite aguda (NASHEL, 1985, HANDSCHUMACHER, 1990).

1.4 - Diabetes Melito Induzido por Drogas Imunossupressoras

Como ndo ha relatos de alteragdes no metabolismo da glicose com o uso

de azatioprina, serdo considerados apenas os corticéides e a CyA.
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1.4.1 - Diabetes Melito Induzido por Estercides

A expressdo "esterdide induzindo diabetes" foi introduzida por INGLE
(1941) para descrever o desenvolvimento da hiperglicemia em ratos que recebiam
corticoides. Ja em 1964, STARZL relatou "diabetes induzido por esterdides" em uma
populacdo de transplantados renais, no que foi seguido por inimeros outros grupos
(ALAVIet al., 1971; RUIZ et al., 1973; DAVID et al., 1980; GUNNARSSON et al., 1980;
STARZL et al., 1982; ARNER, 1983).

Diabetes melito induzido por esteréides (DMIE) é uma forma de diabetes
melito secundario, que ocorre em 5% a 7% dos pacientes tratados com corticéides por
longo tempo, 20% deles com histérico familiar de DM (HFDM) (ARNER et al., 1983),
mas com diversas caracteristicas que o distinguem da forma tradicional. Apresenta-
se com manifestacdo clinica moderada, tende a desaparecer com a reducdo da dose
ou retirada dos ester6ides e raramente produz cetoacidose. Mesmo ocorrendo por
muito tempo, pode desaparecer, configurando uma situagdo transitéria (ALAVI et al.,
1971). HOLLANDER (1960) sugeriu que os esterdides somente desmascaram o DM
latente. Do mesmo modo, DAVID et al. (1980) nao relacionaram o aparecimento de
DM pos-transplante aos esterdides e sim a fatores raciais e genéticos.

Quanto a patogénese, o DMIE é o resultado da alta producado de glicose
pela gliconeogénese e da sua baixa utilizacdo nos tecidos periféricos, provavelmente
por antagonismo da insulina em nivel celular (ALAVI et al., 1971), e por aumento das

concentragdes plasmaéticas de glucagon (WISE et al., 1973).

1.4.2 - Diabetes Melito e Ciclosporina

Evidéncias clinicas e experimentais indicam que a CyA, por si s, pode ser
intrinsecamente diabetogénica e afetar a funcdo exdcrina pancreatica (TABASCO-
MINGUILLAN et al., 1993).

Em 1984, HELMCHEN et al. relacionaram a CyA como produtora de des-
granulacdo severa e degeneracao hidrépica nas ilhotas das células beta pancreaticas

em ratos. Essas alteragdes eram acompanhadas por hiperglicemia e hiperinsulinemia,
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enquanto o conteddo de insulina pancreatica diminuia em torno de 75%. HAHN et al.
(1986) demonstraram em ratos que as células beta do pancreas sao sensiveis aos efei-
tos toxicos da CyA in vivo, e GARVIN et al. (1988), que as doses terapéuticas de CyA
de maneira aguda alteram a regulacdo da glicose, efeito que é reversivel em 24 horas.

Em humanos um possivel efeito toxico da CyA no pancreas tem sido su-
gerido, com alteracoes degenerativas ou efeito inibidor nas células beta das ilhotas
(ANDERSON et al., 1984; HELMCHEN et al., 1984, HAHN et al., 1986), causando
alteracao da sintese ou da secrecdao de insulina (WAHLSTROM et al., 1992). Também
foi sugerida a inducdo de resisténcia periférica a insulina (WAHLSTROM et al., 1992;
TABASCO-MINGUILLAN et al., 1993). Em muitos pacientes, a retirada da CyA se
acompanha de uma menor necessidade de insulina ou mesmo da interrupgao do seu
uso (YAGISAWA et al., 1987). Assim, clinicamente tem sido sugerido que essa é uma
alteragao reversivel e dosedependente (WAHLSTROM et al., 1992).

A necessidade do uso de glicocorticéides tanto com CyA quanto com
tacrolimus esta associada com o desenvolvimento de DM em cerca de 15% a 18% dos
pacientes com figado transplantado (SORRELL, 1994). Dois estudos, um europeu e
outro americano, com o tacrolimus, mostraram um aumento da incidéncia de DM
tanto nos pacientes que usaram tacrolimus como nos que utilizaram CyA (EUROPEAN
FK 506 MULTICENTER LIVER STUDY GROUP, 1994; U.S. MULTICENTER FK 506
LIVER STUDY GROUP, 1994). Teoricamente, menores doses de esterdides a longo

prazo poderiam conferir uma vantagem ao tacrolimus (FUNG et al., 1991).

1.5 - Diabetes Melito: Evolucao e Mortalidade

Os pacientes com DM tém uma expectativa de vida reduzida (DECODE
STUDY GROUP ON BEHALF OF THE EUROPEAN DIABETES EPIDEMIOLOGY
GROUP, 1999). Os tratamentos atuais diminuiram a mortalidade por hiper ou hipo-
glicemia, e o excesso de mortalidade é atribuido aos efeitos metabélicos do DM e as
complicagdes micro e macrovasculares que ocorrem ao longo do tempo de duragao

da doenca (HAYDON & NEUBERGER, 2001).
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A histéria médica de DM é um fator de risco para doenca coronariana,
morte por doenca coronariana e morte por doenga cardiovascular (GILLUM, MUS-
SOLINO, MADANS, 2000).

A prevaléncia de DM nas populacdes é muito variavel e pode estar rela-
cionada com diversos fatores, como idade, género, peso, raca e HFDM.

No Brasil ocorre em 7,6% da populacdo entre 30 e 69 anos (GROSS &
NEHME, 1999); nos Estado Unidos, nos anos 1976 a 1980, em pacientes com 40 a 74
anos, foi de 8,9%; nessa mesma faixa etaria, de 1988 a 1994, de 12,3% (EL-KEBBI et al.,
2001); em Aragon, Espanha, é de 7,1% para homens e de 5,6% para mulheres de 30 a
64 anos (TAMAYO-MARCO et al., 1997); entre dinamarqueses de 60 anos é de 12,3%,
e de 6,8% entre as mulheres nessa faixa etaria (DRIVSHOLM et al., 2001); na popula-
cdo caucasiana das IlThas Canarias é de 18,7% (PABLOS-VELASCO et al., 2001) e entre
obesos é de 20,1% (MANNUCCI, 1999).

Ha diferencas nos percentuais se considerarmos o critério WHO 1985 ou o
da American Diabetes Association 1997 (ADA) (RESNICK et al., 2000).

Os estudos que comparam a mortalidade em diabéticos e na populacao
em geral estdo sujeitos as limitacdes do menor relato de DM como relacionado as
mortes e por ser ele considerado como subjacente a morte e ndo como causa associa-
da (MARCO et al., 1999).

O risco relativo de morte em pacientes com DM é muito maior que na po-
pulagdo em geral em todas as idades e maior nas mulheres que nos homens, pio-
rando em ambos o0s sexos com o aumento da idade (LAING et al., 1999a), com o uso
do fumo e com a presenga de doenga vascular periférica.

As taxas de mortalidade dos pacientes com DM tipo II sdo trés vezes
maiores que as da populacdo em geral e variam muito quanto as causas, de acordo
com a populacdo, o género ou a raga considerados (BRUN et al., 2000). A morte por
doencas cardiovasculares é maior em americanos brancos, e nos indios americanos a
maior causa é insuficiéncia renal (BRUN et al., 2000). Em Verona, Italia, as doengas
cardiovasculares sdo responsaveis por 44% das mortes de causas naturais em pacien-
tes com DM I, havendo relacdo direta com cardiopatia isquémica nos homens e nao

nas mulheres (MARCO et al., 1999). Nos Estados Unidos e na Escécia, na comparacdo



1 - Introducdo 54

entre pacientes com DM II e ndo diabéticos, ha o mesmo perfil de risco de morte
aumentado em 50% para doencgas cardiovasculares e cardiopatia isquémica, mas nas
mulheres ha maior risco de doengas cerebrovasculares (GU, COWIE, HARRIS, 1998).

As doencas cardiovasculares sdo a principal causa de morte (52%) em
pacientes com DM II, tendo como fatores de risco nefropatia diabética e HAS. A ne-
fropatia diabética é a principal causa de IRC e de necessidade de hemodialise, sendo
que 40% dos pacientes morrem no primeiro ano de tratamento, por doenca cardio-
vascular (GROSS & NEHME, 1999; BRUNO & GROSS, 2000).

Pacientes com DM II em acompanhamento por cinco anos, em tratamento
com medicacdo e medidas dietéticas, tiveram mortalidade de 8,3%, em 70% dos casos
por doencas cardiovasculares, havendo progressao, nesse periodo, da HAS, da car-
diopatia isquémica e das complicagdes micro e macrovasculares (MERTES, 2001).

A doenca cardiaca ocorre em 43% dos pacientes com DM II, e a progressao
em 10 anos mostra que 30,8 % morrem nesse periodo. A morte esta associada com idade,
duracdo do DM e grau de albumindria no inicio da observacdo. A revascularizacao
do miocardio melhora o prognoéstico dos pacientes (TORFFIVIT & AGARDH, 2000).

As complicagdes metabdlicas sdo as causas de morte, isoladas, mais fre-
qlientes nos diabéticos abaixo de 30 anos, e as causas cardiovasculares, as mais im-
portantes acima de 30 anos (LAING, 1999b).

A duracdo do DM nem sempre pode ser estimada com precisdo; hd um
periodo de laténcia, entre o inicio do DM II e suas manifestac¢des clinicas, de sete a 10
anos, mas o risco de morte nesse periodo é similar ao dos pacientes sabidamente dia-
béticos, o que determina a necessidade de diagndstico precoce e de medidas profila-
ticas e terapéuticas em estdgios iniciais para diminuir a morbidade e a mortalidade
(MARCO et al., 1999). As taxas de morte aumentam com o passar do tempo de doen-
ca e com o mau controle da glicemia (GROENEVELD et al., 1999; BRUN et al., 2000;
FLORKOWSKI et al., 2001).

Os pacientes com DM I, que necessitam maior quantidade de insulina, tém
na nefropatia o maior fator de risco de mortalidade e de complicacdes terminais. A
mortalidade nesse grupo, em 16 anos, foi de 7%, e 4,6% estavam em hemodidlise. O

risco relativo da nefropatia para a morte foi de 3,8 (MUHLHAUSER et al., 2000).
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O TOF normaliza a producdo endégena de glicose, a tolerancia a glicose e
a sensibilidade a insulina, pela melhora da clearence da glicose hepética e pela utili-
zagao periférica da glicose, estA tultima resultado da correcdo da hiperinsulinemia
cronica (MERLI et al., 1999; PERSEGHIN et al., 2000). A resisténcia a insulina é o
evento primario de maior relevancia na cirrose, mas ha um defeito adicional na se-
crecao das células beta, crucial no desenvolvimento do DM (PERSEGHIN et al., 2000;
KONRAD et al., 2001).

A maior freqiiéncia de DM p6s-TOF em cirréticos do que em receptores
por hepatite fulminante poderia estar relacionada com as alteracdes hemodinamicas
cronicas que os primeiros apresentam (KONRAD et al., 2001).

A freqtiéncia de DM ap6s um ano de TOF foi de 37% em VHC+, de 10% em
VHB+ e de 5% em colestases (BIGAM et al., 2000). Em outros trabalhos variou de 7,2%
(STEINMULLER et al., 2001) a 22%, nestes, a maioria com VHC+ (MARRONI et al., 1999a).

BLANCO (2000) consideram que o risco para o desenvolvimento de DM-
-p6s é ter DM-pré e que os diabéticos ndo apresentam maior risco pds-operatorio que
os outros pacientes, tendo inclusive uma sobrevida atuarial muito melhor que a dos
sem DM no pré-TOF.

STEINMULLER et al. (2001) relatam que 55% dos portadores de DM II pré-
-TOF nao mais o apresentaram apé6s o TOF e tiveram uma sobrevida significativa-
mente melhor do que a dos demais, com 100% de sobrevida em cinco anos contra
74,7 % dos que ndo eram e ficaram diabéticos com o TOF.

Conforme exposto, as questdes que envolvem o TOF e o DM apresentam
resultados que podem ser conflitantes e necessitam ser melhor esclarecidas e avalia-
das (quadro 1). E propésito do presente estudo avaliar a evolugao a longo prazo de
pacientes submetidos ao TOF que sobreviveram por mais de um ano com o mesmo
enxerto, relacionar a presenca de DM com o tempo de sobrevida e identificar e corre-

lacionar fatores de risco para a sua evolugao.



Quadro 1 - Comparacdo de estudos publicados avaliando a ocorréncia de DM pré-TOF/p6s-TOF e sobrevida nos grupos
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O TOF traz uma melhora importante na qualidade de vida dos pacien-
tes ao final do primeiro ano, com a identificagdo da prépria imagem, a percepgao do
seu estado de satide e a habilidade de voltar a exercer fun¢des semelhantes as que exer-
ciam anteriormente ao TOF. Essas modificacdes sao sustentadas até além do quinto
ano, com decréscimo paulatino de queixas (LEVY et al., 1995).

Tais achados sao similares aos de RIETHER et al. (1992) que observaram
uma significativa melhora cognitiva e nos testes psicométricos pos-transplante, e que
ocorreram tao precocemente como no terceiro més pos-TOF.

A universalizacdo, a banalizagao e o livre acesso ao TOF estdao mudando
o enfoque deste processo, que comeca a se fixar nos custos e no impacto social que
pode determinar (LEVY et al., 1995).

A qualidade de vida, a recuperacado funcional a longo prazo e o ajusta-
mento psicossocial do paciente e de seus familiares passaram a ser avaliados de ma-
neira critica (RIMOLA, 1991; RODES, 1991; LEVY et al., 1995).

TOF é um tratamento salva-vidas para pacientes selecionados com uma
variedade de doencas hepaticas terminais, mas tem um peso muito grande no orga-
mento para cuidados de satde. O retorno dos pacientes a suas atividades anteriores é

o objetivo dos grupos transplantadores (RODES, 1991; ADAMS, et al., 1995).
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2 - JUSTIFICATIVA

O presente estudo representa a conclusdo de um trabalho que vem sendo
desenvolvido ha 12 anos, com inicio nas atividades experimentais na Faculdade de
Veterinaria da Universidade Federal do Rio Grande do Sul quando houve a formacao
do grupo de Transplante Hepatico do Hospital Sao Francisco - Santa Casa de Miseri-
cordia - Fundagao Faculdade Féderal de Ciéncias Médicas de Porto Alegre (FFFCMPA).

Em 1991, apés o inicio da atividade do grupo, com a realizagdo do primei-
ro TOF, estagiamos no Hospital Clinic y Provincial da Universidade de Barcelona, Barce-
lona-Espanha, no Servigo de Transplante Hepatico, por 13 meses, onde tivemos a
oportunidade de participar do atendimento ambulatorial e hospitalizado de todos os
pacientes desta série.

As primeiras observacdes e coleta de dados foram a base para a nossa dis-
sertacdo de mestrado em 1996, intitulada Transplante Ortotdpico de Figado, Diabete Melito e
Drogas Imunossupressoras e da publicacdo Diabetes Mellitus After Liver Transplantation:
Prevalence and Predictive Factors (Journal of Hepatology 1996; 25:64-71).

Nos anos subseqiientes voltamos intimeras vezes ao Servico de Transplan-
te Hepatico do Hospital Clinic y Provincial, acompanhando as atividades.

Em maio-junho de 1999 fizemos uma revisao dos prontudrios dos pacien-
tes desta série coletando os dados aqui apresentados.

Neste intervalo de 1991 a 2001 desenvolvemos uma intensa atividade re-
lacionada ao Transplante Hepatico, no Grupo de Transplante Hepatico do Hospital
Sao Francisco - Santa Casa/FFFCPA -, participando do atendimento no pré, trans e

pos-operatodrio de cerca de 240 pacientes transplantados.
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A nossa intengao é apresentar uma parcela de nossa experiéncia e vivéncia
com o atendimento destes pacientes.

Da observacdo desta experiéncia formulamos a hipétese de que os pacien-
tes portadores de DM tém uma evolucao a longo prazo, ap6és o TOF, menos favo-

ravel do que a dos demais pacientes.
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3 - OBJETIVOS

Este estudo tem como objetivo principal avaliar a evolugdo do DM em pa-
cientes submetidos a TOF cujo enxerto sobrevive ha mais de um ano.

Os objetivos especificos sao:

« descrever o tempo, os percentuais e a curva de sobrevida condicional
pOs-transplante;

« comparar o tempo, a densidade de ocorréncia de 6bito e a curva de
sobrevida condicional entre os grupos com e sem DM,;

. avaliar a associacdo entre a ocorréncia de DM, o tempo de sobrevida

condicional pés-transplante e os seguintes fatores:

caracteristicas clinico-demograficas aos 12 meses;

caracteristicas laboratoriais aos 12 meses;

causas da hepatopatia determinante do TOF;

- condig¢oes do enxerto aos 12 meses.
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4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - Delineamento

Este é um estudo de coorte histérico que tem como fator principal em ava-
liagdo (variavel independente) a presenca de DM. O desfecho (variavel dependente) é
o tempo de sobrevivéncia, e o evento de interesse, conseqiientemente, a ocorréncia de

6bito.

4.2 - Pacientes

No periodo de junho de 1988 a abril de 1991 foram realizados 136 TOFs
em 121 pacientes no Servico de Hepatologia do Hospital Clinic I Provincial de Barce-
lona, Espanha. Desse total, foram revisados os prontuérios de 98 pacientes consecu-
tivos, nos quais o enxerto sobreviveu por mais de um ano. Os pacientes foram acom-
panhados de 13 a 132 meses, até 30 de abril de 1999.

Na série atual, todos os pacientes eram de origem espanhola. As indica-

¢Oes originais para a realizacdo do TOF estao apresentadas na tabela 1.
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Tabelal- Distribuicdo das causas das hepatopatias originais que determinaram a

indicacao do TOF
Causas Ne de Pacientes
Cirrose colestatica 24
Cirrose criptogénica 23
Cirrose alcodlica 17
Hepatite fulminante 13
Cirrose com marcador viral B 10
Cirrose com marcador viral C 9
Hemocromatose 1
Doenca de Caroli 1

Nestes 98 pacientes foram diagnosticados 11 casos de carcinoma primario
de figado entre os com diagnésticos de cirroses por virus B, C, criptogénica e alco6-
lica. Os critérios para a realizacdo de TOF nestes pacientes cirréticos e que também
tinham a neoplasia hepatica foram: nédulo tnico com menos de 5 cm de diametro;
varios nédulos no mesmo segmento, o maior deles com didmetro de até 3 cm; ausén-
cia de crescimento intravascular e de metastases extra-hepaticas.

Todos os pacientes avaliados para TOF foram testados para os marcadores
sorolégicos da hepatite B (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBcIgM, anti-
-HBclIgG) com kits comerciais (ELISA). Os pacientes avaliados em fins de 1990 e ini-
cio de 1991 fizeram determinagdes pré-TOF para os marcadores sorolégicos da hepa-
tite C com kits comerciais (ELISA).

A avaliagao a posteriori, com o desenvolvimento e a disseminagdo do uso
de testes sorologicos para marcadores do virus da hepatite C, pela verificacdo da rea-
tividade viral nos soros estocados dos pacientes transplantados, ou com a deteccao
de marcadores virais em exames de imunoistoquimica nos figados explantados, mo-
dificou os diagnosticos originais pelos quais foram feitas as indicagdes dos transplan-

tes e alterou a sua distribuicdo causal, tornando-a como se segue na tabela 2.
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Tabela 2 - Distribuicdo das causas das hepatopatias originais que determinaram a

indicacao do TOF, modificadas a posteriori

Causas Ne de Pacientes
Cirrose colestatica 24
Cirrose criptogénica 4
Cirrose alcodlica 10
Cirrose alcodlica com marcador viral C 7
Hepatite fulminante 13
Cirrose com marcador viral B 10
Cirrose com marcador viral C 28
Hemocromatose 1
Doenca de Caroli 1

Em relacdo a nova distribuigao verificamos o seguinte:

1 - Os diagnésticos das cirroses colestaticas, CBP e CEP nao sofreram alte-
racdes, pois os critérios originais (histéria clinica de prurido, ictericia, marcadores
imunolégicos — antimitocondria positivo —, puncdo biépsia hepatica seriada com
observagdo da evolucado histolégica de colangite destrutiva ndo supurativa para cir-
rose, colangiografia com alteracdes do padrdo da via biliar intra-hepética, puncao
bi6épsia hepatica com padrao de fibrose periductal — onion-skin —, atrofia ou desapa-
recimento de pequenos ductos biliares) nao foram modificados e as indica¢des para o
TOF permaneceram inalteradas. Em relagdo aos marcadores sorolégicos dos virus B e

C, podemos avaliar a evolucdo a posteriori na tabela 3.



4 - Casuistica e Métodos
[ e

69

Tabela 3 - Marcadores sorolégicos dos virus B e C em pacientes com cirroses coles-

taticas (n = 24) no pré-TOF e no p6s-TOF

Marcadores Sorologicos (n = 24)

Variavel Pré-TOF P6s-TOF
Reagente ||Nido-Reagente|| Desconhecido || Reagente | Nao-Reagente | Desconhecido
VHB - 24 - - 24 -
VHC 2 16 - 11 13 -
VHB e VHC - - - = - -
Desconhecido - - 6 = = =

VHB néo reagente = HBsAg—

2 - Os pacientes com diagndstico original de cirrose criptogénica, em na-

mero de 23, eram negativos para marcadores sorolégicos da hepatite B, ndo faziam

uso abusivo de bebidas alcodlicas, ndo tinham marcadores imunolégicos evidencian-

do auto-imunidade ou CBP e nado apresentavam qualquer outro indicio de fator

causal reconhecido. Na tabela 4 constatamos a avaliacdo a posteriori dos marcadores

sorolégicos dos virus C nos soros estocados destes pacientes e sua nova distribuicao,

onde o nimero de casos se torna quatro.

Tabela 4 - Marcadores sorolégicos dos virus B e C em pacientes com cirrose cripto-

génica (n = 23) no pré-TOF e no p6s-TOF

Marcadores Sorologicos (n = 23)

Variavel Pré-TOF P6s-TOF
Reagente | Nao-Reagente ||Desconhecido | Reagente|| Nao-Reagente || Desconhecido
VHB - 23 - = 23 -
VHC 14 4* - 21 2 -
VHB e VHC - - = = - -
Desconhecido - - 5 = - —

* Pacientes com cirrose criptogénica

VHB néo reagente = HBsAg-
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3 - Os pacientes com cirrose alcodlica (n = 17) apresentavam histéria de

ingesta de bebidas alcodlicas acima de 80 g/dia de alcool, por mais de 10 anos, nao

evidenciavam marcadores virais B e ndo tinham outra eventual identificacao causal a

ser considerada. Ao exame, 0os soros estocados mostraram reatividade aos marca-

dores virais C em quatro casos e foram negativos em 10; o teste deixou de ser feito

em trés pacientes. Na tabela 5 esta a distribuicdo deste grupo.

Tabela 5 - Marcadores sorologicos dos virus B e C em pacientes com cirrose alcodlica

(n =17) no pré-TOF e no poés-TOF

Marcadores Sorolégicos (n =17)

Variavel Pré-TOF P6s-TOF
Reagente | Nao-Reagente |Desconhecido | Reagente|| Nao-Reagente | Desconhecido
VHB - 17 - = 17 _
VHC 4 10 - 11 5 -
VHB e VHC - = = 1 _ -
Desconhecido - = 3 — — _

VHB nao reagente = HBsAg—

4 - Os 13 pacientes com IHAG (hepatite fulminante) situavam-se, em rela-

¢do aos marcadores virais B, D e C no pré-TOF e p6s-TOF, conforme a distribui¢do na

tabela 6.
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Tabela 6 - Marcadores sorolégicos dos virus B, D e C em pacientes com insuficiéncia

hepética aguda grave — hepatite fulminante — no pré-TOF e no p6s-TOF

Marcadores Sorologicos (n = 13)
Variavel Pré-TOF P6s-TOF
Reagente || Ndo-Reagente || Desconhecido || Reagente | Nao-Reagente | Desconhecido
VHB 4 4 = = 3 -
VHC 1 - - 4 - -
VHB e VHC - - - 2 - -
VHB, VHD e VHC 2 - - 3 - -
Desconhecido - - 2 - 1 -

VHB nao reagente = HBsAg—

5 - Os pacientes com cirroses e marcadores sorolégicos para o virus B
(n =10) eram em quatro casos reativos também aos marcadores virais C. No p6s-TOF
dos seis casos reagentes aos marcadores B, quatro assim continuaram, um caso se tor-
nou negativo e outro evidenciou reatividade aos marcadores B e C. Dois dos quatro
pacientes reagentes aos marcadores B e C assim permaneceram e os outros dois tor-
naram-se negativos.

6 - Os pacientes cirréticos com marcadores sorolégicos reagentes ao virus
da hepatite C (n = 9) no pré-TOF assim permaneceram no p6s-TOF. Neste grupo se
adicionaram 19 pacientes, classificados originalmente como tendo cirrose criptogeéni-
ca e que, na avaliacdo a posteriori, eram reagentes aos marcadores virais C, totalizan-
do 28 pacientes.

7 - O paciente com hemocromatose nao apresentava reatividade aos mar-
cadores sorolégicos do virus C no pré-TOF, tornando-se reagente no p6s-TOF.

8 - O paciente com doenga de Caroli ndo tinha determinagdes de marcado-
res sorologicos do virus C no pré-TOF, evidenciando-se positivo a esses marcadores
no po6s-TOF.

Todos os pacientes que evidenciaram positividade aos marcadores sorolo-

gicos do virus C no pré-TOF continuaram positivos no p6s-TOF.
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Do grupo de 98 pacientes, em 27 ndo se detectou a presenca de marcado-
res sorolégicos dos virus B e C no p6s-TOF, enquanto em 71 houve positividade aos
marcadores sorolégicos dos virus B e/ou C.

Foram selecionadas para anélise as varidveis apresentadas na tabela 7.

Tabela 7 - Lista de varidveis em estudo nos pacientes submetidos ao TOF por ocasido

da indicacdo do transplante, aos 12 meses e na evolucao tardia

Variaveis

Idade (anos)

Género

Tempo de seguimento (meses)

Hepatopatia pré-TOF

Marcadores virais B e C pré-TOF

Historia familiar de DM

Glicemias pré-TOF

Nivel sérico de creatinina pré-TOF

Hipertensao arterial sistémica p6s-TOF

Diabetes melito pré e p6s-TOF

Episédios de rejeicao nos 12 meses

Marcadores sorolégicos virais B e C p6s-TOF

Insuficiéncia renal cronica p6s-TOF

Condig¢ao do enxerto aos 12 meses

Avaliagao laboratorial aos 12 meses

Retransplante

Concentragao sangtiinea de ciclosporina aos 12 meses

Dose média didria de corticoéides aos 12 meses

Dose acumulada de corticéides aos 12 meses
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. Idade por ocasidao do transplante

« Geénero

« Tempo de seguimento: namero de dias entre a data do TOF e o ultimo
dia do més de abril de 1999, transformado em meses.

« Hepatopatia pré-TOF: as causas da hepatopatia original que determi-

naram a necessidade do TOF foram estabelecidas da seguinte maneira:

Cirroses colestiticas

a) CBP - Historia clinica sugestiva; descompensacdo com prurido, ictericia
e comprometimento do estado geral; positividade de marcadores imunolégicos (an-
timitocondria); bidpsias hepéticas seqiienciais com evolucdo de colangite destrutiva
nao supurativa para cirrose.

b) CEP - Histéria clinica sugestiva; colestase com comprometimento da
via biliar intra-hepatica evidenciada a colangiografia; biopsia hepatica com alteracoes
dos ductos biliares, aspecto de onion-skin; auséncia de marcadores imunolégicos posi-

tivos.

Cirrose Criptogénica
Paciente com “descompensacdo” de cirrose e com negatividade aos marca-
dores virais B e C; negativa do uso de bebidas alcodlicas que fosse considerado como

fator causal; auséncia de outras evidéncias causais de hepatopatia cronica.

Cirrose por dlcool
Pacientes com ingesta abusiva e pesada de bebidas alcodlicas por mais de
10 anos (mais de 80 g/dia de alcool). Alguns apresentaram reatividade aos marca-

dores virais C, entretanto a evidéncia do alcoolismo era primordial.

Insuficiéncia hepatica aguda grave (hepatite fulminante)

Pacientes com descompensacdo aguda de hepatopatia, sem evidéncia de
doenga hepatica prévia, e desenvolvimento de encefalopatia hepética. Neste grupo
houve 6 pacientes com marcadores sorolégicos positivos para o virus B, sendo que
em dois havia concomitancia de marcadores virais positivos para os virus D (delta —

HDVAg ou anti VHD) e virus C; um paciente com doenca de Wilson aguda; um pa-
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ciente com marcador viral C reagente; cinco pacientes com auséncia de reatividade

aos virus B, D e C.

Cirrose com marcadores sorologicos virais B
Pacientes com descompensagdo da cirrose e com reatividade aos marca-

dores sorolégicos virais B, sem outra causa evidente de hepatopatia.

Cirrose com marcadores soroldgicos virais C
Pacientes com descompensacdo da cirrose e que apresentavam reatividade

aos marcadores sorolégicos virais C, sem outra causa evidente de hepatopatia.

Hemocromatose
Paciente com cirrose, aumento dos depositos de ferro nos hepatécitos, dia-
betes melito e aumento dos marcadores séricos relacionados com o metabolismo do

ferro.

Doenca de Caroli
Paciente com dilatagdes da via biliar intra-hepatica, com surtos repetidos

de colangite e com litiase intra-hepatica.

« Marcadores soroldgicos virais B e C no pré-TOF: evidéncia ou ndo da
reatividade a estes marcadores virais; todos os pacientes tinham determinacdo de
marcadores sorolégicos virais para o VHB (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-
-HBcIgM, anti-HBcIgG) com kits comerciais (ELISA) e a determinacdo do DNA HBV
usando uma técnica de PCR "caseira" que foi considerada positiva quando detectou
niveis acima de 0,01 pg/ml. A determinacao de marcadores sorolégicos virais para o
VHC (anti-VHC) iniciou-se como rotina em 1990, razdo pela qual nem todos os pa-
cientes realizaram este teste no pré-TOF.

« Histéria familiar de diabetes melito: essa informacdo foi obtida ap6s
entrevista com o paciente e/ou seus familiares. Considerou-se como histéria positiva
a presenca de DM em av6s, pais, irmaos, filhos e tios. No grupo de diabéticos havia
um paciente com DM do tipo I e 13 do tipo IL

« Glicemias pré-TOF: determinadas pelo método combinado da hexoqui-

nase e glicose-6-fosfato realizado através de aparelhos automatizados (TECHNICON
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DAX SYSTEM). Os valores esperados variam entre 60 e 91 mg/dl (3,3 a 5,1 umol/I).
O valor registrado refere-se a ultima glicemia coletada antes do TOF.

« Nivel sérico de creatinina pré-TOF: realizado através de aparelhos
automatizados (TECHNICON DAX SYSTEM). O valor normal situa-se abaixo de
1 mg/dl e o valor registrado refere-se a tiltima dosagem coletada antes do TOF.

. Hipertensao arterial sistémica: foram considerados hipertensos os pa-
cientes que demonstraram niveis de pressao arterial diast6lica acima de 90 mmHg no
pos-TOF, em medidas sucessivas, de maneira persistente e que receberam tratamento
medicamentoso anti-hipertensivo.

« Diabetes melito: verificagdo da presenca ou ndo da sindrome no pré e
p06s-TOF. Foram considerados diabéticos os pacientes que apresentaram glicemias de
jejum acima de 140 mg/dl. O DM tipo I ou insulinodependente (DMID) ocorre geral-
mente em pacientes jovens que dependem do uso terapéutico de insulina para impe-
dir marcada tendéncia a cetoacidose, com intensa participacdo de fatores genéticos e
ambientais.

O DM tipo II ou nédo insulinodependente (DMNID) ocorre em geral em
adultos obesos e tem inicio insidioso, requerendo algumas vezes o uso de insulina.
Sua ocorréncia familiar é mais freqiiente que nos diabéticos tipo I.

Ja o DM secundario a outras doencas ou situacdes esta associado a doen-
cas pancreaticas, a doencas enddcrinas, ao uso de drogas (tiazidicos, corticéides, anti-
concepcionais orais, imunossupressores) e a sindromes genéticas.

- Episodios de rejeicao: diagnosticados no transcurso da evolucdo dos
pacientes nos 12 primeiros meses, mediante andlise de provas bioquimicas e enzi-
maticas alteradas e através de puncado bidpsia hepéatica. O diagnéstico de rejeicao ce-
lular aguda foi caracterizado anatomopatologicamente pela evidéncia de infiltrado
inflamatoério no espago porta e/ou periportal, de linfécitos, polimorfonucleares e/ou
eosinoéfilos, em grau varidvel; de linfécitos aderentes no endotélio vascular dos ramos
da veia porta (endotelite); de fendmenos de vacuolizagado citoplasmatica e/ ou modi-
ficacdes displasicas das células epiteliais e infiltrado inflamatério de linfécitos e/ou
polimorfonucleares nos ductos biliares (ductulite), em graus variados; de infiltrado

inflamatoério no 16bulo hepatico com necrose celular variada; de erosdao do espaco
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porta com infiltrado inflamatério e/ou necrose em saca-bocados. Considerou-se o
nimero de episédios de rejeicao celular aguda no primeiro ano de evolucao p6s-TOF
como fator de risco.

« Marcadores soroldgicos virais B e C pds-TOF: evidéncia da reatividade
aos virus B e C. Foram realizadas determinacées dos marcadores sorolégicos do virus
B (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-HBcIgM, anti-HBcIgG) com kits comer-
ciais (ELISA) e a determinacdo do DNA HBV usando uma técnica de PCR "caseira"
no poés-operatério mediato e na evolugdo sequiencial. A pesquisa do anti-VHC com
kits comerciais (ELISA) foi realizada em todos os pacientes e complementada com a
determinacdo da PCR RNA VHC a partir de 1995.

. Insuficiéncia renal cronica p6s-TOF: presenca ou nao de disfungao re-
nal, avaliada pela determinacdo da creatinina sérica, no transcurso da evolucdo pos-
-TOF, com elevagao persistente acima de 1,0 mg/dl. Foi valorizada a tltima determi-
nacao sérica da creatinina no final do periodo de observagao de cada um dos pacien-
tes. Os valores séricos abaixo de 1,0 mg/dl, de 1,1 a 1,5 mg/dl ou acima de 1,5 mg/dl
caracterizaram a fungao renal normal e as disfun¢des moderada ou grave, respectiva-
mente.

. Condicao do enxerto e avaliacao laboratorial aos 12 meses: em torno
do periodo de 12 meses p6s-TOF (11 a 13 meses), os pacientes foram submetidos a
uma avaliagcdo do enxerto, onde foram valorizadas as provas bioquimicas e enzima-
ticas, e a pungdo bidpsia hepatica foi realizada em 85 dos 98 pacientes. Nao foram
realizadas biépsias protocolares. Os pacientes com provas bioquimicas e/ou enzima-
ticas alteradas foram submetidos a pungao bidpsia hepatica (n = 64) e, dos 34 com
provas normais ou discretamente alteradas, em apenas 21 foi efetuado o procedimen-
to. Foi considerado anormal o enxerto que apresentava provas bioquimicas (elevagao
da BT) e/ou enziméticas alteradas, AST, ALT, FA, yGT (mais de 1,5 vez o valor nor-
mal) e/ou puncao biépsia hepética com alteragdes histolégicas diagnoésticas.

« Retransplante: necessidade de substituicdo do enxerto. O reTOF ocor-
reu em 18 pacientes, sete no primeiro ano, trés no segundo, dois no terceiro, um no

quarto, trés no quinto e dois apds cinco anos.
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. Concentracao sangiiinea de ciclosporina: a determinagdo dos niveis
sangiiineos da CyA é o controle utilizado para a avaliacao da atividade terapéutica
da imunossupressdo. O controle sangtiineo foi feito inicialmente todos os dias, du-
rante a estada na Unidade Hepatica de Tratamento Intensivo (UHTI); ap6s a alta
para a Unidade de Cuidados Cirtargicos (UCC), diariamente na primeira semana e,
posteriormente, duas a trés vezes por semana; ap6s a alta hospitalar, quinzenalmente
no primeiro més e mensalmente na seqiiéncia até seis a oito meses, quando se torna-
va bi ou trimestral. Considerou-se para andlise a determinagdo em torno dos 12 me-
ses. As concentragdes sangiiineas até os seis meses foram de 300 a 500 ng/ml e, apés
esta fase, de 100 a 200 pg/ml.

« Doses de glicocorticoides: utilizadas, em regra, doses decrescentes,
desde o momento cirtrgico por um periodo médio de 31,3 + 13,4 meses (mediana de
29 meses com P25: 24 e P75: 36). Foram consideradas para analise a dose média didria

aos 12 meses e a dose acumulada até os 12 meses.

4.3 - Avaliacao Laboratorial

Todos os pacientes realizaram exames laboratoriais no pré, trans e pos-
-operatdrio, que constavam de testes de avaliacdo da funcao hepatica (BT, FA, ALT,
AST, yGT, albumina), renal, hematolégica, de coagulacdo sangtiinea e provas meta-
boélicas. No pds-operatdrio os pacientes foram também submetidos a dosagens repe-
tidas de CyA, e a técnica utilizada foi a da dosagem sangtiinea por radioimunoensaio
monoclonal.

Foram consideradas para a andlise, neste estudo, as determinacdes de gli-
cose e creatinina no pré-TOF, as determinagdes bioquimicas, enziméticas e contagens
laboratoriais aos 12 meses além da dosagem sangiiinea da creatinina no periodo final
da evolugao, para a caracterizacdo da insuficiéncia renal. Os valores normais para
estas verificacdes laboratoriais foram: BT < 1,2 mg/dl; AST <40 Ul/1; ALT <40 Ul/1; FA
<120 UlI/L yGT < 25 Ul/L; albumina > 4,0 g/dl; concentracdo de protrombina > 75%;
contagem de plaquetas > 125.000/mm?; creatinina <1 mg/dl e glicemia < 91 mg/dl.
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4.4 - Rotina do Transplante Ortotdpico de Figado

A retirada do figado do doador, a preservacao do 6rgao, a hepatectomia
do paciente receptor e a implantacdo do enxerto foram realizadas segundo técnicas
convencionais pré-estabelecidas (STARZL et al., 1979, CALNE, 1987; VISA, 1989;
VISA, 1991). Durante a intervencao cirtrgica foi usada antibioticoterapia profilatica
(cefotaxima e ampicilina) e mantida no periodo pés-operatério imediato. A insulina
foi utilizada durante o transcurso do procedimento cirtirgico, segundo monitorizagao
da glicemia.

Ap6s o procedimento cirargico, os transplantados eram admitidos na
UHTI, sendo monitorizados com glicemias didrias e recebendo insulina de acordo
com as necessidades. Ai permaneciam por tempo varidvel, conforme sua evolucao,
sendo transferidos, posteriormente, para a UCC. Na UHTI e na primeira semana na
UCC os pacientes realizavam testes laboratoriais didrios e duas a trés vezes por se-
mana subseqiientemente. Naqueles com hiperglicemia detectada previamente (pré-
-operatério, UHTI), os controles eram mais freqiientes, incluindo determinagdes da
glicemia capilar através de tiras reagentes (HAEMOGLUKOTEST®) trés a quatro ve-
zes por dia. Nessa unidade, o uso de insulina foi determinado pela verificagdo de ni-
veis de glicemia acima de 160 mg/dl

Ap6s a alta hospitalar, os pacientes que apresentavam hiperglicemia ti-
nham recomendacdo de utilizar dieta para diabetes com quantidades caléricas deter-
minadas a partir do seu peso ideal, exercer atividade fisica e fazer uso de insulina
conforme as necessidades. Nao foram prescritos hipoglicemiantes orais numa fase
pos-operatdria de pelo menos um ano, quando foram reavaliadas as condic¢des do fi-
gado transplantado.

Os controles ambulatoriais foram realizados, apds a alta hospitalar, num
periodo de duas a quatro semanas inicialmente e, ap6s, mensalmente, até seis meses,
quando entdo os controles eram espagados para dois ou trés meses de intervalo. A
partir do segundo ano de evolugdo, nos pacientes estveis clinicamente, as consultas

eram feitas trés a quatro vezes por ano.
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Na eventualidade de complicacOes, os pacientes eram hospitalizados por

periodos varidveis na UCC ou na UHTIL

4.5 - Critério para Diagnoéstico de Diabetes Melito Pés-Transplante

O critério para diagnosticar diabetes melito pés-transplante foi a apresen-
tacdo de niveis de glicose, em jejum, superiores a 140 mg/dl em duas ocasides con-
secutivas, excluindo as duas primeiras semanas do pés-operatorio, periodo sob nu-
tricdo parenteral total, ou periodos imediatos (sete dias) a rejeicdo aguda quando se
utilizam altas doses de glicocorticéides. Nao foi adotado o critério mais moderno de
diagnostico de DM (glicemias de jejum > 126 mg/dl) preconizado pela American
Diabetes Association (ADA) (RESNICK et al., 2000) em razao das caracteristicas retros-

pectivas do estudo e por ter sido este novo critério introduzido a partir de 1997.

4.6 - Acompanhamento Ambulatorial a Longo Prazo

Nao houve perda de seguimento de nenhum paciente. A grande maioria
continuou em consultas ambulatoriais no Hospital Clinic y Provincial de Barcelona, com
agendamento prévio, em periodos varidveis conforme o tempo de evolugao p6s-TOF,
e realizando os exames laboratoriais alguns dias antes das consultas. Os pacientes
eram avaliados clinicamente, 0os seus sinais vitais eram verificados e os exames labo-
ratoriais ou de imagens eram analisados. Apos receberem a orientagao a ser seguida
quanto a medicagao imunossupressora ou outras utilizadas, marcavam nova consulta
para alguns meses ou recebiam encaminhamento aos especialistas ou a hospitaliza-
cdo para tratamentos especificos ou investigacdes mais aprofundadas. Alguns foram
acompanhados pelos seus médicos de origem, nas provincias mais distantes, por
exemplo nas Ilhas Canérias, sob supervisdo da equipe de transplantes do Hospital

Clinic, que recebia relatdrios periddicos, clinicos, laboratoriais e terapéuticos.
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4.7 - Acompanhamento Laboratorial Necessario para a Avaliacdo das

Variaveis em Estudo e Niveis de Valorizacao dos Resultados

Os resultados dos exames laboratoriais foram classificados em primeiro lugar
pela sua presenca ou auséncia e, depois, em blocos conforme os valores limites pré-

-determinados, nas fases pré e p6s-TOF (tabela 8).

Tabela 8 - Exames laboratoriais, dados da imunossupressao e seus niveis de valo-

rizacao
Exames/Dosagens Valores de Referéncia
Pré-TOF
Creatinina (mg/dl) <10ou>11

Marcadores virais B e C

reagentes ou nao-reagentes

Po6s-TOF

marcadores virais B e C

reagentes ou nao-reagentes

Aos 12 meses

BT (mg/dl) <1l20u>1,21<2,00u>21
AST (UI/1) <40 ou >41<100 ou > 101
ALT (UI/]) <40 ou > 41 <100 ou >101
FA (UI/]) <200 ou > 201 <400 ou > 401
yGT(UI/I) <60 ou > 61 <400 ou > 401
Albumina (g/dlI) <4,00u>41

Protrombina (%) <75% ou >76%;

Plaquetas (mm?3/ml) <100.000 ou > 101.000
Creatinina (mg/dl) <1l50u>16

Glicose (mg/dl) <91 ou > 92 <140 ou >141
Dosagem da ciclosporina sangtiinea (ug/dl) <200 ou > 201

Dose média de corticéides (mg/ dia)

<10ou>11<150u>16

Dose acumulada de corticéides (mg)

<9000 ou > 9001 < 12000 ou > 12001

Na fase final da evolucao:altima dosagem sérica do acompanhamento

Creatinina (mg/dl)

<10ou>11<150u>1,6
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4.8 - Analise Estatistica

Inicialmente os dados quantitativos foram descritos através da média e
desvio padrdo e, em situagdes de assimetria, pela mediana e amplitude interquartil
(P25- P75). Nos dados qualitativos usamos freqiiéncia absoluta e percentuais. Em se-
guida as varidveis foram classificadas em categorias de "relevancia clinica" segundo a
literatura e verificagdo de tabelas de freqtiéncias prévias do banco de dados (ALTMAN,
1991).

A andlise bivariada foi realizada tomando como desfecho o 6bito, e os gru-
pos foram comparados nas varidveis quantitativas através do teste ¢ de Student e U
de Mann-Whitney nas situa¢des de assimetria. Quando estavam envolvidos mais do
que dois grupos de comparagao, utilizamos a andlise de varidncia (ANOVA). Varia-
veis qualitativas foram comparadas com o desfecho "6bito" através de tabelas de
contingéncia, obtendo-se a avaliacdo da significancia pelo teste do qui-quadrado com
calculo de risco relativo e seus respectivos intervalos de confianca. Além disso, na
descricdo e comparacdo da ocorréncia do 6bito, usamos a densidade de incidéncia.
Esta medida é considerada como sendo a taxa instantdnea de desenvolvimento do
desfecho por unidade de tempo. Assim, para calcular a densidade de incidéncia, no
numerador temos o nimero de 6bitos e no denominador é utilizada a soma do tem-
po em que cada individuo foi observado. Esta quantidade é chamada pacientes-tem-
po em risco. O risco relativo foi utilizado como principal estimativa de forca de asso-
ciacdo das diversas varidveis catagorizadas com a ocorréncia de 6bito. Também fo-
ram elaboradas anélises por curvas de sobrevida segundo o método proposto por
Kaplan-Meier com comparagdo de grupos através do teste de log-rank. Para a elabo-
racao de curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier é necessario considerar o
tempo de seguimento livre de desfecho para todos os individuos do estudo. Os pa-
cientes que apresentaram o desfecho (6bito) contribuiram diretamente para o calculo
das proporcdes de sobrevida. No entanto, os pacientes que ndo apresentaram o des-
fecho contribuiram com tempo de sobrevida durante seu seguimento no estudo. Es-
tas saidas do estudo sem a ocorréncia do desfecho sdo classicamente denominadas,

no jargao estatistico, de observacdes censuradas (ALTMAN, 1991).
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A sobrevida a curto prazo é definida como a sobrevida em trés meses e
um ano.

A terminologia sobrevida a longo prazo pode ser definida de duas ma-
neiras:

a) sobrevida aos trés anos (ou mais) p6s-TOF;

b) sobrevida aos trés anos (ou mais) p6s-TOF apenas para os enxertos ou
pacientes que sobrevivem além do primeiro ano, referidos como sobrevida condi-
cional de trés anos (ou mais) (LIN et al., 1998).

Esta dltima definicdo — sobrevida condicional — nos fornece elementos
para uma avaliagdo de fatores de risco independentes daqueles relacionados a so-
brevida de um ano, como os cirtrgicos, de preservacao, infec¢cées agudas ou eventos
agudos de rejeicdo, e representa uma andlise diferente das habitualmente relatadas
pelos grupos transplantadores, mas pode retratar uma realidade mais verdadeira no
seguimento a longo prazo dos transplantados.

Para a avaliacdo dos efeitos das multiplas variaveis consideradas no estu-
do, utilizamos a técnica multivariada de regressdo de azares proporcionais de Cox,
que possibilita a estimativa de riscos relativos ajustados para a ocorréncia de 6bito.
Neste modelo foram também obtidos intervalos de confianca de 90% para as estima-
tivas de risco relativo (KLEINBAUM, 1996). Nas demais analises, consideramos co-
mo nivel de significancia o = 0,05. Os dados foram processados e analisados com o

auxilio do programa SPSS (versaol0; SPSS, Chicago, IL).

4.9 - Consideracdes Eticas

As informag0Oes de cada caso foram preenchidas em documento especial-
mente elaborado e aprovado pelo Conselho de Etica do Hospital Clinic I Provincial de
Barcelona, onde constavam os dados de identificacdo dos pacientes, sua situagao cli-
nica e funcional no pré-transplante, a presenca ou ndo de DM no pré-transplante, a
evolucdo pés-operatéria, dados da alta hospitalar e acompanhamentos de ambulaté-

rio ou hospitalizagdo, até o periodo final de evolugao pés-TOF (Anexo 2).
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5.1 - Caracterizacio da Amostra de Pacientes Submetidos ao Transplante

Ortotopico de Figado

As caracteristicas gerais dos pacientes por ocasido da indicagdo do trans-
plante estdao apresentadas na tabela 9, encontrando-se os dados brutos no Anexo 3.

A presente amostra, constituida de 98 casos de TOF, é formada por 53 pa-
cientes do género masculino e 45 do género feminino. A média de idade e o desvio
padrdo de cada um desses grupos é de 43,5 + 10,1 e 48,9 + 9,7 anos, respectivamente.

A doenga hepatica inicial que determinou a necessidade do TOF esta dis-
criminada em cada um dos grupos abaixo:

1 - Insuficiéncia hepatica aguda grave - (hepatite fulminante) — foi o diag-
noéstico em 13 casos. Eram pacientes que apresentavam descompensacao aguda de
hepatopatia, sem evidéncia de doenca hepatica prévia, com desenvolvimento de en-
cefalopatia hepatica. Neste grupo encontravam-se seis pacientes com marcadores po-
sitivos para o virus B, sendo que em dois havia concomitancia de virus delta e virus
C; um paciente com doenca de Wilson aguda; um paciente com marcador viral C rea-
gente; e cinco pacientes com auséncia de reatividade viral.

2 - Cirroses - em oitenta e cinco situagdes a causa do transplante foi uma
hepatopatia cronica, genericamente cirrose. O grupo foi dividido, conforme a caracte-
ristica marcante de cada fator causal, em:

Cirrose colestitica — (n = 24) — englobando a cirrose biliar primaria (CBP
n = 20) e a colangite esclerosante primdria (CEP n = 4). Habitualmente se classifi-

cam em conjunto e tém evolucao semelhante.
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Cirrose criptogénica — (n = 4) — esta denominacdo configura pacientes sem
histéria de alcoolismo e sem marcadores virais positivos antes do TOF ou outros
fatores causais conhecidos.

Cirrose alcodlica — (n = 17) — estes pacientes tinham uma histéria muito lon-
ga e marcada de alcoolismo. Em sete deles houve reatividade aos marcadores do vi-
rus da hepatite C.

Cirrose com marcadores virais da hepatite B (HBsAg) — (n = 10) — sdo os por-
tadores cronicos do virus B. Alguns deles, durante sua evolucao, evidenciaram labo-
ratorialmente a presenca do virus C.

Cirrose com marcadores virais da hepatite C (anti-VHC) — (n = 28) — sdo os por-
tadores cronicos do virus da hepatite C, sem outros marcadores virais e sem histéria
marcada de alcoolismo.

Os dois restantes, caracterizados como portadores de outras causas, cor-
respondem a um paciente com hemocromatose e a um com doenca de Caroli.

No periodo pré-operatério, 14 pacientes apresentavam o diagnéstico de
diabetes melito (DM-pré), sendo 13 portadores de diabetes tipo II e um do tipo I. To-
dos utilizavam insulina diariamente e somente um tinha controle da glicemia com te-
rapéutica dietética. Os que ja eram portadores de DM continuaram a sé-lo apés o
transplante. No periodo pés-operatoério, foram diagnosticados 29 novos casos (29,6%)
de diabetes melito (DM-p6s).

Nos 29 pacientes que desenvolveram DM-pds estavam representadas as
doencas hepaticas presentes na amostra: IHAG — trés casos; cirrose alcodlica — seis
casos; cirrose colestdtica — cinco casos; cirrose por virus B — trés casos; cirrose por
virus C — 12 casos.

A média da glicemia em jejum no periodo pré-TOF foi de 109,7 £ 53,5, e a
creatinina, nesse mesmo momento, de 0,89 + 0,45.

As determinagdes de marcadores virais no pré-TOF, para identificacao do
virus da hepatite B, foram realizadas em todos os pacientes. Em 17 casos nao foi pos-
sivel a determinacdo dos marcadores do virus da hepatite C, por ainda nao estar dis-
ponivel no inicio das atividades de TOF, antes de 1990, por ndo haver soro estocado

destes pacientes e por ndo ter havido possibilidade de deteccao de marcadores histo-
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légicos especificos em todos os figados explantados. Em seis ocasides detectaram-se,

simultaneamente, os virus das hepatites B e C.

A histoéria familiar de DM foi avaliada em 94 dos 98 pacientes e mostrou-

-se presente

em 29 (31,1%).

Tabela 9 - Caracteristicas gerais dos pacientes transplantados por ocasido da indica-

¢do do transplante

Variaveis
Idade (anos) 459+104
Género masculino, f (%) 53 (54,1)
Hepatopatia pré-transplante, f (%)
Cirrose colestatica 24 (24,5)
Cirrose criptogénica 4 4,0)
Cirrose alcoélica 10 (10,2)
Cirrose alcodlica com marcador viral C 7 (7,1)
Hepatite fulminante 13 (13,3)
Cirrose com marcadores virais B 10 (10,2)
Cirrose com marcadores virais C 28 (28,5)
Hemocromatose 1 (1,0)
Doenca de Caroli 1 (1,0)
Diabetes melito, f (%)
Nunca manifestou* 84* (85,7)*
Pré-transplante 14 (14,3)
Glicose pré-TOF (mg/dl) 109,7 + 53,5
Creatinina pré-TOF (mg/ dl) 0,89 + 0,45
Virus pré-transplante, f ** (%)
Nunca manifestou 35 (43,2)
C 30 (37,0
B 10 (12,4)
B+C 6 (7,4)
Histoéria familiar de diabete melito*** 29 (31,1)

*29 (29,6%) se tornaram diabéticos p6s-TOF
** 81 pacientes avaliados
*** 94 pacientes avaliados
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5.2 - Avaliacao da Sobrevida dos Pacientes Transplantados e Ocor-

réncia de Obito

O tempo de seguimento p6s-TOF foi de 13 a 132 meses, sendo que os so-
breviventes foram acompanhados de 98 a 132 meses (93,8 *+ 29,0), com uma mediana
de 103 meses (P25: 94; P75: 112).

Conforme se pode observar na curva de sobrevida condicional a longo
prazo dos pacientes transplantados (figura 1), partindo do percentual de 100% aos 12
meses, verificamos sobrevida de 94% aos 36 meses, de 84% ao final de 60 meses, de

77% aos 96 meses e de 67% ao final de 132 meses.

1,0 9
09"
0,8™

[} L

o 0,7

o

>

(7]

-

e 0,6 ®

[=]

)

[*)

g 05 m

s

[33)

g

o 04 »

=]

f

[~ M
03«
02 =
0,1
0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

Seguimento (més)

Fig.1 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a mortalidade observada
entre os pacientes submetidos ao TOF apés o primeiro ano (| =
observagdes censuradas)
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A ocorréncia geral de 6bitos foi de 28 eventos, conforme a tabela 10, de
acordo com as categorias descritas por SHAW (1989b), no final do seguimento de 132
meses.

A mortalidade por recorréncia da doenga primaria, nove casos (32,1%), re-
presentada pela deteccdo dos marcadores dos virus da hepatite B e C, em cirrose ou
hepatite, é a causa mais freqiiente de morte, com oito casos, sendo sete por cirrose e
um por hepatite colestética fibrosante. O outro caso foi uma recorréncia de colan-
giocarcinoma.

A recorréncia se verificou em um paciente do grupo DM-pré, com marca-
dores sorolégicos VHC+, em cinco do DM-p6s (trés com marcadores sorologicos
VHC+ e dois com VHC+ e VHB+) e em trés do sem DM, um com marcadores sorolé-
gicos VHC+, um com VHB+ e um com colangiocarcinoma.

Na mortalidade por complicagdes técnico-cirtrgicas — trés casos (10,7%) —
ocorreram duas mortes por disfun¢do priméria do enxerto (PNF), uma no grupo DM-
-p6s e outra no sem DM, e uma por trombose da artéria hepatica, no grupo DM-pré,
todas apo6s retransplantes.

A imunossupressao pode ter sido responsavel por sete das 28 mortes
(25%). Em cinco por rejeicdo cronica, pela sua ineficiéncia, com necessidade subse-
qliente de reTOF, o que nao foi exeqtiivel pela escassez de 6rgdos. Em duas situacdes
houve o aparecimento de doenca linfoproliferativa do sistema nervoso central e do
intestino delgado, em tempo varidvel, e com escassas possibilidades terapéuticas, um
no grupo DM-pré e outro no sem DM.

As chamadas causas nao preditivas ou pouco freqiientes sao aquelas em
que, aparentemente, o processo do transplante hepatico nao teria uma conseqtiéncia
direta no desencadear da morte. Na nossa casuistica perfazem nove casos (32,1%).
Em seis das nove situagdes (66,6%) encontramos uremia e AVC como responsaveis.
Nestas duas situa¢des, HAS e IRC sdo fatores importantes na evolucdo do evento, p6-
dendo ter uma relagdo com a imunossupressao, mas também com DM. Houve dois
casos de tumores de novo (adenocarcinoma gastrico e adenocarcinoma de reto) e um

de suicidio.
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Devemos salientar que foram diagnosticados 11 casos (11,2%) de carcino-

mas hepatocelulares neste grupo de 98 pacientes, com critérios objetivos de indicagao

de TOF ou como achados incidentais, e que ndo se observaram recidivas ou morta-

lidade relacionada com os mesmos.

Tabela 10 - Causas de 6bitos dos pacientes transplantados cujo enxerto sobreviveu

mais de um ano

Tempo médio Diabetes Melito
Variaveis £ | o | e (s;';z‘s’)ida prz’i)() F P"’?;)O F A‘g;‘)“e
Recorréncia da doenca primaria
Marcadores virais C+ 5 1 3 1
Marcadores virais B+ 1 1
Marcadores virais B+ e C+ 2 2
Colangiocarcinoma 1 1
Subtotal 9 || 321) 57
Complicacées técnico-cirargicas pos-reTOF
Disfungdo priméria do enxerto 2 1 1
Trombose da artéria hepatica 1 1
Subtotal 3 || (10,7) 43
Complicacées da imunossupressio
Rejeicdo cronica 5 3 2
Doenga linfoproliferativa 2 1 1
Subtotal 7 (25,0) 43
Outras causas nao preditivas ou pouco freqiientes
Tumor de novo 2 1 1
AVC 1 1
Uremia 4 2 2
Suicidio 1 1
Subtotal 9 | (321) 53 7 12 9
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5.3 - Avaliacdao da Associacao entre os Fatores de Prognostico e a Ocor-

réncia do Obito em TOF a Longo Prazo

Dentre as varidveis consideradas (tabelas 11 e 12) para analise bivariada,
idade, etiologia, HAS, episédios de rejeigdo, as determinacoes da BT, ALT e FA e con-
centracdo sangtiinea de ciclosporina ndo se mostraram estatisticamente significantes
em relacdo ao evento.

Na tabela 11 observamos que os pacientes masculinos tém maior morta-
lidade que os femininos (P = 0,02); os pacientes com DM pré tém maior mortalidade
que os outros (P = 0,002); os com patologias virais no pré (P = 0,06) e no p6s-TOF
(P =0,06), os com insuficiéncia renal moderada ou grave em relacdo a minima ou ine-
xistente (P = 0,005) e os submetidos ao reTOF (P = 0,099) tém maior mortalidade.

Os pacientes que apresentam um enxerto aos 12 meses com caracteristicas
histolégicas compativeis com rejeicdo, comparados com os considerados normais,
tém uma tendéncia a maior mortalidade (P = 0,18).

Ao analisarmos as determinacdes laboratoriais aos 12 meses (tabela 12),
verificamos que ha aumento de mortalidade nos pacientes com niveis de atividade
enzimatica da AST acima de 100 UI/1 (P = 0,01), nos com yGT acima de 400 Ul/1
(P = 0,03), nos com dosagem de albumina abaixo de 4,0 mg/dl (P = 0,001), nos com
concentracdo de protrombina abaixo de 75% (P = 0,002), nos com contagem de pla-
quetas abaixo de 100.000/mm? (P = 0,053) e nos com dosagem sérica de creatinina
aos 12 meses acima de 1,5 mg/ml (P = 0,07). A dose média didria e a dose acumulada
de corticéides aos 12 meses apresentam uma tendéncia a significincia, com P = 0,137

e 0,167 respectivamente.
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Tabela 11 - Avaliacdo da associacdo entre fatores prognodsticos de evolugdo e fre-

qliéncia de 6bito no p6s-TOF

Variaveis N F (6bito) % P
Idade (anos) 0,51
<40 28 9 32,1
41-50 33 7 21,2
> 51 37 12 32,4
Género 0,02
Masculino 53 20 37,7
Feminino 45 8 17,8
Hepatopatia 0,555
THAG 13 8 32,5
Cirrose alcodlica 17 4 23,5
Cirroses colestaticas 24 4 16,7
Cirrose com marcador viral B 10 3 30,0
Cirrose com marcador viral C 28 11 39,2
Outros 6 1 16,7
Diabetes melito 0,002
Pré 14 7 50,0
Poés 29 12 414
Sem 55 9 16,4
Marcadores sorologicos virais B e C pré-TOF 0,06
Sim 46 12 39,0
Nao 35 7 20,0
Marcadores sorologicos virais B e C p6s-TOF 0,06
Sim 71 24 33,2
Nao 27 4 14,2
HAS aos 12 meses 0,22
Sim 71 22 30,8
Nao 24 6 25,0
Rejei¢dao nos 12 meses 0,87
Sem 22 7 31,8
1 63 17 27,0
2 ou + 13 4 30,8
Condi¢oes do enxerto em torno dos 12 meses 0,18
Normal 35 8 22,0
Hepatites/ cirrose / virus 34 8 23,5
Rejeicao 21 10 47,6
Outros 8 2 25,0
Insuficiéncia renal crénica 0,005
Nunca manifestou 36 4 11,1
Minima 20 5 25,0
Moderada/grave 38 17 44,7
Retransplante 0,099
Sim 18 8 444
Nao 80 20 25,0
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Tabela 12 - Avaliacdo da associagdo entre fatores prognosticos laboratoriais, elemen-

tos de imunossupressao e freqiiéncia de 6bito no pdés-TOF

Variaveis N F (6bito) % P
BT 0,44
<1,2 47 12 25,5
>1,21<2,0 31 8 25,8
>2/1 20 8 40,0
AST 0,01
<40 46 11 23,9
> 41 <100 26 4 15,4
> 101 26 13 50,0
ALT 0,14
<40 24 4 16,7
>41 <100 26 6 23,1
> 101 48 18 37,5
FA 0,20
<200 44 10 22,7
> 201 <400 38 11 28,9
> 401 15 7 46,7
yGT 0,03
<60 36 5 13,9
> 61 <400 42 13 32,1
> 401 20 10 50,0
Albumina 0,001
<40 31 19 61,3
>4 54 4 74
Creatinina 0,07
<15 65 15 26,2
>1,6 32 13 40,6
Protrombina 0,002
<75 15 9 60,0
> 76 75 16 21,3
Plaquetas 0,053
<100.000 25 11 40,0
> 101.000 68 16 23,5
Ciclosporina sangiiinea 0,300
<200 55 13 23,6
> 201 39 13 33,3
Dose média de corticoides aos 12meses 0,137
<10 48 15 31,3
>11<15 34 6 17,6
> 16 16 7 43,8
Dose acumulada de corticoides nos 12 meses 0,167
<9000 23 5 21,7
> 9001 <12000 41 16 39,0
> 12001 33 7 21,2
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5.4 - Comparacao das Caracteristicas Gerais dos Pacientes Transplan-

tados entre os Grupos Sem e Com Diabetes Melito

Os valores das médias das glicemias dos pacientes dos trés grupos conside-
rados com DM-pré, DM-p6s e sem DM sao, respectivamente, 199,2 + 73,7; 97,4 + 20,7;
92,5+ 32,6, com P < 0,001.

As médias das dosagens séricas de creatinina nestes grupos sdo, respecti-
vamente, 1,10 £ 0,8; 0,89 + 0,4; 0,84 £ 0,3, com P = 0,169, mostrando uma diferenca
numérica de 25% do grupo com DM-pré em relacdo aos outros,podendo significar
uma tendéncia a disfungao renal.

Na tabela 13, onde se comparam as caracteristicas pré-TOF dos trés grupos
em estudo, verificamos que a idade é semelhante (P = 0,284), o género masculino foi
mais freqiiente no grupo dos com DM-pés, observando-se uma diferenca moderada
em relacdo aos sem DM (aproximadamente 25%, P = 0,117), o que pode estar rela-
cionado com a maior quantidade de cirroses colestaticas neste grupo.

Considerando a distribuicao das hepatopatias nos diversos grupos em es-
tudo, podemos observar que, na categoria de cirroses colestaticas, ndo se encontram
pacientes com DM-pré e sdo os que representam o maior ntimero de pacientes sem
DM. Esta mesma distribuicdo é vista nos pacientes com cirrose por virus da hepatite
B.

Naqueles com cirrose por virus da hepatite C verificamos uma caracteris-
tica inversa, a maioria com DM-pré ou com DM-pés.

O qui-quadrado mostra significincia nas categorias das cirroses colestéti-
cas e cirroses por virus C em relagdo aos grupos com DM-pré e sem DM, com
P = 0,015 e 0,036 respectivamente.

Ao analisarmos a HFDM, constatamos que ha uma diferenga significante

entre os trés grupos, com P = 0,006.
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Tabela 13 - Comparacdo das caracteristicas gerais dos pacientes transplantados entre

0s grupos
Diabetes melito
Varidveis Pré Pos Sem P
(n=14) (n=29) (n =55)
Idade (anos) 494+104 46,7 + 8,8 44,7 +11,0 0,284
Género masculino, f (%) 8 (57,8) 20 (69,0) 25 (45,5) 0,117
Hepatopatia, f (%)
Hepatite fulminante 2 (14,2) 3 (10,3) 8 (14,5) 0,858
Cirrose alcodlica 4 (28,5) 6 (20,7) 7 (12,7) 0,321
Cirrose colestatica - 5 (17,2) 19 (34,5) 0,015
Cirrose por virus B - 3 (10,3) 7 (12,7) 0,373
Cirrose por virus C 6 (42,8) 12 (41,3) 10 (18,8) 0,036
Outros 2 (14,2) - 4 (7,3) 0,162
Histéria familiar de DM, £ (%) 9 (64,3) 10 (34,5) 10 (18,2) 0,006

5.5 - Comparacao das Caracteristicas Clinico-Patoldgicas Evolutivas dos
Pacientes Transplantados entre os Grupos Sem e Com Diabetes

Melito

Os pacientes transplantados hepaticos podem, na sua evolugao, desenvol-
ver complica¢des relacionadas com o enxerto, com dificuldades técnico-cirtrgicas
durante o TOF, com a imunossupressao, com a recorréncia da doenga primadria, ou

com outras causas nao preditivas ou pouco freqiientes.
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As complicagdes tém periodos preferenciais de ocorréncia, sendo as mais
precoces aquelas relacionadas com as disfuncdes do enxerto e as técnico-cirtrgicas
durante o procedimento cirtrgico, e que ndo serdo abordadas no presente estudo,
pois todos os nossos pacientes deveriam ter como caracteristica fundamental, para
serem incluidos na pesquisa, um enxerto com no minimo um ano de funcionamento.
Poderao ser abordados aspectos relacionados com estas caracteristicas naqueles pa-
cientes que foram submetidos ao reTOF.

O tempo de seguimento p6s-TOF foi de 13 a 132 meses, com uma mediana
de 103 (P25: 94; P75: 112), sendo que os pacientes sobreviventes foram acompanha-
dos por 98 a 132 meses (93,8 £ 29,0).

Na tabela 14, estdo relacionadas algumas caracteristicas clinico-patolégicas
evolutivas relevantes dos pacientes transplantados entre os diversos grupos sem e
com DM.

A HAS ocorreu em 71 casos (74,7%), sendo que alguns pacientes mostra-
vam-se hipertensos no p6s-TOF imediato e persistiam com necessidade de tratamen-
to durante toda a sua evolu¢do.Nao houve significancia na comparagao da incidéncia
de HAS nos trés grupos (P = 0,433).

A rejeicdo celular aguda ocorre preferentemente, mas ndo exclusivamente,
nos primeiros meses p6s-TOF e pode determinar caracteristicas especiais de evolugao
dos enxertos.A rejeicdo celular aguda, aqui caracterizada nos primeiros 12 meses da
evolugdo, ocorreu em 76 casos (77,5%), sendo que em 13 (13,3%) com mais de um
episddio. A minoria dos pacientes, 22 (22,4%), ndo apresentou rejeicao celular aguda.
Na anélise dos grupos da tabela 14, observamos que o sem DM apresentou a maior
freqtiéncia de um episédio de rejeicao (70,9%), o DM-p6ds, maior ntiimero de dois ou
mais episddios de rejeicdo (20,7%) e o DM-pré, o maior namero de pacientes sem re-
jeicao (28,6%). Estes resultados ndo sao significantes (P = 0,522).

A presenca dos marcadores sorolégicos dos virus das hepatites B e C foi
investigada no p6s-TOF em todos os pacientes e foi negativa em 27 (27,6%). Os mar-
cadores sorolégicos dos virus das hepatites C e B foram detectados isoladamente em
58 (59,2%) e 5 (5,1%) dos pacientes, respectivamente, e em conjunto em 8 (8,1%). Na

analise dos grupos da tabela 14, verificamos que o maior nimero de casos sorolégi-
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cos negativos aos virus B e C é o do grupo sem DM (34,5%) e o menor é o do grupo
DM-pés (13,8%); a maior freqiiéncia de positividade aos marcadores sorolégicos do
virus C ocorreu no grupo DM-pré (71,4%). Nao ha significancia nestes achados
(P =10,502).

IRC, representada pelo aumento persistente dos niveis séricos da creatini-
na, que pode ocorrer de maneira precoce ou tardia, nunca se manifestou em 36
(38,3%) pacientes, foi minima em 20 (21,3%) e de moderada a grave em 38 (40,4%) ca-
sos. Na andlise dos grupos, verificamos que os pacientes com DM-pés apresentaram
maior percentual de IRC de moderada a grave (55,6%) e os que tiveram maior pro-
porcao de rins preservados (50%) foram os sem DM (P = 0,058).

A condicao do enxerto em torno dos 12 meses nos possibilitou avaliar a
freqtiéncia e o percentual dos enxertos normais e anormais, a partir da anélise bioqui-
mica,enzimatica e histolégica dos figados pés-transplantados.

Observou-se que os pacientes, ao final de um ano, apresentavam figado
normal em cerca de 1/3 das ocasides (35,7%) e anormal em 2/3 (64,3%). Nestes tulti-
mos, os achados histologicos foram de hepatite, cirrose, rejeicao, fibrose ou alteragdes
inespecificas. Analisando os trés grupos da tabela 14, constata-se que o maior percen-
tual de figados normais (57,1%) é no DM-pré, em contraste com o DM-p6s (17,2%). O
achado de rejeicao é menor no grupo DM-pré (7,1%), especialmente quando compa-
rado com o DM-p6s (31,0%). E neste grupo que se encontra a maior proporcio de
alteracdes do enxerto aos 12 meses: 82,8 (P = 0,126).

No grupo de 98 pacientes submetidos ao TOF, foi necessaria a realizagao
de reTOF em 18 (18,4%), sete nos primeiros 12 meses e 11 a partir do segundo ano.
Analisando a distribuicdo dos reTOF nos trés grupos, verificamos que os casos do
grupo DM-pré sdo muito inferiores aos dos outros, mas sem relevancia estatistica

(P = 0,370).



5 - Resultados

Tabela 14 - Comparacdo das caracteristicas clinico-patolégicas evolutivas dos pacien-

tes transplantados entre os grupos

Diabetes Melito
Variaveis Total Pré Pés Sem P
(n =98) (n=14) (n=29) (n =55)

Hipertensao arterial sistémica 11 (84,6) 23 (79,3) 37 (69,8) 0,433
Rejeicao nos primeiros 12 meses

Sem rejeicao n =22 (22,4) 4 (28,6) 7(24,1) 11 (20,0)

1 episodio n = 63 (64,3) 8 (57,1) 16 (55,2) 39 (70,9) 0,522

2 ou mais episédios n =13 (13,3) 2 (14,3) 6 (20,7) 59,1)

Presenca de marcadores sorolégicos dos virus B e C na evolu¢ido p6s-TOF

Nunca manifestou n =27 (27,5) 4 (28,6) 4 (13,8) 19 (34,5)

VHC n =58 (59,1) 10 (71,4) 19 (65,5) 29 (52,7) 0,502
VHB n=>5(51) 2(6,9) 3(55)

VHB e VHC n=28(81) 4 (13,8) 4(7,3)

Insuficiéncia renal cronica*

Nao manifestou n =36 (37,2) 3(23,1) 6 (22,2) 27 (50,0)
Minimo n =20 (21,2) 5 (38,5) 6 (22,2) 9 (16,7) 0,058
Moderada/grave n = 38 (40,4) 5 (38,5) 15 (55,6) 18 (33,3)

Condig¢oes do enxerto em torno dos 12 meses

Normal n =235 (357) 8 (57,1) 5(17,2) || 22 (40,0)

Hepatites/cirrose/ virus n =34 (34,8) 5 (35,7) 11 (37,9) 18 (32,7) 0,126

Rejeicdo n=21(214) 1(7,1) 9 (31,0) 11 (20,0)
Outras n=28(81) 4 (13,8) 4(7,3)
Retransplante na evolugao 1(7,1) 6 (20,7) 11 (20,0) 0,370

*n =94
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5.6 - Comparacao das Caracteristicas Laboratoriais e dos Valores da
Imunossupressiao dos Pacientes Transplantados entre os Grupos

Sem e Com Diabetes Melito aos Doze Meses

Na tabela 15 apresentamos as medianas e as amplitudes interquartis utili-
zadas para a avaliagdo da BT, AST, ALT, FA e yGT e as médias e o DP usados para al-
bumina, concentracdo de protrombina, contagem de plaquetas e dosagem de creati-
nina.

Nos diversos grupos, algumas das chamadas provas de fungdo hepatica
mostraram-se estatisticamente significantes quando comparadas tanto pelas media-
nas (BT, AST, ALT, FA, yGT) quanto pela média (albumina), demonstrando sempre
que o grupo DM-pés é o que tem piores resultados, podendo estar relacionado com
as caracteristicas do enxerto nesse periodo,que se mostra alterado neste grupo em
82,8% das vezes. A determinagdo sérica da creatinina, a contagem de plaquetas e a
determinacdo da concentracdo da protrombina mostram-se semelhantes nos trés gru-
pos.

Pela tabela 16 verificamos ndo haver diferencas estatisticamente significan-
tes entre as concentracdes sangtiineas de CyA e as doses didria e acumulada de glico-
corticbides aos 12 meses nos trés grupos. A dose acumulada de glicocorticéides é
numericamente superior nos grupos DM-pés e sem DM do que no DM-pré

(P = 0,210), provavelmente por apresentarem maior ntimero de episdédios de rejeicao.
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Tabela 15 - Comparacdo das caracteristicas laboratoriais dos pacientes transplanta-

dos entre os grupos aos 12 meses

Diabetes Melito
Variaveis s S S P
(n=14) (n=29) (n = 55)
BT 0,95 (0,70 - 1,10) 1,60 (0,90 - 2,30) 1,30 (0,80 - 1,70) 0,028
AST 27,5 (22,0 a 93,0) 123,0 (51,0 a 184,0) 39,0 (22,0 a 68,0) 0,002
ALT 53,5 (39,0 a 169,0) 171,0 (102,0 a 265,0) 73,0 (34,0 a 136,0) 0,002
FA 218,0 (143,0 a 396,0) || 260,0 (198,0 a 382,0) || 192,5 (140,0 a 279,0) 0,060
yGT 84,0 (31,0 a 235,0) 302,0 (110,0 a 878,0) 85,0 (40,0 a 192,0) 0,006
Albumina 443 +0,5 4,05+0,7 451+0,3 0,024
Protrombina 97,2+6,7 96,4 £ 8,5 95,0+7,6 0,569
Plaquetas 175,3+47,5 137,9 £ 60,0 166,4 + 95,6 0,251
Creatinina 1,32+0,3 1,52+ 0,5 1,38+ 0,4 0,319

Tabela 16 - Comparacdo das caracteristicas de imunossupressao dos pacientes trans-

plantados entre os grupos aos 12 meses

Diabetes Melito
Variaveis L R £ P
(n=14) (n=29) (n = 55)
Concentracao sangiiinea de ciclosporina 196,0 + 79,2 211,3+125,3 || 206,5+92,0 0,904
Dose média de corticoides/dia 12,1+£3,2 13,8+4,7 129+4,0 0,438
Dose acumulada de corticoides 10295 + 4009 12066 + 3029 || 11320 + 2859 0,210
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5.7 - Avaliacio da Ocorréncia de Obito entre os Transplantados e sua
Associacao com os Grupos Sem e Com Diabetes Melito a Longo

Prazo

O numero de 6bitos foi significativamente maior no grupo DM-pré do que
nos outros dois (P = 0,009), conforme a tabela 17. O numero de reTOF foi menor entre
0os DM-pré, mas observamos que todos os reTOFs deste grupo e do DM-p6s morre-
ram, ao passo que no grupo sem DM a mortalidade p6s-reTOF foi de 27,3%. O tempo
médio da ocorréncia de 6bito foi de 57,4 meses no grupo DM-pré, de 47,0 meses no
DM-p6s e de 54,2 meses nos sem DM. A sobrevida média foi maior nos do grupo
sem DM (P = 0,034).

A densidade de ocorréncia de 6bito (por 1.000 pacientes/més) foi de 5,95
no grupo DM-pré, de 4,83 no DM-p6s e de 1,63 no sem DM (P = 0,009).

Ao considerarmos as causas de morte, categorizadas segundo SHAW et al.
(1983b), podemos observar no grupo DM-pés um maior ntimero de 6ébitos relacio-
nados com a recorréncia da patologia original e com a imunossupressao, seguido pe-
lo grupo sem DM. Os pacientes com DM-pré apresentam maior niimero de mortes de
causas nao relacionadas, entretanto, nestas situagdes, ocorreram mortes por AVC e
por uremia que podem estar relacionadas indiretamente tanto com o DM como com

a imunossupressao.
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Tabela 17 - Comparacdo da ocorréncia de 6bito entre os pacientes transplantados e

sua associacdo entre os grupos sem e com diabetes melito a longo prazo

Diabetes Melito
Variaveis Pré Pos Ausente P
(n=14) (n=29) (n =55)

ReTOF, f (%) 1 (71) 6 (20,7) 11 (20,0) 0,502
Obito p6s reTOF, f (%) 1 (100,0) 6 (100,0) 3 (27,3)

Total de 6bitos, f (%) 7 (50,0) 12 (41,4) 9 (16,4) 0,009
Tempo médio de sobrevida (meses) 84,1+ 33,0 85,6+ 384 100,6 + 20,9 0,034
Densidade de ocorréncia de 6bito 5,95 4,83 1,63 0,009
(por 1.000 pacientes/més)

5.8 - Avaliacao da Sobrevida dos Pacientes Transplantados Sem e

Com Diabetes Melito e a Ocorréncia de Obito a Longo Prazo

A figura 2 mostra as curvas de sobrevida dos pacientes transplantados dos
diversos grupos, sem e com DM, onde se percebe que os sem DM apresentam resul-
tados significativamente melhores que os dos outros dois grupos (P = 0,002). Os pa-
cientes com DM-pré tém um resultado semelhante aos dos sem DM até os trés anos e
meio, quando a curva de sobrevida inicia uma descendente acentuada até os sete
anos.

Os percentuais de sobrevida aos trés anos sdo, respectivamente, para os
sem DM, DM-pré e DM-p6s, de 100%, de 94% e de 86%; aos cinco anos, de 94%, de
78% e de 69%; aos oito anos, de 88%, de 50% e de 67% e aos 11 anos, de 82%, de 50%
e de 52%.

No final do seguimento de 132 meses, o ntimero total de 6bitos foi de 28.
No grupo sem DM ocorreram nove 6bitos, no DM-pré, sete e no DM-p6s, 12. Con-

forme se pode observar na curva de sobrevida dos pacientes transplantados, o grupo
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sem DM mostra resultados significativamente melhores que os dos outros dois, onde

ha proporcdes semelhantes de mortalidade.
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Fig. 2 - Curva de Kaplan-Meier descrevendo a mortalidade observada

entre os pacientes submetidos ao TOF apds o primeiro ano (| =
observagdes censuradas) considerando os diversos grupos em
estudo, sem e com DM

5.9 - Analise Multivariada

Nas tabelas 18 e 19 sdo apresentados os dados de fatores relevantes da

andlise bivariada anteriormente descritos ou clinicamente importantes na eventual

evolucao dos pacientes transplantados. Tais dados sdao considerados para uma ava-

liagdo de selecao de elementos independentes numa analise multivariada, comparan-
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do as densidades de incidéncia (ocorréncia de 6bito) entre os grupos, e que, selecio-
nados, sdo analisados posteriormente. A tabela 20 confirma e complementa os acha-
dos da andlise bivariada anteriormente descritos, dando seqiiéncia a comparacao das

densidades de incidéncia entre os grupos.

Tabela 18 - Modelo de regressao de azares proporcionais (modelo de Cox) descre-
vendo as medidas de associacdo ajustadas nas relacdes de diversos fato-
res e Obito entre pacientes transplantados sem e com diabetes melito a

longo prazo

Variaveis RR IC 90% P
DM-pré 3,9 1,3a11,2 0,034
Rejeicdo nos primeiros 12 meses 0,42 0,08 a 2,04 0,809
Condigdes do enxerto aos 12 meses 1,15 0,30 a 4,31 0,861
Marcadores sorolégicos virais B e/ou C no pré-TOF 1,22 0,42 a 3,48 0,750
Marcadores sorolégicos virais B e/ou C no p6s-TOF 1,47 0,45a 4,96 0,601
ReTOF 2,56 0,93 a 7,07 0,125
IRC 2,9 0,94a9,18 0,116

RR = risco relativo; IC = intervalo de confianca.

Observa-se que os pacientes com DM-pré destacaram-se como um fator de
risco para o 6bito (RR = 3,9), com P < 0,05, com um moderado intervalo de confianca.
Os pacientes com reTOF e com IRC apresentaram risco relativo para o 6bito de 2,56 e
29, com P = 0,125 e P = 0,116, respectivamente, no limite da significAncia, com
moderado intervalo de confianca. Os demais fatores de risco analisados — incluindo
rejeicdo, condigdes do enxerto aos 12 meses e presenca de virus no pré e pés-TOF —

nao mostraram associacdes relevantes com o desfecho.
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Tabela 19 - Modelo de regressdo de azares proporcionais (modelo de Cox) descre-
vendo as medidas de associacdo ajustadas nas relacdes de diversos fato-

res e Obito entre pacientes transplantados sem e com diabetes melito a

longo prazo

Variaveis RR IC 90% P
DM-pré 3,02 1,05a8,6 0,084
BT 0,45 0,07a2,72 0,469
AST 1,32 0,18a9,57 0,813
ALT 1,25 0,27a 5,80 0,803
FA 3,78 0,61 a 23,18 0,227
yGT 5,96 1,39 a 25,39 0,042
Albumina 0,09 0,04a0,22 0,000

Observa-se que os pacientes com DM-pré destacaram-se como um fator de
risco para o 6bito (RR = 3,02), com P = 0,084, com um moderado intervalo de confian-
¢a. Os pacientes com dosagem de yGT acima de 400 UI/1 aos 12 meses apresentaram
risco relativo para o 6bito de 5,96, com P < 0,05, com moderado intervalo de confian-
ca. Os demais fatores de risco analisados — incluindo BT, AST, ALT e FA — ndo mos-
traram associacdes relevantes com o desfecho. A albumina mostra uma elevada sig-
nificancia como fator de protegao.

A tabela 20 apresenta a regressdo multivariada com todas as variaveis que

permaneceram no modelo apds a tentativa de integracdo combinada dos elementos

descritos nas tabelas anteriores (tabelas 18 e 19).
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Tabela 20 - Modelo de regressdo de azares proporcionais (modelo de Cox) descre-
vendo as medidas de associacdo ajustadas nas relacdes de diversos fato-
res e Obito entre pacientes transplantados sem e com diabetes melito a

longo prazo

Variaveis RR I1C 90% P
Sem diabetes (a) 1,0 _ -
DM-pré 31 12a7,6 0,038
DM-pds 1,7 0,7a3,38 0,313
Sem IR (a) 1,0 _ _
IRC leve 1,7 055a55 0,432
IRC (moderada/grave) 2,6 09a7,0 0,108
Sem reTOF (a) 1,0 _ _
reTOF 13 05a3,1 0,615
Sem marcadores sorolégicos VHB ou VHC p6s-TOF 1,0 _ _
Marcadores sorolégicos VHB e/ou VHC 1,3 04a3,5 0,648
yGT aos 12 m (< 400 UI) 1,0 _ -
yGT aos de 12 m (> 401 UI) 2,7 09a77 0,123

(a) grupo de referéncia

Observa-se que os pacientes com DM-pré destacaram-se como um fator de
risco para o 6bito (RR = 3,1), com P < 0,05, com um moderado intervalo de confianga.
Os pacientes com IRC apresentaram risco relativo para o 6bito de 2,6, com P = 0,108,
no limite da significAncia, com moderado intervalo de confianca. A yGT aos 12 meses
acima de 400 Ul/I apresentou-se como risco relativo de ébito (RR = 2,7), com P = 0,123,
no limite da significAncia, com moderado intervalo de confianca. Os demais fatores
de risco analisados — incluindo retransplante e presenca de virus no p6s-TOF — nao

mostraram associagoes relevantes com o desfecho.
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6.1 - Consideracoes Gerais

Os pacientes com doencas hepaticas cronicas terminais ou agudas fulmi-
nantes estavam destinados a uma sobrevida curta, a ma qualidade de vida ou a mor-
te imediata, até 20 anos atras.

A aceitacdo do transplante de figado como terapéutica a partir de 1983 re-
volucionou o tratamento das doencas hepaticas e determinou novos horizontes para
a hepatologia (JACOBI & ROTH, 1984).

O objetivo inicial deste trabalho foi descrever a evolucado a longo prazo de
pacientes transplantados hepaticos que sobreviveram por mais de um ano com o
mesmo enxerto e analisar sua evolugao considerando como fator principal a presenca
de DM. Outros aspectos a serem analisados foram os demograficos e os achados cli-
nico-patolégicos aos 12 meses.

Esta bem estabelecido que o DM é um fator de risco significativo para
pacientes cirargicos. As taxas de morbidade e de mortalidade podem ser maiores em
diabéticos, apds qualquer tipo de procedimento cirargico, pela presenca de compli-
cacdes micro e macrovasculares, como doencas cardiovasculares, renais e neurolo-
gicas, além de dificuldades de cicatrizacdo e aumento de suscetibilidade as infeccdes,
pela disfungao dos neutréfilos (TRAIL, 1994; HAYDON & NEUBERGER, 2001).

No inicio da atividade de transplantes, os pacientes diabéticos eram consi-
derados como tendo contra-indicagao relativa ao TOF (NEUBERGER & SHORROCK,
1994).

Atualmente, os diabéticos ndo sdo excluidos das listas de espera para TOF,

e os resultados alcangados nos ndo insulinodependentes (tipo II) tém sido similares
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aos dos nao diabéticos (WAHLSTROM et al., 1991; NAVASA et al., 1992; NAVASA et
al., 1993; TRAIL et al., 1993; TRAIL et al., 1996; BLANCO et al., 2001) com avaliacoes
em torno de trés anos de seguimento e com selecdo em que os portadores de com-
plicagdes micro e macrovasculares evidentes ndo sao incluidos. Devemos considerar,
entretanto, que, em séries de longo seguimento, os pacientes com DM podem apre-
sentar sobrevida diminuida (HASSE, LEVY, HOLLANDER, 1998; SHIELDS et al.,
1999).

A presente amostra é constituida de 98 pacientes consecutivos, transplan-
tados de 1988 a 1991, que ultrapassaram um ano de sobrevida com o mesmo enxerto,
e analisados até abril de 1999, apresentando um minimo de seguimento de 96 meses,
que inicia com 100% na sua curva de sobrevivéncia apoés os 12 meses (sobrevida con-

dicional de longo prazo).

6.2 - Caracteristicas da Amostra

As caracteristicas gerais dos pacientes transplantados encontram-se na ta-

bela 9, e a comparagao delas nos diversos grupos sem e com DM, na tabela 13.

. Idade

A idade mais avancada nao constitui contra-indicagao ao TOF, entretan-
to, em muitos grupos transplantadores, no inicio das atividades, o limite arbitrario de
idade era de 55 anos (KEEFE 2001), pelo receio de pior progndéstico com a idade mais
avangada. O UNOS relata um risco relativo de mortalidade de 1,5 para os pacientes
com idade de 50 a 59 anos e de 2,1 para os com mais de 60 anos (BELLE & DETRE,
1993; SEABERG, BELLE, BERINGER, 1999), em acompanhamento por sete anos
(STIEBER et al., 1991; ZETTERMAN & MCCASHLAND, 1995) num acompanhamen-
to por trés anos, relataram altas taxas de mortalidade inicial devido a causas nao he-
péticas (infecciosas, cardiacas e neurolégicas). Estas observacdes sdo um pouco dife-
rentes das apresentadas por outros autores que ndo verificaram diferengas entre os
com mais ou com menos de 60 anos (SHAW et al., 1989b; PIRSCH et al., 1991, EMRE
et al., 1993; DE LA PENA et al., 1998; FILIPPONI et al., 2001).
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Em trabalho publicado em 1999, NEUBERGER relacionou a idade do
receptor com os resultados a longo prazo, observando que o aumento da idade est4
correlacionado com a sobrevida e que ndo ha diferengas, ao final de um ano, entre
jovens e mais velhos, mas, aos 9 anos, a diferenca se torna marcada. Pacientes com
menos de 45 anos sobrevivem um ano em 78% e oito anos em 63%, ao passo que 0s
com mais de 60 anos tém percentuais de 71% e 50% respectivamente. Estes sobrevi-
vem aos cinco anos em 64%, quando sdo transplantados por cirrose, em 42% por in-
suficiéncia hepatica aguda grave e em 35% por hepatocarcinoma.

JAIN et al. (1999, 2000), em observacdes de longo prazo, relatam que,
apo6s o primeiro ano, as complica¢des relacionadas com a idade mais avangada sdo a
terceira causa de morte.

A idade do receptor parece afetar a sobrevida do enxerto. Observando a
média de idade de 40 anos dos receptores americanos e enquadrando-os em um
modelo matematico quadréatico, o acréscimo de 10 anos na média da idade dos recep-
tores foi seguido de um incremento de 11% na faléncia dos enxertos em um ano; para
os 10 anos seguintes houve um adicional de 21% de faléncias de enxertos em um ano
(LIN et al., 1998).

O DM II tem sido diagnosticado com muita freqiiéncia em cirréticos
VHC+, também em 13% dos pacientes com hepatite cronica VHC+ (PETIT et al,,
2001), e nestes, com mais de 40 anos, o risco relativo de desenvolvimento de DM II
foi de 3,77 (MEHTA et al., 2000; MEHTA et al., 2001). Os mais velhos, obesos, com
mais fibrose hepatica e HFDM parecem ter potencial aumentado para desenvolver
este tipo de DM (PETIT et al., 2001), tendo taxas de mortalidade idade-especificas au-
mentadas de duas a quatro vezes (VIBERTI, 2001). MARCHETTI (2001) ndo parece
considerar que a idade seja fator de risco para o aparecimento de DM p6s-TOF.

O risco relativo de morte em DM é muito maior que na populacdo em
geral em todas as idades, piorando em ambos os géneros com o aumento da idade
(LAING et al., 1999a; LAING et al., 1999b). Pacientes com DM II em acompanhamento
e tratamento por cinco anos tiveram mortalidade de 8,3%, sendo em 70% dos casos
por doencas cardiovasculares, havendo progressao, nesse periodo, da HAS, da car-

diopatia isquémica e das complicagdes micro e macrovasculares (MERTES, 2001). A
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doenga cardiaca ocorre em 43% dos pacientes com DM II, e a progressdo em uma
década mostra que 30,8% morrem nesse periodo. A morte estd associada com idade,
duracdo do DM é grau de albumintria no inicio da observagao (TORFFVIT &
AGARDH, 2000).

As complicagdes metabdlicas sdo as situagdes etiolégicas de morte, iso-
ladas, mais freqiientes nos diabéticos abaixo de 30 anos, e as causas cardiovasculares,
as mais importantes acima de 30 anos (LAING et al., 1999a; LAING et al., 1999D).

MOLMENTI et al. (2001), analisando as causas de morte pés-TOF ao
longo de 15 anos, verificaram que as cardiovasculares, as neoplasias e as pulmonares
ocorrem mais na populacdo em geral e os acidentes vasculares cerebrais em trans-
plantados com menos de 64 anos.

Em modelos matematicos de doengas para predizer a sobrevida de
enxertos e pacientes sem e com DM, por um periodo de 10 anos, em transplantados
renais, considerando trés faixas etarias de 15, 35 e 55 anos, a presenca de DM iniciado
apos transplante renal em cada uma dessas faixas diminuiu a sobrevida de 7% a 9%,
com uma marcada diferenca das duas primeiras em relacdo a altima. H4 uma consis-
tente reducdo de expectativa de vida aos 10 anos na coorte de diabéticos, com dife-
renca significante entre o grupo dos 55 anos e os dois mais jovens (CHILCOT,
WHITBY, MOORE, 2001)

Nossos achados mostram uma distribuicao das médias de idade muito
semelhante nos trés grupos considerados, sem significancia estatistica, e inclusive a
andlise bivariada, com as trés faixas etarias da tabela 11, ndo demonstra haver possi-
bilidades de relaciona-las com o evento principal, o dbito.

As diferencas nas taxas de mortalidade nos diversos grupos poderiam
ndo estar relacionadas com a faixa etdria e sim com a caracteristica principal do gru-

po, ter ou nao DM.

« Género
A proporcao de pacientes do género masculino é maior que a do femi-
nino na maioria das séries publicadas sobre transplantes hepéticos, guardando uma
relacdo varidvel de 1,5 a 2:1. Essa distribuicdo parece ter relacdo direta com os diag-

nosticos das doencas originais pelas quais foi indicado o transplante, predominando
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o género masculino onde h& mais virus C e alcool, a maioria dos casos, e o género fe-
minino onde ha predominancia das colestases (CBP) e das hepatites por auto-imu-
nidade (SHERLOCK, 1993; NEUBERGER, 1994; BIGAN et al., 2000).

A maioria dos nossos pacientes é do género masculino, principalmente
os com DM-p6s, ao passo que no grupo sem DM ha mais mulheres.

A aumentada proporcao de pacientes masculinos diagnosticados como
tendo DM concorda com as observagdes feitas em vérios paises onde a incidéncia de
novos casos de DM II é de 2,1/1.000 em homens e de 1,6/1.000 em mulheres (GATLING
et al., 2001). BIGAM et al. (2000) relatam que os fatores independentes que predis-
pdem ao DM-p6s sdo ter DM-pré ou ter hepatopatia pelo VHC e pertencer ao género
masculino.

As taxas de mortalidade dos pacientes com DM tipo Il sdo trés vezes
maiores que as da populacdo em geral e variam muito quanto a causa de morte, de
acordo com a populagao, o género ou a raga considerados (BRUN et al., 2000). Em Ve-
rona, as doencas cardiovasculares sdo responsaveis por 44% das mortes por causas
naturais em pacientes com DM II, havendo relagdo direta com cardiopatia isquémica
nos homens e ndo nas mulheres (MARCO et al., 1999). Nos Estados Unidos e na Escé-
cia, comparando pacientes com DM II com ndo diabéticos, ha o mesmo perfil de risco
de morte aumentado em 50% para doencas cardiovasculares e cardiopatia isquémica,
mas nas mulheres ha maior risco de doengas cerebrovasculares (GU, COWIE, HARRIS,
1998).

Na amostra geral do presente estudo hé prevaléncia do género masculi-
no, um pouco diferente da distribuicao nos grupos, onde observamos uma tendéncia
de o sem DM ter mais pacientes do género feminino do que o grupo DM-pés
(P = 0,117). Os pacientes com cirroses colestaticas, em particular CBP, sdo, na maio-
ria, do género feminino e apresentam indices muito baixos de HFDM e de DM (ZEIN
et al., 2000), sendo pouco propensos ao desenvolvimento de DM-p6s, o que esta de
acordo com os nossos achados e pode explicar estas diferengas numéricas.

A andlise bivariada, com os dados da tabela 13, demonstra que os pa-
cientes masculinos morrem mais que os femininos, havendo significancia com P = 0,02.

Os homens constituem a maioria nos grupos DM-pré e DM-p6s, com maiores indices
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de mortalidade, havendo menor ntimero de pacientes com cirroses colestaticas, prin-

cipalmente a CBP, o que pode explicar,em parte, tais diferengas.

. Hepatopatia pré-TOF

As hepatopatias originais que determinaram a indicagdo dos transplan-
tes estdo listadas nas tabelas 2 e 9, onde observamos que ha 13 casos de IHAG sub-
metidos ao TOF segundo critérios de CASTELLS et al. (1993), dos quais dois eram do
grupo DM-pré e trés do DM-p6s.

Os 85 restantes eram portadores de hepatopatias cronicas, situagdo de-
terminante da grande maioria das indicacdes de TOF em todos os centros de trans-
plantagao hepatica de adultos (STARZL et al., 1979; STARZL et al., 1982; CALNE,
1987; BALLESTA et al., 1989; LLACH et al., 1991; LLACH & RIMOLA, 1991; PINZON
et al., 1991; CANTISANI et al., 1993).

Nos pacientes adultos, as cirroses sdo as causas mais comuns de indica-
cao do TOF, pois a sobrevida, caso ocorra "descompensagao", sem TOF, pode ser de
17% em um ano (GINES, GINES, ARROYO, 1992). A cirrose é uma doenca que apre-
senta multiplas facetas, com prognéstico, manifestacdes clinicas e associagdes com
outras enfermidades que podem ser diferentes entre os seus varios tipos.

Nos 17 casos de cirrose alcodlica havia quatro com DM-pré (23,5%).
Devemos considerar a possibilidade de a agdo do alcool no pancreas determinar pan-
creatite cronica de origem alcodlica, sem manifestacdes clinicas, e eventual conse-
qtiente DM (NEVES, 1995), ou ainda uma acentuada reducdo nas ligagdes da insulina
nos adipdcitos desses pacientes e uma estimulacdo submaxima da lipogénese, quan-
do comparados com outros tipos de cirréticos (TAYLOR et al., 1985). SHIELDS et al.
(1999) e HAYDON & NEUBERGER (2001) observaram a evolugdo dos diabéticos e
consideraram que os fatores de prognoéstico de ma evolugado sdo a presenca de DM-
-pré e a etiologia alcodlica.

Devemos salientar a elevada freqtiéncia (41,1%) de pacientes com cirro-
se por alcool que apresentam reatividade aos marcadores sorolégicos do virus C.

Na presente série, ha 24 casos de cirroses colestaticas (24,5%), com a pe-
culiaridade de nao haver nenhum paciente com DM-pré, mesmo sendo formada na

maioria por mulheres com idade mais avangada, o que é compativel com as observa-
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¢oes de SHERLOCK (1993), que ndo salienta a presenca de DM nesse tipo de pacien-
te, e estd de acordo com outros trabalhos da literatura que encontram percentuais
muito baixos de DM nessa populacdo (ZEIN et al., 2000; BIGAN et al., 2000). TAYLOR
et al. (1985) consideram que haveria grande diferenca nas funcdes celulares e meta-
boélicas dos adipdcitos de pacientes com cirroses secunddrias ao alcool, criptogénica
ou biliar priméria, podendo haver maior aumento de intolerancia a glicose nos pri-
meiros grupos. Os pacientes com cirrose biliar priméria seriam menos resistentes a
acao da insulina que os outros.

Nas cirroses por VHB ndo observamos pacientes com DM-pré, entretan-
to, em 30% deste grupo, verificamos DM-p6s.

Na tabela 1, onde se apresenta a distribuicdo das causas das hepato-
patias originais no momento da indicacdo do TOF, constatamos 23 pacientes com cir-
roses criptogénicas. A maioria destes casos, anteriores a 1990, mostrou-se positiva pa-
ra o virus C nas determinacdes feitas em soro estocado ou em pesquisa imunoistoqui-
mica no figado explantado (SOGUERO et al., 1999; DRIES et al., 1999).

Na nova distribuicao das causas das cirroses nas tabelas 2 e 9, obser-
vamos que a chamada criptogénica, apds as determinac¢oes dos marcadores sorol6gi-
cos do virus C, resultou em quatro casos, ocasionando, em conseqiiéncia, um aumen-
to significativo do namero das cirroses com marcadores sorolégicos reagentes ao vi-
rus C, passando de nove para 28 casos. Nos quatro pacientes havia um com DM-
-pré.

PRIETO et al. (1998) determinaram a positividade pelo virus C em 97%
das chamadas cirroses NA-NB e em 79% das criptogénicas.

Na tabela 1, que enfoca as hepatopatias originais, havia nove pacientes
com cirrose VHC+. Ap6s as verificacdes da positividade das reagdes sorolégicas ao
virus C, o nimero aumentou para 28. Nestes, verificamos que seis (21,4%) apresen-
taram DM-pré e 12 (42,8%), DM-p06s.

BIGAN et al. (2000) demonstraram que pacientes com cirrose VHC+,
antes e depois do transplante hepatico, tinham elevada prevaléncia de DM, quando

comparados com portadores de cirroses de outras causas, uma progressiva elevacao
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da incidéncia de DM com o aumento do tempo de seguimento e que o género mas-
culino foi fator significante em andlise multivariada.

PETIT et al. (2001) analisaram pacientes com hepatite cronica VHC+ e
verificaram que 13% tinham DM tipo 1I, correlacionando-os com idade mais avanga-
da, obesidade e fibrose grave hepatica. O fator mais importante de progndstico para
o desenvolvimento do DM foi a HFDM.

A associagdo de portadores do VHC+ com DM é um fato que se vem
documentando cada vez mais na literatura médica (ALLISON et al., 1994, KNOBLER
et al., 1998, MEHTA et al., 2000; MEHTA et al., 2001) e pode configurar mais uma das
manifestacdes extra-hepaticas do VHC, onde componentes de auto-imunidade se-
riam relevantes (MASON et al., 1999; HADZIYANNIS & KARAMANOS, 1999).

Na tabela 13 percebe-se uma tendéncia de associacdo entre os grupos
DM-pré e DM-p6s com as cirroses por virus, onde a predomindncia é a do VHC+, e
do sem DM com as cirroses colestaticas. Nos casos de hepatites fulminantes, havia
dois de DM-pré (15,3%).

A anadlise bivariada da tabela 11 ndo revela associacdo da causa das

doencas pré-TOF com a mortalidade (P = 0,555).

« Caracterizagao do Status Diabeticus

O critério para diagnosticar DM e DM-p6s foi a deteccao de niveis de
glicose, em jejum, superiores a 140 mg/dl em duas ocasides consecutivas (WHO
1985), excluindo as duas primeiras semanas do pds-operatério, periodo sob nutricao
parenteral total ou periodos imediatos (sete dias) a rejeicdo celular aguda quando se
utilizam altas doses de glicocorticéides.

A nossa amostra é composta de 14 pacientes que eram diabéticos antes
do TOF e que permaneceram assim no p6s-TOF, de 29 que ndo eram diabéticos e que
se tornaram diabéticos, e de 55 que ndo eram diabéticos e assim permaneceram.

Nossos achados, no tocante a caracterizacao do status diabeticus pré e
pos-TOF, situam-se dentro dos limites descritos por outros autores. Em 14,3% dos
cirréticos diagnosticou-se DM-pré, achado similar aos da literatura (NAVASA et al.,
1992; NAVASA et al., 1993b; MARRONI et al., 1994; NAVASA et al., 1996; MARRONI
et al., 1999a; ZEIN et al., 2000; BIGAN et al., 2000), mas que contrastam com trabalho
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recente de BLANCO et al. (2001) que referem 50% de DM-pré, muito além dos acha-
dos habituais. Esse elevado percentual decorre da adogao do critério diagnéstico da
American Diabetes Association (ADA), que valoriza a glicemia acima de 126 mg/dl
(RESNICK et al., 2000), e ndo o da WHO, de 140 mg/dl (WHO 1985), o que faz au-
mentar o nimero de casos, e baseia o diagndstico da maioria no TTG. Se ndo usasse o
TTG, teria 11% ou 20% de DM-p6s, baseado nos critérios da WHO ou da ADA, res-
pectivamente, o que estd de acordo com a maioria dos autores (NAVASA et al., 1992;
NAVASA et al., 1993b; MARRONI et al., 1994; NAVASA et al., 1996; MARRONI et al.,
1999a; ZEIN et al., 2000; BIGAN et al., 2000). Saliente-se, na sua série, o pequeno nu-
mero de casos de cirroses colestéticas, onde é menos freqiiente a ocorréncia de DM, e
o grande namero de casos de cirroses por virus C e por alcool, onde a freqiiéncia de
DM é muito maior (ZEIN et al., 2000; BIGAN et al., 2000; BLANCO et al., 2001). No
trabalho de ZEIN et al. (2000), 13,7% dos cirréticos terminais eram diabéticos, mas na-
queles com cirroses por virus C eram 25%, nos com cirrose por alcool, 19% e nas cir-
roses colestaticas, 1,3%.

Todos os nossos casos de DM-pré assim permaneceram no pés-TOF, em
contraste com descri¢gdes do seu desaparecimento, caracterizando o chamado
diabetes hepatdgeno, assinalado por HASSE, LEVY, HOLLANDER (1998), MERLI et
al., (1999), STEINMULLER et al. (2001) e BLANCO et al. (2001) e que nao foi obser-
vado em nosso estudo.

JAIN et al. (1999) relatam aumento da freqtiéncia de DM-p6s no segui-
mento a longo prazo dos transplantados, passando de 9% no primeiro ano para 13%
aos seis anos.

Essas diferengas nos critérios de diagnéstico, com base nos dados bio-
quimicos (elevacdo de glicose no TTG) e ndo somente nas manifestagdes clinicas e ne-
cessidade de tratamento farmacolégico antes do TOF, provavelmente expliquem as
divergéncias, pois a totalidade dos nossos casos bem como os assinalados por BLAN-
CO et al. (2001), que usavam insulina no pré-TOF, permaneceram necessitando da
insulina no p6s-TOF, ao contrério dos que ndo recebiam tratamento, pois tiveram o
diagnéstico realizado com o TTG. BLANCO et al. (2001) afirmam que os pacientes

com TTG normal no pré-TOF nao desenvolverao DM no pés-TOF.



6 - Discussao

No p6s-operatério do TOF do presente estudo foram diagnosticados 29
novos casos de DM, representando 34,5% do grupo sem DM no pré-TOF e 29,6% do
grupo geral. A distribuicao destes novos casos foi de trés no grupo da IHAG, de seis
no da cirrose por alcool, de cinco no das cirroses colestaticas, de trés no do virus B e
de 12 no do virus C.

A maior freqiiéncia de DM-p6s em cirréticos do que em receptores por
hepatite fulminante poderia estar relacionada as alteragdes hemodinamicas cronicas
das cirroses (KONRAD et al., 2001), tendo eles maior resisténcia a insulina e secregao
reduzida de insulina pelas células beta do pancreas. O TOF melhora a resisténcia a
insulina mas nao a sua secrecdo, o que teria papel chave na manutencao do DM-pés
(PERSEGHIN et al., 2000).

A observacao de DM-p6s em 29,6% dos pacientes estd dentro dos limi-
tes descritos pelos autores, de 4,9% a 38%, em regime de imunossupressdo semelhan-
te, com ciclosporina, prednisona e azatioprina (ASSAN et al., 1993; MARRONI et al.,
1994; U.S. MULTICENTER FK506 LIVER STUDY GROUP, 1994; MARRONI et al.,
1999a; STEINMULLER et al., 2001). A freqiiéncia de DM-p6s em um ano é de 37% em
pacientes com marcadores sorolégicos do virus C, de 10% nos com virus B e de 5%
nos com colestases, segundo a observacao de BIGAN et al. (2000).

O figado transplantado com funcéo estavel difere do figado normal pe-
lo menos em duas caracteristicas: esta exposto a IMS e é denervado. A agdo da insuli-
na apo6s o transplante melhora progressivamente e as anormalidades do metabolismo
da glicose sdo completamente revertidas ap6s 2,5 anos (LUZI et al., 1997; PERSEGHIN et
al.,1997).

Relatos de recuperacdo de DM-pés sdo controversos. O TOF pode nor-
malizar a tolerancia a glicose e a sensibilidade a insulina através de uma melhorada
depuracdo da glicose hepética e da utilizacdo da glicose na periferia, resultando na
correcao da hiperinsulinemia cronica. Um aumento na secrecdo da primeira fase da
célula beta em resposta aos altos niveis de glicose pode persistir, sugerindo que a me-
moria de resisténcia prévia a insulina ainda é mantida. Uma baixa resposta de se-
crecdo caracteriza os pacientes em quem o transplante ndo serd curativo. O TOF, di-

minuindo a resisténcia a insulina, pode curar o diabete hepatogénico em 67% dos
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diabéticos-cirréticos. Idade, género, IMC, HFDM, IMS e o diagnodstico ndo parecem
ser fatores prognoésticos de cura para o DM dos cirréticos transplantados (MERLI et
al., 1999; PERSEGHIN et al., 2000; KONRAD et al., 2001).

KONRAD et al. (2001) relacionam a resisténcia a insulina e a diminui-
cdo da secrecao pelas células beta com o uso de corticosterdides e CyA, entendendo
que muitas destas alteracdes podem ter relagdo com as modificacdes hemodindmicas
que ocorrem nos cirréticos e com a hipersecrecdo pancreética que pode promover a

exaustao da capacidade das células beta, levando finalmente ao DM.

« Niveis de glicose e creatinina séricas pré-TOF

A média dos niveis de glicemia no pré-TOF se apresenta no limite su-
perior da normalidade, mas a discrimina¢do nos trés grupos mostra diferenca signi-
tficante do grupo DM-pré em relacdo aos outros, com P < 0,001, o que era esperado
(conforme referido no item 5.4).

A média da dosagem da creatinina sérica no pré-TOF esta dentro dos
limites da normalidade, e a distribuicdo dos valores médios nos trés grupos em es-
tudo ndo mostra diferenca significante e sim uma diferenca numérica de 25% do gru-
po DM-pré em relacdo aos outros, o que pode deixar vislumbrada uma tendéncia pa-

ra a disfungdo renal (conforme referido no item 5.4).

« Deteccao de marcadores virais B e C no pré-TOF

Na avaliacdo pré-TOF foi pesquisada a auséncia ou presenca dos mar-
cadores soroldgicos do virus da hepatite B em todos os candidatos, sendo reagentes
em 16 casos, em concomitancia com o virus da hepatite C em seis. Em relagdo ao vi-
rus da hepatite C, a pesquisa foi feita em 81pacientes e foi positiva em 30, isolada-
mente. Em 17 pacientes nao foi determinada a reatividade ao virus C pela inexistén-
cia de exame especifico anteriormente a 1990, por ndo haver soro estocado destes pa-
cientes ou por nao ter sido feita a deteccdo do virus no figado explantado (SOGUERO
et al., 1999).

Na observacdo da distribuicdo da presenca dos marcadores sorolégicos
virais nos diversos grupos da tabela 14, verificamos que ndo ha casos de VHB no

grupo DM-pré, que o maior percentual de positividade viral é no grupo DM-pé6s e
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que os sem DM apresentam o maior percentual de pacientes com negatividade viral e
o menor percentual de casos com sorologia reagente ao virus C, ndo havendo signi-
ficancia (P = 0,502).

Devemos salientar que no pdés-TOF houve positividade de oito casos
que eram negativos no pré-TOF, que a positividade do VHC no pré-TOF passou de
30 para 58 casos no p6s-TOF, que houve diminuicao da positividade do VHB de 10
casos no pré-TOF para cinco casos, e que a concomitancia de VHB e VHC aumentou
de seis para oito.

Estas observagdes nos fazem concluir que os pacientes com VHC per-
maneceram reagentes e houve contaminacdo de pelo menos oito novos casos pelo
VHC no p6s-TOEF. O controle e o tratamento dos pacientes com VHB perecem ter si-
do efetivos com diminui¢do da positividade no p6s-TOF e que alguns casos com
VHB se contaminaram com o VHC.

Na analise bivariada para a avaliacdo da associagdo da presenca de virus
como fator prognostico e 6bito (tabela 11), ha uma tendéncia com P = 0,06.
No modelo de Cox encontramos um RR =1,3 do virus pés-TOF em relacao

ao Obito com P = 0,628, ndo se mostrando como fator independente.

- Histoéria familiar de diabetes melito

A HFDM é uma varidvel importante de prevaléncia no aparecimento da
sindrome do DM. Com relacdo a HFDM, nossos achados vao ao encontro dos da lite-
ratura, uma vez que o DM ndo insulinorresistente (DMNID) ocorre numa freqiiéncia
duas a seis vezes maior naqueles que a apresentam do que nos que ndo a tém (Brasil,
MINISTERIO DA SAUDE, 1993).

Neste estudo, a presenca de HFDM é significativamente maior nos ca-
sos de DM-pré comparados com os ndo diabéticos. Considerando-se a situacao pos-
TOF, verificamos que o diagnéstico de DM foi feito um maior nimero de vezes em
individuos com HFDM positiva (34,5%), em consonédncia com os achados de PAL-
MER, SCHAFFNER, THUNG (1991) e de ASSAN et al. (1993), que encontraram
HFDM em 46,6 e 50% respectivamente.

Estas consideragdes nos levam as observacdes feitas por varios autores,

analisadas em estudo anterior deste autor (MARRONI, 1996), em que os pacientes



6 - Discussao

com DM-pés apresentam um estado latente de DM, com conotacdes genéticas e ra-
ciais, desencadeado pela IMS que acelera a cadeia patogénica de eventos que levam
ao DM tipo II. Estas interpretacdes poderiam perfeitamente explicar os nossos acha-

dos de percentuais intermedidrios no grupo DM-p6s (tabela 13).

6.3 - Analise da Sobrevida e Caracterizacio da Ocorréncia de Obito no

Grupo Geral

6.3.1 - Sobrevida

A avaliagdo da sobrevida dos pacientes transplantados e a ocorréncia de
6bito, conforme a curva de Kaplan-Meier da figura 1, que parte de uma sobrevida de
100% neste grupo de pacientes com um ano de enxerto funcionando (sobrevida con-
dicional de longo prazo), demonstra que ha uma lenta e progressiva curva descen-
dente até os 132 meses de acompanhamento, com observagdes censuradas a partir de
96 meses, limite inferior do periodo de seguimento do grupo geral.

O fato de ndo ocorrerem censuras ou observagdes censuradas precoces
neste banco de dados contribui para uma melhor qualidade de informacgado. Sabe-se
que, em séries de seguimento de pacientes, observacdes censuradas precocemente
podem acarretar substanciais modificagdes ("geralmente para baixo") nas proporcdes
de sobrevida esperadas, o que nao foi visto em nossa série.

A sobrevida aos 36 meses foi de 94%, aos 60 meses, de 77% e ao final da
observacao, de 67%.

O conceito de sobrevida condicional de trés anos (longo prazo) observado
por LIN et al. (1998), que salientam a sobrevida acima de 90% para enxertos e pacien-

tes, estd absolutamente concorde com as nossas observacoes.



6 - Discussao

6.3.2 - Ocorréncia de Obito

A andlise das causas de morte pds-TOF durante 15 anos, comparando-as
com as da populacdo em geral, considerando trés faixas etarias, demonstra que as
cardiovasculares, malignidade e pulmonares sdo mais freqiientes na populacdo geral
do que nos transplantados; os acidentes vasculares cerebrais ocorrem mais nos trans-
plantados com menos de 64 anos; e os transplantados tém maior mortalidade relacio-
nada a causas hepéticas, infecciosas e renais (MOLMENTI et al., 2001).

ASFAR et al. (1996), analisando pacientes transplantados de 1982 a 1993,
verificaram que 78,4% sobreviveram ao primeiro ano. Considerando a sobrevida
condicional a longo prazo, aos cinco e 10 anos encontraram, respectivamente, 92% e
84%. As mortes entre 1,1 e 7,6 anos foram relacionadas a IMS (rejeicdo cronica, in-
feccdo oportunista, linfoma) em 40%, a recorréncia da doenga priméria (malignidade
e viral) em 34,3% e por outras causas em 22,9%, a maioria doencas cardiovasculares.
Esses resultados sdo semelhantes aos nossos.

Comparando a curva de sobrevida dos pacientes deste estudo com as dos
de BACKMAN et al. (1993a), de BACKMAN et al. (1993b), de ASFAR et al. (1996) e de
BLANCO et al. (2001), podemos dizer que sdo similares no seu decaimento, com
percentuais semelhantes. H4 um excelente resultado de sobrevida a longo prazo,
porém a nossa observagao se caracteriza por avaliar, em 1999, os pacientes transplan-
tados entre 1988 e 1991, tendo todos os sobreviventes, no minimo, 96 meses de evo-
lugdo, portanto sem censuras até este ponto, o que nao ocorre naqueles trabalhos que
seguem os pacientes transplantados de 1984 a 1991, de 1982 a 1993, ou de 1990 a 1998,
acompanhando-os desde o inicio mas com intmeras censuras, algumas muito pre-
coces.

Ocorreram 28 6bitos, conforme as tabelas 10 e 17, sendo 50% no grupo
DM-pré, 41,4% no DM-p6s e 16,4% no sem DM, com significancia de P = 0,009.

Na estratificacdo das causas de 6bito segundo SHAW et al. (1989b) (tabela
10), a recorréncia da doenca primaria é responsavel por 32,1% das mortes, sendo as
hepatites pelos virus B e C as mais numerosas e a recorréncia de colangiocarcinoma o

caso restante, a maioria no grupo DM-p6s e somente um no grupo DM-pré.
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Nas complicagdes técnico-cirtrgicas hd trés mortes,uma em cada grupo,
todas apds reTOF, duas por PNF e uma por trombose da artéria hepatica, esta no
grupo DM-pré.

As sete mortes relacionadas a IMS perfazem 25% dos casos, nenhuma de-
las tendo sido registrada no grupo DM-pré. A rejeicao cronica foi responsavel por
cinco casos, trés no grupo DM-p6s e dois no sem DM, tendo havido um caso de DLP
em cada grupo.

Pacientes adultos que ultrapassam o primeiro ano de vida p6s-TOF tém
uma expectativa de vida préxima da normal, mas que pode ser reduzida pelo risco
do desenvolvimento das DLPs, diretamente relacionadas com a intensidade e a du-
racdo da IMS, com incidéncia de 1% a 3,6%, e risco anual de 0,47%. Em pacientes
pediatricos o risco é muito maior (STIEBER et al., 1991; CAO et al., 1998). No nosso
estudo, duas mortes decorreram de DLP, uma por linfoma encefélico e outra por lin-
foma intestinal.

Outras causas nao preditivas ou pouco freqiientes determinaram 32,1%
das mortes, a maioria no grupo DM-pré. Em 66,6% encontramos uremia e AVC como
responsaveis, a metade dos quais no grupo DM-pré, onde a HAS, a IRC e o DM
podem ter sido fatores relevantes na evolugdo, mas sem descartar de maneira absolu-
ta a IMS como fator concorrente para os eventos.

Comparando a ocorréncia de morte nas quatro categorias, chama a aten-
¢do a inexisténcia de mortes relacionadas a IMS nos com DM-pré e a maioria delas no
grupo DM-p6s (tabela 10). As mortes por recorréncia da doenga priméria foram em
menor nimero no grupo DM-pré e em maior nimero no DM-pds, neste com maior
percentual de retransplantes que naquele, a maioria por recorréncia viral.

No grupo de pacientes com DM-pré a maior parte das mortes foi vincu-
lada com situacOes que aparentemente ndo teriam relacdo com a recidiva viral ou
com a IMS, mas que poderiam fazer parte de um conjunto de situacdes em que as
complicagdes ligadas ao DM teriam marcada presenca, como uremia e AVC. Nao
podemos descartar a IMS como fator coadjuvante de piora destas duas situagdes. Os
pacientes deste grupo apresentaram uma evolucdo muito boa nos primeiros anos

p6s-TOF, iniciando uma curva de decaimento de sobrevida em um periodo de tempo
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que poderia coincidir com agravamento das complicacdes micro e macrovasculares
do DM.

A avaliacdo a longo prazo de grandes séries de TOF permite identificar a
recorréncia das hepatopatias basicas que determinaram esta terapéutica (HUBS-
CHER, 1994).

As doengas de causa viral, hepatite por virus B e hepatite por virus C, tém
uma tendéncia a recorréncia. As reincidéncias estdo relacionadas a presenga, no pré-
-operatoério, de marcadores virais de replicacdo e infectividade e ao tempo decorrido
da cirurgia e sdo proporcionalmente mais numerosas que as outras situagdes de re-
corréncia (ASCHER et al., 1994; VAN THIEL, WRIGHT, FAGIUOLI, 1994; VILLA-
MIL, 1994; BERENGUER et al.,1998; RIMOLA et al., 1998; BIZOLLON et al., 1999).

A recorréncia da infecgdo pelo VHC é uma situagdo cuja importancia ndo
estd completamente estabelecida e ainda ndo completou o seu espectro, havendo muito
desconhecimento da sua real gravidade e histéria natural p6s-TOF (EL-ASHMAWY et
al., 1992; FERAY et al., 1992; BERENGUER et al., 2000).

A doenca cronica pelo VHC é a causa mais comum de indicacdo de TOF
em adultos e a recorréncia da infeccao tem sido documentada de 60% (PATERSON et
al., 2000) a 99% dos casos (PRIETO et al., 1998; PRIETO et al., 1999), havendo a possi-
bilidade de a maioria dos receptores ter hepatite cronica ou cirrose em cinco anos
(GANE et al., 1996).

Nas cirroses criptogénicas ou NA-NB tem sido detectado o VHC em 79%
dos pacientes (PRIETO et al., 1998; PRIETO et al., 1999).

O real impacto da reinfeccdo pelo VHC ainda é subestimado, pelo limita-
do tempo de seguimento, pela indoléncia da sua evolucdo e pela lentiddo das mu-
dangas patolégicas, podendo determinar a morte muito tardiamente (GRETCH et al.,
1995; TERRAULT & WRIGHT, 1995; MUTIMER, 1999; PATERSON et al., 2000).

A faléncia hepatica a longo prazo estabelecerd, nas proximas décadas, a
necessidade de retransplantes por recorréncia do VHC, o que determinara uma ple-
tora de candidatos ocupando o lugar dos que ainda nédo transplantaram (GHOBRIAL

et al., 1999; MUTIMER, 1999). O retransplante atual pela cirrose VHC+ nao tem apre-
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sentado bons resultados, pois sua indicagdo esta sendo muito tardia (GHOBRIAL et
al., 1999; MUTIMER, 1999).

Os tratamentos antivirais disponiveis para evitar a recorréncia do VHC
ainda ndo se mostraram efetivos, ndo sendo rotina e nem consenso seu uso entre 0s
grupos transplantadores, mas preconiza-se realizar biépsia hepatica ao final do pri-
meiro ano para estabelecer quais seriam os eventuais candidatos a um tratamento
mais agressivo (MARCELLIN et al., 1994; MUTIMER, 1999; PRIETO et al., 1999).

A doenca hepatica cronica pelo VHB mereceu, nos tltimos anos, uma revi-
sdo nos seus conceitos quanto a indicagdo do TOF. O primeiro foi o estabelecimento
de critérios rigidos de aceitagdo para transplante somente daqueles que ndo eram re-
plicantes, portanto HBeAg—, com anti-HBe reagente. O segundo foi a possibilidade
do uso de imunoglobulina anti-HBs (HBIG) no transoperatério e no pés-operatorio
por tempo indeterminado. Mais recentemente, o uso de lamivudina ampliou o ar-
senal terapéutico para o tratamento desses casos. A recidiva viral pode, assim, ser re-
duzida para 20% ou 30% (SAMUEL, 2001).

Constatamos que houve uma recidiva viral B+, com o desenvolvimento de
cirrose, peritonite bacteriana espontanea (PBE) e morte por infeccdo. Em outros dois
casos houve o desenvolvimento de cirrose com a concomitancia de VHB+ e VHC+.

A doenga hepatica alcodlica, inicialmente considerada rara como recor-
réncia pds-TOF, tem-se mostrado mais freqiiente a medida que aumenta o tempo de
seguimento e se abrandam as restri¢des iniciais de indicagdes, como a abstinéncia por
menos de seis meses (KRON, 1994; POYNARD et al., 1994; SORRELL, 1994, POYNARD
et al., 1999).

Nao foram constatados casos de morte decorrentes de alcoolismo, cirrose
biliar primaria, colangite esclerosante priméria ou hepatite cronica auto-imune no
nosso estudo, o que estd de acordo com os baixos indices de recorréncia observados
na literatura (BENHAMOU, 1994; HARRISON & McMASTER, 1994; NEUBERGER,
1994).

Devemos salientar que um dos pacientes com cirroses colestaticas (CEP)

apresentava colangiocarcinoma e necessitou realizar trés transplantes, o primeiro por
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PNF, o segundo por rejeigdo cronica e o terceiro por lesdo da via biliar. Foi a ébito
por metéstases do tumor primario.

As neoplasias primdrias de figado caracterizam-se por indices elevados de
recorréncia a longo prazo, inversamente relacionados a rigidez dos critérios de se-
lecdo para a indicacdo do TOF (PICHLMAYR, WEIMANN, RINGE, 1994).

Foram diagnosticados 11 casos de tumor primario de figado, enquadrados
nos critérios rigidos de indicacdo (PICHLMAYR, WEIMANN, RINGE, 1994; RIMO-
LA, 1994), e ndo se observaram recidiva ou mortalidade relacionadas ao tumor.

A sobrevida de um ano em pacientes com TOF tem sido estabelecida em
taxas crescentes de 75%, 80% e 85% (ASFAR et al., 1996; ABBASOGLU et al., 1997),
mas a evolucdo do transplante, tornando-o rotineiro, nos anos 90, fez melhorarem
ainda mais os resultados, para cerca de 90% (MUTIMER, 1999).

Nos Estados Unidos, entre 1988 e 1992, foram transplantados 171 pacien-
tes por més, com sobrevida de 77% em um ano e, entre 1992 e 1994, 244 pacientes por
meés com sobrevida de 82% em um ano. Nos primeiros anos eram transplantados pa-
cientes mais doentes. Com a melhora dos resultados, os pacientes comegaram a che-
gar menos doentes para o TOF, portanto com menos riscos e eventual melhor resul-
tado (NEUBERGER, 1999).

Pacientes com enxerto funcionando por mais de um ano seguidos por 12 a
84 meses tiveram, respectivamente, para os enxertos e pacientes, sobrevida de 60% e
74% em cinco anos (BACKMAN et al., 1993a; BACKMAN et al., 1993b). Nesses mes-
mos pacientes, reavaliados em 10 anos, a sobrevida foi de 67,2% e a dos seus enxer-
tos, de 64,9%, tendo sido a causa mais importante de perda tardia do enxerto a recor-
réncia da doenca inicial, e a menos importante, a rejeicao cronica (ABBASOBLU et al.,
1997).

O grupo de STARZL relata a experiéncia com 1.000 transplantes, apds
haver sido superada a fase inicial com a correcao dos problemas e com o inicio da

IMS com CyA e corticéides, a partir de margo de 1980, com sobrevida de um ano de

74% e de cinco anos de 64% (IWATSUKI et al., 1988).
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PINSON et al. (1991) descrevem o desenvolvimento programado e a expe-
riéncia incipiente de um novo centro de transplantes no Oregon - EUA, iniciado em
outubro de 1988, e que no primeiro ano teve sobrevida de 80%.

Em 1993, JAMIESON et al. publicam a experiéncia consolidada de 24 anos
do grupo de Calne com 782 TOF, onde se observa uma progressiva melhora nos re-
sultados, passando de 10% até 1975 para 77% de sobrevida em um ano de 1990 a
1992.

BUSUTTIL et al. (1994) mostram a experiéncia com os primeiros 1.000 ca-
sos do Dumont - UCLA - Transplant Center, e comparam os 100 primeiros (1984 /1986)
com os 200 altimos (1991/1992), obtendo sobrevida de um ano de 73% e 88% respec-
tivamente. Os autores enfatizam as modificacdes envolvendo doadores e receptores,
cuidados com os pacientes e melhores recursos hospitalares.

Nossos achados de sobrevida a longo prazo sao similares aos relatados

pelos autores citados.

6.4 - Fatores Progndésticos e Evolucao

O acompanhamento dos pacientes submetidos ao TOF pode ser associado
com intmeros eventos clinicos que ocorrem em conseqiiéncia do transplante e se
manifestam precoce ou tardiamente, podendo determinar aumento na morbidade,
mortalidade e alteragdes na evolugdo. Muitos pacientes tém situac¢des clinicas pree-
xistentes que podem complicar o curso pds-operatdrio e acentuar novos problemas

que surjam em decorréncia do transplante (SORRELL, 1994).

« Hepatopatia
Nos dados do ELTR, relatados por NEUBERGER (1999), ha uma clara
associagao entre a sobrevida a longo prazo e as causas da hepatopatia basica. Os pa-
cientes transplantados por cirrose tém sobrevida de nove anos em 60% dos casos, os
com insuficiéncia hepéatica aguda grave em 55% e os com neoplasias em 26%. Dentro
do grupo das cirroses, as colestéticas tém melhor resultado que as de origem alcodli-

ca ou viral.
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A causa da hepatopatia ndo foi fator significante em relacdo ao 6bito
nos nossos casos (P> = 0,555), entretanto, numericamente, os pacientes com cirroses
colestaticas apresentam percentuais muito menores de mortalidade que os demais,

principalmente se comparados com os das cirroses virais.

« Diabetes melito

A histéria de DM é um risco para doencas cardiacas e vasculares com
expectativa de vida diminuida (GILLUM, MUSSOLINO, MADANS, 1999), risco
relativo de morte 3,5 vezes aumentado, piorando com a idade (LAING et al., 1999a;
LAING et al., 1999b; BRUN et al., 2000). Neste contexto a uremia acompanhada de
HAS e AVC sdo os fatores relevantes de desencadeamento de 6bito (GROSS &
NEHME, 1999).

Os diabéticos tratados e acompanhados tém uma mortalidade de 8,3%
em cinco anos (MERTES, 2001), mas, com o passar do tempo, a necessidade de usar
mais insulina agrava as patologias vasculares (coronariana e renal) com mortalidade
de 30,8% em 10 anos (TORFFVIT & AGARDH, 2000; MUHLHAUSER et al., 2000).

No grupo de DM-pré, houve o maior percentual de mortes, com
P = 0,002, de acordo com os dados da literatura. Observamos ainda que os do grupo

DM-p6s apresentam uma mortalidade intermediaria entre aqueles e os sem DM.

. HAS

HAS foi detectada em 71 pacientes (74,5%), determinando o controle te-
rapéutico com dietas, exercicios e uso de medicamentos por periodos muito longos.
A maior parte destes pacientes necessitou tratamento permanente a longo prazo. Os
achados da literatura demonstram que a HAS é uma das complicacdes mais freqiien-
tes no pos-operatorio dos transplantes de 6rgaos sélidos, podendo determinar, se ndo
controlada, aumento de morbidade com acidentes cardiovasculares, cerebrovascu-
lares e IRC (MARRONI et al., 1999b; SENHOUN-DUCLOUX et al., 2000; BLANCO et
al., 2001). Nao foi constatada significancia da presenca ou ndo da HAS em relagdo ao

6bito (P = 0,22).
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« Rejei¢do, imunossupressao e condi¢des do enxerto

A rejeicao celular aguda é um fendmeno que ocorre no periodo precoce
p6s-TOF, em grau varidvel, e cada vez com menor freqiiéncia, pela melhoria progres-
siva e pela variedade e seletividade dos agentes imunossupressores. Nos primoérdios
do TOF, a rejeicdo era um dos eventos mais temidos na evolugdo do processo, de-
terminando grande perda de enxertos e contribuindo para os maus resultados obti-
dos (FUNG et al., 1991; CALNE, 1994; EUROPEAN FK506 MULTICENTRIC LIVER
STUDY GROUP, 1994; FUNG et al., 1996).

A rejeicdo aguda é freqiiente nos primeiros 30 dias, regredindo em 80%
a 90% dos casos com o tratamento convencional, ndo revertendo ou podendo croni-
ficar nos restantes, o que pode ocasionar lesdes irreversiveis que embasam a indica-
cao de reTOF (STARZL et al., 1979; BALLESTA et al., 1989; SHAW et al., 1989a).

Diferentes protocolos de IMS usados precocemente provaram ser efeti-
vos em evitar a rejeicao cronica, impedindo assim o reTOF. Os retransplantes sao
complexos, com alta morbidade e mortalidade (POWELSON, 1993).

A reinstituigdo de altas doses de IMS no reTOF predispde a sepse, falén-
cia multiorganica e morte (RAMOS et al., 1995; ASFAR et al., 1996; LUDWIG et al.,
1996).

Essas complicagdes, que configuram agressdes ao receptor e determi-
nam instabilidade hemodinamica e metabdlica (GARCIA-VALDECASAS et al., 1993;
NAVASA et al., 1993a) como respostas adaptativas que visam a manter a homeos-
tasia, mobilizam insulina e glucagon e alteram o metabolismo da glicose.

Além dos fatos ja citados, nas rejei¢des agudas utilizam-se elevadas do-
ses de glicocorticéides, drogas implicadas em alteragdes do metabolismo glicidico.
Nas rejei¢des cronicas, mudam-se os esquemas terapéuticos de IMS com diminui¢do
das doses de CyA e glicocorticoides (WALL, 1994).

Os episodios de rejeicdo celular aguda ocorreram em 77,5% dos pacien-
tes, sendo que em 13,2% por mais de duas ocasides. No grupo DM-pré registrou-se o
maior percentual de figados sem rejeicao; no sem DM, maior percentual com um epi-

s6dio e o menor com dois ou mais episddios; o grupo DM-p6s foi o que teve maior
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percentual de dois ou mais episédios de rejeicao. O estudo estatistico ndo demons-
trou significancia entre os grupos, com P = 0,522.

A sobrevida prolongada de enxertos e pacientes possibilita um padrao de
perda tardia de enxerto que determina cuidados muito especiais na detecgdo precoce
da rejeicdo cronica, antes que se torne irreversivel,e a modificacdo da IMS no mo-
mento exato, com novos agentes, para abortar o processo (DEMETRIS et al., 1992).

PAPPO et al. (1995) analisaram, no acompanhamento a longo prazo, a inte-
gridade estrutural dos enxertos hepaticos de 51 pacientes pds-TOF sintomaéticos e
comparou-a com a de pacientes assintomaticos submetidos a bidpsia hepatica pro-
tocolar. Encontraram alteragdes histopatolégicas em 76% dos primeiros, compativeis
com doenca viral recorrente, rejeicio aguda ou cronica e colangiopatia obstrutiva, e
somente em 36% dos segundos, com recorréncia da doenca original, colangiopatia
obstrutiva e possivel hepatite viral (P = 0,002).

No acompanhamento de pacientes estaveis a longo prazo é prudente re-
duzir a IMS aos mais baixos niveis que mantenham uma atividade efetiva e o mini-
mo de efeitos adversos, possibilitando a melhor fun¢ao do enxerto, a menor incidén-
cia de complicagdes e a melhor qualidade de vida (ASFAR et al., 1996).

A anadlise dos niveis de IMS (tabelas 12 e 16), considerando as doses
acumulada e média de glicocorticéides e a concentracdo sangiiinea de CyA aos 12
meses, ndo mostra diferengas estatisticas significantes entre os grupos, ndo parecen-
do ser fator relevante a considerar para eventuais perdas de enxerto ou mortalidade.

Tem havido um declinio na perda de enxertos por rejeicdo irreversivel e
na identificagdo da vanishing bile duct syndrome (VBDS) (LUDWIG et al., 1996; JAIN et
al., 1999; JAIN et al., 2000) cujas razdes podem ser complexas mas devem estar rela-
cionadas a IMS, pelos elevados niveis de CyA considerados como terapéuticos e a
associacdo de outras drogas (HUBSCHER et al., 1991, HUBSCHER, 1994). Essa estra-
tégia, benéfica na diminuicdo dos efeitos da rejeicdo, pode desencadear aumento nas
complicagdes decorrentes da IMS, como infec¢des, malignidade, HAS, IRC e DM
(LUDWIG et al., 1990; WALL, 1994; LUDWIG et al., 1996, CACCAMO et al., 1998).
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A tendéncia atual é usar o imunossupressor mais potente e seletivo nas
menores doses e como monoterapia, para obter o melhor resultado na IMS e os me-
nores efeitos adversos e complicagdes, principalmente HAS e DM (BELLI et al., 1998).

Ha relatos cada vez mais freqiientes da suspensao da IMS, espontanea
ou orientada, em pacientes estaveis e a longo prazo, com resultados favoraveis em

intmeros casos (REYES et al., 1993; RAMOS et al., 1995).

. Insuficiéncia Renal

A nefrotoxicidade relacionada as principais drogas imunossupressoras,
como a CyA, determinando insuficiéncia renal aguda ou croénica, pela diminuicdo em
cerca de 50% da filtracdo glomerular e do fluxo plasmatico renal em razao da vaso-
constricdo desencadeada por esses farmacos inibidores da calcineurina, € um dos fa-
tos mais preocupantes para os transplantadores que acompanham os pacientes a lon-
go prazo, por causa de aumentada morbidade e mortalidade (TAUXE et al., 1991;
FISHER et al., 1998; VAN BUREN et al., 1998; SEMHOUN-DUCLOUX et al., 2000).

A disfungao renal pode ocorrer antes do transplante ou ser desencadea-
da pelas intercorréncias do trans e do p6s-TOF, como hipotensao, sepse ou transfu-
sOes sangiiineas. H4 uma relacdo direta dos niveis sangtiineos das drogas imunossu-
pressoras com a disfungdo renal (RIMOLA et al., 1987; SEMHOUN-DUCLOUX et al.,
2000).

Os trabalhos de SLAPAK et al. (1997) e FISHER et al. (1998) demonstra-
ram que a evolucdo da fungdo renal piora principalmente ap6s cinco anos e tem re-
lagdo com a evolugdo mais complicada ou associagdo de outras doengas, relacionan-
do-se ainda com maior uso de CyA. Embora a CyA tenha resultado em melhor so-
brevida dos enxertos na tltima década, as conseqtiéncias do dano renal no pés-trans-
plante tardio ndo se modificaram (FISHER et al., 1998).

A presenca do DM no pré ou no p6s-TOF e a etiologia viral C+ da cirro-
se propiciam, respectivamente, o desenvolvimento da glomeruloesclerose e de glo-
merulonefrites e/ou crioglobulinemia. Pacientes com elevacdo dos niveis de creati-
nina nos primeiros meses p6s-TOF tém mais chances de desenvolver IRC (FISHER et
al., 1998; SEMHOUN-DUCLOUX et al., 2000), podendo ser candidatos a hemodialise
e transplante renal no futuro (TRAIL et al., 1993).
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Na anélise bivariada de avaliacdo das associacdes entre os fatores prog-
nosticos e 6bito, nas tabelas 11 e 12, verificamos que, com niveis elevados de creatini-

na, hd um P = 0,07 e, quanto ao fator IRC, h4 elevada significancia, com P = 0,005.

« Retransplante

Como os pacientes e 0os enxertos tém apresentado nos dltimos anos ta-
xas de sobrevivéncia que vém melhorando constantemente, torna-se fundamental
avaliar as causas tardias de perda de enxerto e de mortalidade (BACKMAN et al.,
1993a; BACKMAN et al., 1993b; GHOBRIAL et al., 1999; KASHYAP et al., 2001b).

Nos dados do ELTR, WIESNER (1999) observou, em 22.032 pacientes
transplantados, que o primeiro enxerto sobreviveu, respectivamente, 71%, 59% e 54%
em um, cinco e oito anos, ao passo que, para os que retransplantaram, o segundo en-
xerto sobreviveu, respectivamente, em 69%, 47% e 34% dos casos. Se o reTOF ocorreu
no primeiro més ap6s o TOF, por disfuncdo primaria do enxerto ou trombose da
artéria hepatica, ha pior prognéstico quando comparado com o reTOF mais tardio
(NEUBERGER, 1999).

As causas mais importantes da perda de enxertos apds o primeiro ano
tém sido a rejeicdo cronica (26,2%) e a recorréncia de hepatites (23,8%), mas é sur-
preendente a elevada incidéncia de tromboses arteriais tardias como causa de perda
de enxerto (11,9%) e a recorréncia de malignidade (9,5%). Nenhum enxerto foi per-
dido por rejeicdio aguda (BACKMAN et al, 1993a; BACKMAN et al., 1993b;
ABBASOGLU et al., 1997). A taxa de perda de enxertos, no segundo ano p6s-TOF, é
3,4 vezes maior do que no periodo do segundo ao quinto ano (BACKMAN e al., 1993a;
BACKMAN et al., 1993b), dados esses comparaveis com 0s nossos, pois evidenciamos
maior perda a partir do segundo ano.

A necessidade de reTOF no periodo de 19 anos de seguimento p6s-TOF
(distribuidos em trés épocas) dos 4.000 pacientes do grupo de Starzl (KASHYAP et
al., 2001a) foi de 19,4%, mais da metade realizada no primeiro més, e com 38,5% de
sobrevida nesse periodo. Ha um nitida diminui¢do de indicacdo do reTOF por rejei-
cao de 13,2% para 1%; de trombose da artéria hepéatica de 8,1% para 3,8%, conforme

as épocas, mas um discreto aumento por disfuncdo primdria do enxerto, de 4,6% para
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6,0%, a0 mesmo tempo em que se relaxa a aceitacdo de figados de doadores mais vé-
lhos (> 50 anos), de 1,5% para 22,5%.

A analise bivariada da tabela 11 demonstra que ha diferenca estatistica
(P =0,099), considerando o ntimero de 6bitos entre os com e sem necessidade de re-

transplante.

. Exames laboratoriais

SLAPAK et al. (1997) compararam os dados bioquimicos e histologicos
de 116 pacientes com sobrevida média de 8,4 anos e mostraram que os pacientes com
provas de funcdo hepatica normais tinham alteracdes histolégicas em 46,3%, ao passo
que os com alteracdes nas provas tinham 84% de lesdes histologicas.

MOLMENTI, LEVY, JUNG (1999) avaliaram retrospectivamente os
transplantados antes de 1988, com média de acompanhamento de 124 meses, dividin-
do-0s em grupos com mais de 10 anos e com menos de 10 anos de acompanhamento,
e constataram ser varidvel independente significante a idade do receptor (40,5 x 46,3
anos) (P = 0,002), ao contrario dos nossos achados, e com sobrevida em um, cinco, 10
e 13 anos, respectivamente, de 85%, 71%, 57% e 53%, semelhante aos nossos achados.
Ao discriminar as varidveis ALT, AST, FA e BT entre os grupos “longo-prazo” e
“curto prazo”, aos trés, seis e 12 meses, demonstraram que o grupo “longo prazo” ti-
nha testes de funcao hepatica significativamente melhores durante o primeiro ano.

DEMETRIS observa que, quando modifica¢des incipientes nos ductos
biliares se associam com elevacdo da y-GT, esta combinacdo freqiientemente é uma
premonicao de rejeicdo cronica (MAZARIEGOS et al., 1997).

A yGT se localiza no figado em toda a arvore biliar, principalmente nas
células epiteliais de revestimento dos ductulos biliares. Em pacientes com doenca he-
patobiliar, os niveis de yGT correlacionam-se com os da fosfatase alcalina, consti-
tuindo-se em um teste bastante sensivel para indicar doenca da arvore biliar (BRAN-
DAO & MARRONI, 2001). Os enxertos com alteracdes aos 12 meses freqiientemente
tém achados histologicos compativeis com rejeicdo e/ou hepatites e com lesdes do
epitélio biliar, o que pode explicar a elevagdo mais significativa desta enzima e a sua

correlagdo com uma pior evolugao.
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Os testes de funcdo hepatica, com excecdo da ALT e da AST, ndo sdo su-
ficientes para separar os transplantados com VHC+ quanto a sua evolugao para a cir-
rose. Aqueles com AST superior a 70 UI/1 aos 12 meses tiveram evolugdo cirrogénica
em 34,8%, enquanto s6 2,8% dos com ALT nestes mesmos niveis mostraram a mesma
evolucdo. Houve correlacao destas alteragdes e da transformacao cirrogénica, pois a
evolucao em 4 anos evidenciou sobrevida de 54% nos cirréticos e de 86% nos nao
cirréticos (PRIETO et al., 1999).

As dosagens séricas de albumina e a concentracdo da protrombina sao
verdadeiros testes de fun¢ao hepatica, pois avaliam a sintese, podendo refletir, na
observacdo da sua diminuicdo seqiiencial, disfuncdo hepatica (BRANDAO & MAR-
RONTI, 2001).

Na tabela 12 os niveis séricos de albumina inferiores a 4 g/dl e a con-
centracdo de protrombina abaixo de 75%, aos 12 meses, estdao relacionados com au-

mento da mortalidade, sendo P = 0,001 e 0,002 respectivamente.

6.5 - Comparacao e Analise da Evolucao dos Diversos Grupos

Ao analisarmos as caracteristicas gerais dos transplantados entre os diver-
sos grupos, DM-pré, DM-p6s e sem DM, verificamos que ndo existem diferencas
quanto a idade e ao género, mas na HFDM (P = 0,006) e nas hepatopatias prévias en-
contramos significancia. Nestas, o DM ocorre com pouca freqiiéncia nas cirroses co-
lestaticas (P = 0,015) e, o contrério, na cirrose relacionada ao virus da hepatite C
(P = 0,036) (SHERLOCK, 1993; PRIETO et al., 1999; MUTIMER, 1999; ZEIN et al.,
2000).

HAS néo foi um fator de diferenca relevante entre os diversos grupos
(P = 0,433), mesmo sendo numericamente mais freqiiente nos grupos DM-pré e DM-
-p6s. Poderiamos tentar relaciona-la com a maior freqiiéncia de pacientes urémicos e
com IRC nestes grupos, concorrendo para um maior nimero de eventos.

Da média de valores séricos de creatinina normal no pré-TOF houve uma

distribui¢do nos trés grupos com discreta elevacdo dos niveis no grupo DM-pré
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(P =0,169) e um incremento de 57% na média da creatinina aos 12 meses, mais acen-
tuado no grupo DM-p6s (70%), seguido pelo sem DM (64%) e pelo DM-pré (20%),
sem significancia estatistica (P = 0,319).

Ao analisarmos a ocorréncia de IRC, constatamos que o rim esta preser-
vado em 50% dos sem DM, mas com 33,3% de IRC moderada/grave, ao contrario
dos DM-p6s com somente 22,2% de rins preservados e 55,6% de IRC moderada/
grave; o grupo DM-pré tem 23,1% de rins preservados e 38,5% de IRC moderada/
grave (P =0,058).

TRAIL et al. (1993), analisando a evolugdo dos diabéticos, comparados aos
ndo diabéticos, observaram resultados iguais nos dois grupos, mas aos 12 meses a
creatinina e o nitrogénio uréico estavam mais elevados no grupo DM (P < 0,05) e
houve maior incidéncia de infec¢cdes menores. Alguns, com DM tipo I (3/5), foram
submetidos ao transplante renal pela nefropatia que evoluiu e pela toxicidade da
CyA.

No modelo de regressao de azares proporcionais (modelo de Cox), as me-
didas de associacdo ajustadas nas relacdes entre IRC e 6bito encontramos um RR = 2,6
para o intervalo de confianca de 90%, com P = 0,108, indicando que a disfuncado renal
é um fator independente de forca moderada no desencadear do evento.

Devemos salientar que, na condicdo de presenga de virus p6s-TOF, o gru-
po DM-pés é o que tem maior percentual de positividade viral, mesmo ndo havendo
significancia (P = 0,502). O grupo com maior percentual de casos livres de virus foi o
dos sem DM. Na anélise bivariada para a avaliacdo da associacdo entre fatores prog-
nosticos e Obito (tabela 11) ha uma tendéncia com P = 0,06.

No modelo de Cox encontramos um RR = 1,3 do virus p6s-TOF em relacao
ao 6bito, com P = 0,628, ndo se mostrando como fator independente para o evento.

Ao analisarmos as condigdes do enxerto aos 12 meses, verificamos que a
maioria dos figados dos pacientes do grupo DM-pré é normal e tem o menor per-
centual de achados de rejeicdo, diametralmente oposto aos achados do DM-p6s, es-
tando o grupo sem DM numa faixa intermediaria entre os dois (P = 0,126), mas sa-
lientando o grupo DM-pés como tendo piores condicdes de enxerto. Esta observacao

estd de acordo com os achados laboratoriais dos trés grupos onde o DM-pds tem um
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comportamento pior, com médias mais elevadas de AST, ALT e yGT, e a albumina
com média mais baixa (P < 0,05). Ha uma tendéncia de a contagem de plaquetas ser
menor no grupo DM-poés, o que poderia ser compativel com alteracdes histolégicas
mais acentuadas e recorréncia viral C+ mais frequente (PRIETO et al., 1998; PRIETO
et al., 1999).

A avaliacdo da associacao entre as condi¢des do enxerto aos 12 meses e 0
6bito a longo prazo ndo mostra significancia (P = 0,18), mas ela aparece quando cons-
tatamos os valores de AST, yGT, protrombina e albumina, todos com P < 0,05, e a
contagem de plaquetas com tendéncia a significancia (P = 0,053).

A observacdo das chamadas provas de fungao hepatica nos trés grupos em
estudo evidencia que os pacientes com DM-pods apresentam, aos 12 meses, as médias
da AST, ALT, yGT mais elevadas que as dos dois outros e que a albumina tem media
menor, sendo todas significantes, com P> < 0,05. A anélise bivariada que associa estes
fatores com o 6bito demonstra que todos eles, com excecdo da ALT, mostram nivel
de significancia com P < 0,05. Na consideragao da analise multivariada do modelo de
Cox, a yGT com niveis superiores a 400 UI/1 aos 12 meses, tem um RR = 2,7 em um
intervalo de confianga de 90%, com P = 0,123, podendo ser considerada como mode-
rado fator de risco independente para o 6bito.

As alteracdes das provas de funcdo hepatica aos 12 meses,correlacionadas
com as condigdes do enxerto,a rejeicdo e a recorréncia viral neste mesmo periodo
permitem inferir que os figados dos pacientes com DM-pés encontram-se em piores
condic¢des funcionais, pois mais sujeitos as agressodes dos virus e da IMS, tendo maior
taxa de reTOF (tabelas 13, 14 e 15).

Os achados da tabela 16, relacionados a IMS, ndo se mostram significantes
quanto a distribui¢do nos trés grupos da concentracdo sangtiinea da CyA e das doses
média e acumulada de corticéides aos 12 meses.

O grupo DM-p6s é o que apresenta maior concentra¢do sangiiinea de CyA
e maiores doses média e acumulada de corticéides, o que pode estar relacionado com
o maior nimero de dois ou mais episoédios de rejeicdo, maior ntiimero de enxertos
com caracteristicas de rejeicdo aos 12 meses e menor ntiimero de enxertos normais aos

12 meses.
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6.6 - Status Diabeticus e Evolucao P6s-TOF

O DM-p6s é um dos problemas mais importantes no acompanhamento a
longo prazo e tem sido subestimado, pois impde uma carga adicional aos transplan-
tados e ameaga a sua evolucdo, acarretando mais altos riscos de complica¢des do en-
xerto e de morte. Por outro lado, muitas observagoes sao feitas considerando perio-
dos de tempo muito curtos (DUBERNARD & FREI, 2001).

Na populagao transplantada, o DM tem um risco mais elevado, pois, além
de ser um fator independente para morbidade e mortalidade para doengas cardiovas-
culares, ha o risco do préprio TOF de aumento destas doencas (VIBERTI, 2001).

O DM-pés tem caracteristicas semelhantes as do DM II, necessitando in-
sulina e, eventualmente, podendo ser controlado com dieta e drogas orais. Pode ter
caracteristicas de uma desordem progressiva, requerendo tratamentos sucessivamen-
e mais intensos, com dependéncia de insulina a longo prazo e com complicacdes mi-
ro e macrovasculares, podendo se assemelhar ao DM I (DUBERNARD & FREI, 2001;
VIBERTI, 2001).

Torna-se fundamental o reconhecimento das alteracdes do metabolismo da
glicose para o inicio de uma atitude terapéutica precoce, tentando identificar fatores
prospectivos de risco que, contornados ou tratados, reduzirdo os riscos de complica-
¢oes (DUBERNARD & FREI 2001). Em pacientes com DM II, o dano tecidual ja existe
no momento do diagnodstico, com percentuais variados de complicacdes (VIBERTI,
2001).

A maioria dos casos de DM ocorre nos primeiros trés meses p6s-TOF; na

série de Margarit com 84 pacientes, se desenvolveu em 7% no primeiro més e no

primeiro ano 33% do grupo tinha DM (REISART & HARTMANN, 2001).

Muitos estudos ndo diferenciam adequadamente o DM-pré do DM-p6s,
entretanto, mesmo tendo este tltimo um aumento da prevaléncia de infec¢des de até
trés vezes, parecem ter o mesmo risco (MARKELL, 2001).

O DM-p6s tem sido valorizado pelas complicagdes micro e macrovascula-
res apds o transplante de 6rgdos sélidos, cuja freqiiéncia aumentada tem sido atri-

buida ao uso de IMS, com elevacdao da morbidade e mortalidade, sendo recomenda-
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do baixar a imunossupressao para diminuir essa ocorréncia (FERNANDEZ et al.,
1999). Os inibidores da calcineurina sao diabetogénicos e potencializados pelo uso
associado de corticoides. O tacrolimus é considerado como um fator de risco inde-
pendente para DM-p6s (WEIR, 2001).

BLANCO et al. (2001) consideram que o risco para o desenvolvimento de
DM-p6s é ter DM-pré e que os pacientes com DM ndo apresentam maior risco que os
outros no pdés-operatorio, tendo, inclusive, melhor prognéstico e melhor sobrevida
atuarial que os sem DM no pré-TOF.

STEINMULLER et al. (2001) referem que 55% dos pacientes com DM-pré
tipo II ndo mais o tém no p6s-TOF e que sua sobrevida e curva atuarial sdo muito
melhores que as dos outros em cinco anos.

Existem subpopulacdes de diabéticos dificeis de identificar, que podem ter
aumento de risco para morbidade e mortalidade no pés-TOF, tornando heterogéneas
as andlises de resultados de séries diferentes (quadro 1) (HAYDON & NEUBERGER,
2001).

Nossos resultados sdo semelhantes aos desses autores quanto a sobrevida
e um pouco diversos quanto as causas de 6bitos, um pouco menores por IMS e maio-
res por outras causas, a maioria destas por doengas com conotagao cardiovascular e
renal.

A andlise bivariada das tabelas 11 e 12 ndo mostra significancia estatistica
para os fatores etiolégico e rejeicdo (P > 0,05), mas evidencia que ha tendéncia
(P = 0,06) para a recorréncia viral, significancia (P = 0,005) para IRC e tendéncia para
a creatinina mais elevada (P = 0,07), estas no grupo de outras causas ndo preditivas
ou pouco freqiientes.

Em nosso estudo, os pacientes com maiores alteragdes laboratoriais e DM-
-p6s eram os que apresentavam maior percentual de alteracdes histolégicas (tabela
14).

A necessidade do reTOF foi mostrada na tabela 14, onde observamos uma
diferente distribuicdo nos trés grupos, com menor percentual de reTOF no grupo
DM-pré, o que apresenta o enxerto em melhores condi¢des aos 12 meses com menor

taxa de rejeicdo.
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Ha associacdo do reTOF com fatores progndsticos e 6bito (P = 0,099) eviden-
ciada na tabela 13, porém o RR = 1,3 observado no modelo de Cox, com P = 0,615, ndo
autoriza que se valorize o reTOF como fator independente.

Na distribuicdo geral dos eventos no grupo DM-pré, ndo hd mortes por
rejeicdo, ha pouca recorréncia viral e maior mortalidade por uremia e AVC; nos gru-
pos DM-p6s e sem DM, a maioria dos pacientes apresenta recorréncia viral ou rejei-
¢do como causas de morte.

A evolugao dos casos de DM-pré comparada com a dos sem DM mostra
que os primeiros tém uma evolugdo inicial igual ou melhor, com o figado ao final do
primeiro ano em melhores condi¢gdes, com menos episddios de rejeicao e com menor
necessidade de reTOF.

Ao considerarmos os pacientes com DM-pés, verificamos que tém maior
presenga de virus no p6s-TOF, maior freqiiéncia de alteracdes hepaticas ao final do
primeiro ano, maior percentual de disfuncdo renal moderada ou grave, maior ne-
cessidade de reTOF e que as enzimas e a albumina avaliadas ao final do primeiro ano
estdo piores. Este grupo mostra-se desde o inicio como tendo uma evolugdo pior que
a dos outros dois.

Ao analisarmos as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier (figura 2) para os
pacientes sem e com DM, observamos que os com DM-pds mostram uma evolugao
descendente progressiva da curva mais precocemente que os outros dois grupos. Os
com DM-pré mostram uma curva estavel até os 42 meses, quando iniciam uma curva
descendente progressiva semelhante a dos DM-pés, ultrapassando-a e piorando aos
80 meses e igualando-se novamente aos 120 meses, com percentual de sobrevida de
50% ao final da observacao.

A curva dos sem DM mostra-se estavel, com discreto decréscimo e, aos
132 meses, ha sobrevida de cerca de 80%.

A comparacdo da curva de Kaplan-Meier (figura2) com a do grupo de
pacientes de BLANCO et al. (2001) é muito interessante e paradoxal.

Na observacdo de BLANCO et al. (2001), os pacientes sem DM sao os que
tém piores resultados, com sobrevida de um, trés e cinco anos de 77%, de 74% e de

71%, respectivamente, ao passo que os com DM-pré, necessitando de tratamento com
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insulina ou hipoglicemiantes orais, sobrevivem em 100% nesses trés periodos. Nao
ha uma explicagdo légica para tais achados, diametralmente opostos aos que se en-
contram na literatura.

No nosso material, o percentual de 6bitos no final da observagao, analisan-
do os trés grupos, mostra diferenca significativa (P = 0,009), com maior mortalidade
no grupo DM-pré. O tempo médio de sobrevida nos trés grupos tem diferenca sig-
nificante, com P = 0,034, e a densidade de ocorréncia de 6bito é de 5,95 no DM-pré,
de 4,83 no DM-pés e de 1,63 no sem DM, com P = 0,0009.

A anélise multivariada utilizando o modelo de regressao de azares propor-
cionais (modelo de Cox) onde se descrevem as medidas de associacdo ajustadas nas
relacdes de diversos fatores e 6bito, entre pacientes transplantados sem e com DM a
longo prazo, demonstra que a presenca de DM-pré é o fator de risco independente,
de mau prognéstico, mais importante para o evento, apresentando um RR de magni-
tude moderada (RR = 3,1 e P = 0,034). Igualmente a IRC (moderada/grave) e a yGT
acima de 400 UI/1 apresentam RR de magnitude moderada (RR = 2,6 com P = 0,108;
RR = 2,7 com P = 0,123, respectivamente) as quais, no entanto, ndo revelam a signifi-
cancia estatistica classica. Isto ndo nos possibilita descartar a importancia dos seus
efeitos, mas aponta na direcdo de uma relacdo que deve ser melhor investigada.

Os fatores reTOF e virus p6s-TOF ndo se mostraram poderosos o sufi-
ciente como risco independente para o evento, ambos com RR de 1,3, e P > 0,10.

Mesmo que no modelo de Cox tenhamos considerado intervalos de con-
fianga de 90% para as estimativas de risco relativo,devemos ter presente que, para a
andlise de fatores biologicos predisponentes para o desenvolvimento dos eventos, as
varidveis que mostram um P < 0,20 podem ser incluidas em um modelo de regressao
logistica multivariada para determinar que fatores sdo independentemente asso-
ciados com o evento (BLANCO et al., 2001).

O TOF é um tratamento salva-vidas para pacientes selecionados com uma
variedade de doengas hepaticas terminais, e a finalidade de fazé-los retornar a condi-

cao anterior de atividade é a medida do sucesso.
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A identificagdo da prépria imagem, a percepcdo do seu estado de satade e
a possibilidade de voltar a exercer fungdes semelhantes as anteriores sao elementos
essenciais geradores da forca que move a recuperacao.

O TOF determina uma melhora importante na qualidade de vida ao final
do primeiro ano, observando-se um significativo incremento cognitivo e psicomotor,
que ocorre precocemente, ao redor do terceiro més p6s-TOF.

Pode haver uma queda no rendimento no trabalho, precoce ap6s o TOF,
mas com recuperacao progressiva, assim que diminuam as interferéncias das queixas
de satide na vida didria ou nas atividades funcionais e laborais. A qualidade do tra-
balho melhora, juntamente com a redugao do absenteismo, principalmente no segun-
do ano, e com a manutencgao sustentada em alto nivel nos anos subseqtientes.

Qualidade de vida, recuperacdo funcional a longo prazo, ajustamento psi-
cossocial do paciente e de seus familiares sdo elementos que estdo no momento sendo
avaliados de maneira critica, podendo ser essenciais na determinac¢do de indicac¢des
do TOF e de identificacdo e valorizacdo de fatores prognésticos, visando diminuir o
impacto social dos custos deste processo.

Na esteira destes acontecimentos muitos pacientes se tornam vitimas da
sua nova situacdo de bem estar. Apesar de estarem saudaveis, ndo conseguem traba-
lho, ou sdo rejeitados pelos seus seguros de satide, que nao lhes dao cobertura, pois
sempre fica a presuncdo de eventuais prejuizos futuros.

Os resultados atuais do Transplante Ortotépico de Figado sao tais que ne-
nhum paciente pode morrer de doenca hepatica sem que o transplante seja consi-
derado por ele ou por seu médico (NEUBERGER & SHORROCK, 1994), mesmo em
presenca de eventuais patologias que possam piorar a evolucdo a longo prazo, como

o diabetes melito, conforme a hipétese formulada no inicio destas observagdes.
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Com base nestas observagdes de 98 pacientes submetidos ao TOF, com en-
xerto sobrevivendo mais de um ano, podemos estabelecer as conclusdes abaixo.

« Os pacientes do grupo DM-pré apresentam pior evolucao a longo prazo
que os do sem DM.

« Os pacientes do grupo DM-p6s apresentam evolucdo a longo prazo
semelhante a do DM-pré.

« Os pacientes do grupo sem DM apresentam melhor evolucdo a longo
prazo que os outros dois.

« O tempo médio de sobrevida foi de 93,8 + 29,0 meses, e a mediana, de
103 meses (’25:94; P75:112).

« Os percentuais e a curva de sobrevida condicional a longo prazo indi-
cam que 94% estdo vivos aos 36 meses; 84% aos 60 meses; 77% aos 96 meses e 67%
aos 132 meses.

« O tempo médio de sobrevida do grupo sem DM foi significativamente
maior que o dos outros grupos.

« A densidade de ocorréncia de 6bito no grupo sem DM foi significa-
tivamente inferior a dos outros grupos.

« As curvas de sobrevida condicional a longo prazo indicam que, a partir
de 36 meses, ha acentuada diminuicdo dos percentuais de sobrevivéncia dos grupos
DM-pré e DM-p6s.

« Os pacientes com cirroses colestaticas apresentam menor ocorréncia de
DM-pré e DM-p0s.

« Os pacientes com cirrose VHC+ apresentam maior ocorréncia de DM-

-pré e DM-p6s.
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« A HFDM mostrou-se significante como fator prognéstico de apareci-
mento de DM.

« A insuficiéncia renal créonica moderada/grave é um fator prognoéstico
de pior evolugao.

« Os pacientes com provas de funcdo hepatica alterados aos 12 meses
(AST, yGT, albumina e protrombina) tem pior evolucao.

« Os pacientes do género masculino apresentam maior mortalidade.

« Os pacientes com marcadores sorolégicos virais B e/ou C apresentam
maior mortalidade.

« Os pacientes submetidos a retransplante tém maior mortalidade.

+ Os pacientes do grupo DM-p6s apresentam aos 12 meses maior propor-
cdo de provas de fungao hepética alteradas, menor quantidade de enxerto normais,
maior nimero de caso com marcadores virais positivos, maior proporc¢ao de IRC mo-
derada/grave, usam maior quantidade de imunossupressores e apresentam tempo
médio de sobrevida menor e densidade de 6bito maior que os sem DM.

« A presenca de DM-pré, a dosagem de yGT acima de 400 UI/1 aos 12 me-
ses e 0 desenvolvimento de IRC sdo fatores de risco independentes para a ocorréncia

de 6bito.
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