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RESUMO

Introdugdo: A retransplantacdo hepatica é a Unica op¢do terapéutica para a disfuncao
irreversivel do enxerto hepatico; porém esta associada a maior morbilidade e
mortalidade quando comparada com o transplante primario. Perante a escassez de
6rgdos e o grande numero de doentes a aguardar por transplante, torna-se pertinente
analisar os factores que contribuem para o outcome inferior dos retransplantes
hepaticos.

Objectivo: Identificar os factores que contribuiram para o outcome dos doentes
retransplantados no Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio. Dados
socio-demograficos, timing e indica¢des dos procedimentos, dados cirurgicos e dados
analiticos pré-cirurgicos de cada doente e a sua importancia para a sobrevida dos
doentes.

Metodologia: Estudo retrospectivo, onde foram analisados os dados de 74 doentes,
retransplantados entre 1999 e 2009 no Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo
Antdnio. Foi feita a comparacdo dos dados dos doentes vivos com os dados dos
doentes falecidos, estabeleceu-se a taxa de sobrevida e utilizou-se a regressao logistica
para determinar as variaveis que mais contribuiam para a mortalidade pés-cirurgica.

Resultados: Dos 74 doentes, 45 estdo vivos e 29 faleceram. A taxa de sobrevida foi
iguala 1,5e 10 anos — 61%. Todos os doentes na amostra faleceram entre os 0 dias e
os 5 meses. Entre as varidveis encontradas com significado estatistico estdo: a
indicacdo para o Retransplante hepdatico (p=0,003), o tipo de situagao - electiva,
urgente ou super urgente - (p=0,001); e variaveis bioldgicas como a creatinina
(p<0,001), as plaquetas (p=0,001), a Transaminase Glutamo-Oxalacética (p=0,010), a
Transaminase Glutamo-Pirdvica (p=0,001), o International Normalized Ratio (p=0,003)
e o Preoperative score of Model for End-stage Liver Disease (p=0,007). Através da
anadlise de regressao logistica identificaram-se trés factores determinantes, a creatinina
sérica, as plaquetas e o valor de International Normalized Ratio.

Conclusdes: Os dados apresentados estabelecem caracteristicas e varidveis pré-
cirdrgicas dos doentes que tém impacto no outcome e que devem ser tomadas em
conta aquando da decisdo da aplicagao do retransplante hepatico.

Palavras chave: Transplante Hepatico; Retransplante Hepatico; Sobrevida; Factores
Progndsticos
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ABSTRACT

Summary Background Data: Liver retransplantation is the only therapy for irreversible
graft failure, but is associated with high morbidity and mortality when compared with
primary transplant. Due to the organ shortage and the large number of patients
waiting for transplantation, it becomes relevant to examine the factors contributing to
the inferior outcome of liver retransplantation.

Objective: To identify the factors that contributed to the outcome of retransplanted
patients at the Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo Anténio. Socio-
demographic data, indications and timing of procedures, operative data and
preoperatory biologic data of each patient and its importance to the survival of
patients.

Methods: A retrospective study was performed to analyze data of 74 patients, who
underwent a first retransplant between 1999 and 2009 at the Centro Hospitalar do
Porto — Hospital de Santo Antdnio. A comparison of data from alive patients was made
with data from death patients, it was established the survival rate and used logistic
regression to determine the variables that most contributed to post-operatory
mortality.

Results: From 74 patients, 45 are alive and 29 died. The survival rate was equal at 1, 5
and 10 years — was 61%. All patients in the sample died between 0 days and 5 months.
Between the variables proved to have a significant impact on outcome including
indication for retransplantation (p = 0.003), the type of situation - elective, urgent or
super urgent - (p = 0.001), and biological variables such as creatinine (p <0.001 ),
platelets (p = 0.001), Serum glutamic oxaloacetic transaminase (p = 0.010), the Serum
glutamic pyruvic transaminase (p = 0.001), International Normalized Ratio (p = 0.003)
and Preoperative score of Model for End-stage Liver Disease (p = 0.007). By logistic
regression analysis three factors were determinant: serum creatinine, platelets and
International Normalized Ratio value.

Conclusions: The presented data establishes patient characteristics and preoperative
variables that have an impact on the patient outcome and should be taken into
account when comes the decision of liver retransplantation.

Keywords: Liver Transplantation; Liver Retransplantation; Survival; Prognostic Factors
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Introducao

RETRANSPLANTACAO HEPATICA: ANALISE DA TAXA DE SOBREVIDA E
DOS FACTORES PROGNOSTICOS

Introducao

O figado é o maior 6rgdo solido do corpo humano, um dos mais complexos e,
funcionalmente um dos mais importantes. Entre as suas fung¢bes é importante fazer
referéncia a sintese de albumina, transferrina e factores de coagulacdo; ao
armazenamento de glicogénio, ferro e vitamina A; a sintese e excrecdo da bilis, e a
desintoxicacdo de diversos fdrmacos e amodnia.

Como 6rgao vital, a sua importancia move-se em paralelo com a vida humana.
Para que esta se mantenha é necessario que o figado consiga desempenhar as suas
func¢Ges. Quando isto ndo é possivel estamos perante uma situacao de faléncia
hepatica.

A primeira tentativa de Transplante Hepatico (TH) data de 1963, por Thomas
Starzl (Starzl, Marchioro et al. 1963), porém a técnica apenas foi realizada com sucesso
em 1967. Em Portugal comecou por ser realizada com dador morto em 1992 e, em
2006 decorreu o primeiro caso de transplante com dador vivo, em Coimbra (Perdigoto
R, Monteiro E. 2003). Actualmente o nosso pais é um dos paises do mundo que mais
TH executa.

Nas ultimas duas décadas, TH foi considerada a terapia cirurgica standard de
sucesso para a doenga hepdtica terminal (Adam, McMaster et al. 2003), promovendo
uma sobrevida a longo prazo satisfatéria, nomeadamente, taxas de sobrevida a 1 ano
acima dos 80% e aos 5 anos acima dos 70% em Centros de referéncia, para isso tém
contribuido o avango nas técnicas médico cirurgicas, o desenvolvimento de cada vez
melhores solu¢des de preservagao dos 6rgaos, e a evolugdo dos farmacos
imunossupressores (Abbasoglu, Levy et al. 1997; Jain, Reyes et al. 2000).

Contudo uma substancial percentagem TH, sofre danos irreversiveis no enxerto
por diversas causas, resultando no Retransplante Hepatico (Re-THO). As causas mais

frequentes e que levam a subsequente retransplantacao sao a trombose da artéria
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Introducao

hepatica, a disfuncdo primaria do enxerto (primary nonfunction — PNF), as
complicacdes do tracto biliar e a rejeicdo cronica (Kashyap, Jain et al. 2001; Wang and
Liu 2004; Uemura, Randall et al. 2007). A PNF é definida como perda da funcdo do
enxerto apds transplante por outra razdo, ndo sendo rejeicdo do enxerto. O Re-THO é
a Unica opcdo terapéutica para a disfuncdo irreversivel do enxerto hepatico.

Apesar do sucesso do TH, o Re-THO tem resultados significativamente
inferiores (Markmann, Markowitz et al. 1997; Jain, Reyes et al. 2000; Azoulay, Linhares
et al. 2002; Adam, McMaster et al. 2003), e para a maior parte dos doentes, o Re-THO
mantém-se a Unica alternativa a morte. As principais razdes para este fraco outcome
apos o Re-THO sdo as infeccdes no periodo pds-operatdrio recente, com complicacdes
sépticas, disfuncdo multiorganica, e complicacdes hemorragicas (Facciuto, Heidt et al.
2000; Adam, McMaster et al. 2003), e durante o decurso tardio, com factores
predominantes a recorréncia da doenca e a rejeicdo crénica (Abbasoglu, Levy et al.
1997; Adam, McMaster et al. 2003). Por um lado, porque mais de 50% das mortes apds
Re-THO ocorrem dentro dos primeiros 3 meses (Azoulay, Linhares et al. 2002; Adam,
McMaster et al. 2003), é importante avaliar os factores progndsticos e as estratégias
terapéuticas que influenciam o outcome durante este periodo (Postma, Haagsma et al.
2004). Por outro lado, considerando que a larga aplicacdo dos TH e a recorréncia da
doenca resultam no aumento do nimero de doentes a espera de Re-THO , isso torna,
face a falta de dadores de 6rgdos, muito mais importante avaliar os bons candidatos
ao Re-THO (Azoulay, Linhares et al. 2002).

Actualmente, os Re-THO representam 5 a 22 % de todos os TH nos adultos
(Facciuto, Heidt et al. 2000; Azoulay, Linhares et al. 2002; Adam, McMaster et al.
2003).

Além disso, a retransplantacdo desperta controvérsias nos campos médico,
econdmico, e ético (Azoulay, Linhares et al. 2002), porque as taxas de sobrevida do
doente e do enxerto apds Re-THO tém menos sucesso comparadas com as apos o
transplante primdrio (Jain, Reyes et al. 2000; Adam, McMaster et al. 2003), o
procedimento é mais dispendioso (Azoulay, Linhares et al. 2002), e no contexto de
falta de drgaos, o Re-THO inevitavelmente nega o acesso ao transplante de doentes

que aguardam o seu primeiro transplante.
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Introducao

Praticamente, a decisdo de Re-THO tem como base duas consideracgdes: o risco
cirargico da retransplantacdo e a hipétese de sobrevida a longo prazo.

O objectivo deste estudo foi identificar factores avalidveis no momento da
decisdo para Re-THO, com valor prognéstico de sobrevida a curto e a longo prazo. Para
isso foram utilizados os dados de doentes retransplantados entre 1999 e 2009, no

Centro Hospitalar do Porto — Hospital Santo Antdnio.
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Material e Métodos

Desenho do estudo
O presente trabalho é um estudo retrospectivo, através da recolha de dados
dos doentes submetidos a Re-THO no Centro Hospitalar do Porto — Hospital de Santo

Antodnio.

Critérios de inclusao e exclusao

Critérios de inclusdo:

Todos os doentes submetidos a Re-THO no Centro Hospitalar do Porto —
Hospital de Santo Antoénio, entre 1999 e 2009.

Critérios de exclusao:

Doentes que realizaram mais do que um Re-THO

Estudo da amostra

Os dados foram colhidos através da consulta dos processos no SAM (servigo de
apoio médico) e no arquivo do Centro Hospitalar do Porto — Hospital Santo Anténio, e
transferidos para uma base de dados avalidvel de forma confidencial. Dados conforme
Tabela l.

As indicagdes para o transplante primdrio incluiram: Hepatite Fulminante,
Cirrose, Cancro, PAF (Polineuropatia Amiloiddtica Familiar) e outras causas.

As indicagdes para retransplante foram divididas em dois grupos, um que inclui
as que afectam directamente o érgdo (Hepatite, PNF e Quisto Hidatico Gigante) e as
complicagdes vasculares e do tracto biliar (outra).

Os casos foram definidos como super-urgentes, quando era necessdrio fazer o
Apelo (prioridade absoluta para qualquer enxerto hepdtico), urgente quando havia
uma deterioragdo progressiva das condi¢des do doente e electivos nos restantes.

Dos dados relativos ao pré e intra-operatério foram analisados dados analiticos, o
tempo de isquemia fria - definido pelo periodo desde a clampagem no dador até a

reperfusdo portal no receptor- unidades de glébulos rubros (GR) transfundidos e a
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Material e Métodos

técnica cirurgica utilizada (Piggyback - venocavoplastia suprahepatica da extencao
retrohepatica da veia cava, ou Classica,reconstrucdo - convencional da veia cava).

O MELD (preoperative score of model for end-stage liver disease) foi calculado
recorrendo a férmula disponivel em
http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html, uma versdo do célculo do MELD
score modificada pela UNOS (United Network for Organ Sharing), para ser
implementada na alocacdo de 6rgdos para transplante hepatico. Foi considerado que
nenhum dos doentes realizou dialise no més anterior.

O INR (International Normalized Ratio), é o indice usado para padronizar
mundialmente o resultado obtido no teste do tempo de protrombina (TP). Ndo é mais
qgue o TP corrigido a padrdes mundiais. INR aumenta proporcionalmente a faléncia
hepatica, a ponto da sintese dos factores de coagulacdo dependentes de vitamina K

estar prejudicada.

Variaveis
- Sexo e idade (em anos);
- Indicacdo para Transplante hepatico primario, Indicacdo para Re-THO,
Intervalo de tempo entre um procedimento e outro;
- Tipo de situacdo (electivo, urgente ou super urgente);
- Técnica cirurgica, Tempo de isquemia fria (em horas) e Unidades de GR
transfundidas;
- Dados analiticos pré-cirurgicos do doente:
Leucécitos (10°/ul), Plaquetas (10°/ul), Creatinina sérica (mg/dL),
Bilirrubina Total (mg/dL), TGO (U/L), TGP (U/L), Aloumina (g/L), INR,
MELD;
- Estado (vivo/falecido)

- Sobrevida pés Re-THO (em dias).

Analise estatistica
Os dados foram tratados numa base de dados elaborada no programa

estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 17.0 para Windows.
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As varidveis foram tratadas como categéricas (sexo, indicacdo para transplante
e para retransplante, intervalo de tempo entre os dois procedimentos cirurgicos, tipo
de situacdo, técnica cirurgica, e estado) e quantitativas continuas (a idade, o tempo de
isquemia, unidades de GR transfundidas e dados analiticos pré-cirirgicos de cada caso
e a sobrevida).

Relacionaram-se as varidveis categoricas com o teste de qui-quadrado; as
médias das varidveis continuas foram comparadas usando o teste t para amostras
independentes.

Para todas as anadlises utilizou-se um valor de significancia estatistica de 0.05.

A sobrevida foi estimada usando o método de Kaplan-Meier.

Para tentar determinar as varidveis que mais vao contribuir para a mortalidade,
usou-se a regressao logistica com o método de inclusdo passo a passo (forward

stepwise).
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Tabela |

TOTAL Vivo Falecido p value
e B teste qui-quadrado ou t para
VARIAVEIS CLINICAS N=74 N=45 N=29 i\most?as i‘:\dependentes)p
Idade (anos) 4311 41+11 44+12 0,363
Sexo (M/F) 42/32 27/18 15/14 0,631
Indicagdo para TH *
Hepatite Fulminante 3 1 2
Cirrose 22 15 7
Cancro 8 5
PAF 35 19 16
Outra 6 5 1
Indicagao para Re-THO 0,003
Hepatite, PNF, Q. H.G. 11 2 9
Outra 63 43 20
Intervalo de tempo entre
TH e Re-THO 0,064
< 8dias 34 17 17
>= 8 dias 40 28 12
Tipo de situagao 0,001
Super urgente 42 18 24
Urgente 17 14
Electiva 15 13
Unidades de GR
transfundidos 6,4+1,3 1,5+0,5 1,4+0,5 0,619
Tempo de isquemia fria
(horas) 6,8+0,6 6,913,0 6,7+1,7 0,859
Técnica Cirargica 0,712
Piggy-back 20 15
Classica 15 10
VARIAVEIS BIOLOGICAS
Leucécitos (10°/ul) 1141 1147 1247 0,328
Plaquetas (10°/pl) 113+11 139496 7067 0,001
Creatinina (mg/dL) 1,0+0,1 0,810,5 1,3+0,8 <0,001
Bilirrubina (mg/dL) 8+1 9+12 7+8 0,408
TGO (U/L) 12944314 | 654+1180 | 2286+3892 0,010
TGP (U/L) 897+151 | 5131634 |1492+1773 0,001
Albumina (g/dL) 2,740,1 2,8+0,7 2,510,9 0,160
INR 1,91+0,09 | 1,69+0,56 | 2,19+0,79 0,003
MELD 201 1815 2218 0,007

Tabela I: Caracteristicas clinicas e bioldgicas dos 74 doentes submetidos a

Retransplante Hepatico. Estdo destacados os valores p significativos.

* Valores esperados inferiores a 5 em 5 (50%) das células. Ndo é possivel determinar valor de p.
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Resultados

Entre 1999 e 2009 foram realizados, no Centro Hospitalar do Porto — Hospital
de Santo Antdnio, 104 primeiros retransplantes hepaticos. Devido a problemas de

logistica apenas 74 foram analisados.

Dos 74 doentes, 45 estdo vivos e 29 faleceram.

A idade dos doentes esteve compreendida entre os 17 e os 65 anos,
correspondendo a média da idade a 43 anos; o numero de doentes do género
masculino foi ligeiramente superior (56,8%).

Quanto as indicagbes para o Transplante Hepatico Primario existe uma grande
prevaléncia de PAF (47,3%), seguida pela Cirrose (29,7%), depois Cancro (10,8%), a
seguir por outras causas (8,1%) e por fim a Hepatite Fulminante (4,1%). Nas indicacGes
para o Re-THO prevalecem as complica¢Ges vasculares e do tracto biliar (85,1%),
comparando com as causas que afectam directamente o 6rgado (14,9%). Relativamente
ao intervalo de tempo entre os procedimentos, este foi superior a 8 dias em 54,1% dos
casos.

O tipo de situacdo foi super urgente em 56,8% , urgente em 23,0% e electivo
em 20,3%.

A técnica cirdrgica mais usada (nos 35 casos possiveis de analisar) foi a
Piggyback (57,1%). O tempo de isquemia fria esteve compreendido entre 3,30 e 11,30
horas, numa média de 6,8 horas (nos 20 casos possiveis de analisar). Quanto a
quantidade de GR transfundidos, ou sem necessidade ou no mdximo com necessidade
de 28 U, numa média de 6,3 U (nos 30 casos possiveis de analisar).

Nos parametros analiticos os valores dos leucécitos estavam compreendidos
entre 1,47 e 29,96 x 10° /uL, sendo a média 11,43 x 103/uL; valores das plaquetas (nos
72 casos possiveis analisar) entre 10 — 434 x 103/uL, com a média de 114 x 103/uL;
quanto aos valores da creatinina sérica o minimo era 0,23 mg/dL, e o maximo 3,29
mg/dL, com uma média de 0,99 mg/dL; bilirrubina entre 0,30 e 60,20mg/L, com uma
média de 8,34mg/L; os valores de TGO estavam compreendidos entre 14 e 17880 U/L,
sendo a média 1294 U/L; os de TGP entre 9 e 7360 U/L, com uma média de 897 U/L; os
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Resultados

valores de Albumina estavam compreendidos entre 1 e 4,6 g/dL, sendo a média 2,7
g/dL; quanto aos valores de INR o valor minimo era 1,06 e o valor maximo 4,50, a
média era 1,91; por fim os valores de MELD estavam compreendidos entre 9 e 35 com
uma média de 20, (estes dois valores finais s se puderam avaliar em 69 casos).

A distribuicdo e andlise destas varidveis e da sua significancia para a sobrevida
dos 74 doentes, esta representada na Tabela I. Estdo também representados os

graficos das variaveis com significancia estatistica (grafico 1- 8).

Em detalhe, destaca-se que a indicacdo para o Re-THO foi significativa para o
progndstico (p=0,003), sendo que as causas que afectavam directamente o 6rgao
(Hepatite, PNF e Quisto Hidatico gigante) estiveram associadas a maior niumero de
mortes comparativamente com as complicacdes vasculares e do tracto biliar. O mesmo
se pode dizer para o tipo de situacdo (p<0,001), estando as situagdes super urgentes
associadas a maior numero de mortes comparativamente com as situacées electivas e
urgentes.

Dos dados analiticos pré-cirurgicos destaca-se o valor das plaguetas (p=0,001),
da creatinina sérica (p<0,001), da TGO (p=0,010) e da TGP (p=0,001), do INR (p=0,003)
e do MELD score (p=0,007), que também se mostrou significativo para o progndstico
dos doentes.

Ndo se encontrou qualquer associagao entre o sexo, a idade, a técnica cirurgica,
o intervalo de tempo entre os dois procedimentos cirurgicos, o tempo de isquemia fria,
as unidades de GR transfundidas, com o progndstico dos doentes. Dos valores
analiticos, os leucdcitos, a albumina e a bilirrubina também ndo mostraram influenciar

0 prognostico.
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Grafico 1: Percentagem de doentes falecidos / vivos segundo a indicagdo para
Retransplante Hepatico.
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Grafico 2: Percentagem de doentes falecidos / vivos segundo o tipo de
situagao.
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Grafico 3: Distribuicdo dos valores das plaquetas e o estado do doente.
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Grafico 4: Distribuicdo dos valores da creatinina e o estado do doente.
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Grafico 5: Distribuicdo dos valores de TGO e o estado do doente.
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Grafico 6: Distribuicdo dos valores de TGP e o estado do doente.
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Grafico 7: Distribuicdo dos valores de INR e o estado do doente.
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Grafico 8: Distribuicao dos valores de MELD e o estado do doente.

Dissertagdo de Mestrado Integrado em Medicina

Carolina Calvao Santos



Resultados

Através da regressao logistica com o método de inclusdo passo a passo (Tabela
Il) foi possivel chegar a um modelo para calculo da probabilidade de mortalidade pds-
cirargica:

Prob=1/(1+exp—(- 2,979 + 1,218*INR + 1,346*creatinina —0,010*plaquetas))

Modelo representado nos Grafico 9-11.

Varidveis  Coeficiente de regressao valor p

INR 1,218 0,013
creatinina 1,346 0,023
Plaquetas -0,010 0,026
Constante -2,979 0,017

Tabela II: Modelo de regressao logistica para a mortalidade pds Retransplante

Hepatico.
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Grafico 9: Representacdo grafica do modelo de regressao logistica para a
probabilidade de mortalidade pds Retransplante Hepatico, fixando as plaquetas e o

INR (no valor médio) e analisando as varia¢des da creatinina.
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Grafico 10: Representacdo grafica do modelo de regressdo logistica para a
probabilidade de mortalidade pds Retransplante Hepatico, fixando a creatinina e o INR

(no valor médio) e analisando as variacdes das plaquetas.

1,0000-

0,8000

0,6000 [e]

0,4000

0,2000

0,0000

T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
RNI

Grafico 11: Representacdo grafica do modelo de regressao logistica para a
probabilidade de mortalidade pds Retransplante Hepatico, fixando a creatinina e as

plaquetas (no valor médio) e analisando as varia¢Ges INR.
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Quanto a taxa de sobrevida (grafico 12) pds Re-THO constatou-se que apés 1, 5

e 10 anos é a mesma, 61%. Na amostra os 29 doentes faleceram entre os O dias e 0s 5

meses.
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Grafico 12: Taxa de sobrevida segundo o tempo (em meses).
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Discussao

Este estudo esteve focado na sobrevivéncia do doente apds o Re-THO e a
descoberta de possiveis factores de risco que afectam a sobrevida.

Em 5-22% de todos os transplantes hepaticos, o Re-THO permanece a Unica
alternativa para a sobrevida dos doentes com disfuncdo do enxerto hepatico (Facciuto,
Heidt et al. 2000; Azoulay, Linhares et al. 2002; Adam, McMaster et al. 2003). Nos
ultimos anos, para determinar o outcome dos candidatos a transplante foram
desenvolvidos muitos modelos/scores progndsticos (Markmann, Markowitz et al.
1997; Azoulay, Linhares et al. 2002). Porém, a desvantagem de muitos desses modelos
é a dificuldade em transferi-los para uma amostra mais pequena num determinado
centro de transplantes, sendo pois necessaria a investigacao individual desses doentes.
Tendo em conta os piores resultados dos Re-THO comparados com os Transplantes
hepaticos primarios, a crescente escassez de drgdos, e o aumento do nimero de
candidatos a Re-THO, foram analisados os dados de 74 Re-THO realizados no nosso
Centro Hospitalar, para se identificarem factores com valor progndstico e que sejam
avalidveis no momento da decisdo de se fazer Re-THO. Foram analisados para além
dos dados socio-demograficos (sexo e idade), timing e indicacbes dos procedimentos,
dados cirurgicos e dados analiticos pré-cirurgicos de cada doente, e a sua importancia
para o progndstico/ sobrevida dos doentes.

Apesar de uma amostra pequena foi possivel encontrar dados comparaveis
com outros estudos.

Quanto aos dados socio-demograficos, tal como o estudo de Azoulay et al., o
sexo ndo teve influéncia no progndstico; mas enquanto a idade foi significativa nesse
estudo, no presente estudo n3do esteve associada a qualquer significancia, apesar da
idade dos casos ser compardvel (Azoulay, Linhares et al. 2002). Ja no estudo de
Markmann et al. a idade foi considerada um factor preditivo, mas neste estudo
estiveram incluidas criangas, que em geral tém melhor sobrevida que os adultos
(Markmann, Markowitz et al. 1997).

No estudo de Azoulay et al. nem a indicag¢ao para o TH, nem a indicagdo para o

Re-THO, foi significativa, mas neste estudo foi encontrada uma associagao significativa
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entre a indicacdo para Re-THO e a sobrevida (p=0,003), (Azoulay, Linhares et al. 2002).
No estudo de Rosen et al. foi relatado um outcome mais favoravel para PNF versus
ndao-PNF, numa amostra em que a PNF correspondia a 37% das indica¢des para Re-
THO (Rosen, Madden et al. 1999). No presente estudo, porém o n2 de doentes com
PNF, esteve incluido no grupo das causas que afectavam directamente o érgao
(Hepatite, PNF e Quisto Hidatico gigante), e representava um grupo pequeno (14,9%).
E contrariamente, as complicacdes vasculares e do tracto biliar é que tiveram
associadas a melhor progndstico. Do grupo que incluia PNF, 9 dos 11 doentes
faleceram. Portanto, também pode ser possivel que se o grupo de ndo PNF de Rosen et
al. fosse subdividido noutros diagndsticos o outcome poderia ser diferente (Rosen,
Madden et al. 1999).

O intervalo de tempo entre os dois procedimentos cirldrgicos ndo parece ter
muita importancia neste estudo, ao contrario do estudo de Markmann et al., que usou
uma analise multivariavel e encontrou uma relacdo com a sobrevida, e do estudo de
Ma et al. (Markmann, Markowitz et al. 1997; Ma, Wang et al. 2008). Estes estudos
revelaram que a sobrevida era menor quando o intervalo de tempo entre os dois
procedimentos estava entre os 8 e os 30 dias, estando estes geralmente mais
propensos a infecgoes e disfungdo multiorganica; ja no intervalo inferior a 8 dias, ha
menos adesdes tecidulares e menos perdas sanguineas; o intervalo superior a 30 dias
desde que os doentes estejam estdveis e renam as condi¢des necessdrias, estaria
associado ao melhor progndstico (Markmann, Markowitz et al. 1997; Ma, Wang et al.
2008). Embora, no presente estudo os intervalos estivessem distribuidos de forma
diferente, ndo houve qualquer associagao significativa entre intervalos menores que 8
dias ou maiores que 8 dias.

A analise dos resultados obtidos sugere que existe uma clara diferenca no
outcome entre os grupos de tipo electivo e urgente e os de super urgente, pode-se
dizer entdo que nesta amostra, o Re-THO é completamente justificivel se nao for feito
numa situagao super urgente. O mesmo se observou no estudo de Azoulay et al.
(Azoulay, Linhares et al. 2002). Nas situacdes em que é feito o Apelo, nos casos super
urgentes é diferente, mas apesar dos piores resultados o Re-THO nestas situagdes nao

pode ser abandonado totalmente, por razdes éticas e clinicas (Ubel, Arnold et al.
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1993). Quando estdo presentes todos os factores, considerados de risco, o Re-THO
deve ser considerado com cautela extrema, se nao for contra-indicado. Para os outros
doentes a decisdo deve ser tomada caso a caso, devendo no entanto ter em
consideracdao que quanto mais precoce for a abordagem cirurgica, menor sera a
deterioracdo, que é progressiva e que aumenta oS riscos.

No estudo de Markmann et al. quando o tempo de isquemia fria era superior a
12 horas, representava um factor de pior prognéstico (Markmann, Markowitz et al.
1997). No entanto na amostra analisada, o tempo de isquemia fria nunca alcancou as
12 horas, teve um maximo de 11,30 horas, e ndo se verificou qualquer influéncia
estatistica no prognéstico dos doentes.

As unidades de GR transfundidas durante o procedimento cirurgico ndo foram
consideradas factor progndstico, contrariamente aos estudos de Bilbao et al. e de
Pfitzmann; sdo semelhantes as unidades transfundidas nos doentes que faleceram e
nos que estdo vivos, a média de unidades transfundidas na amostra estudada foi 6,
muito inferior a média do estudo de Bilbao et al. que foram 15 unidades (Bilbao,
Figueras et al. 2003; Pfitzmann, Benscheidt et al. 2007).

Segundo o estudo de Nishida et al as vantagens do uso da técnica de Piggybak
em relacdo a técnica classica incluem menores transfusdes de GR, menores custos e
uma seguranca semelhante (Nishida, Nakamura et al. 2006). No estudo de Ma et al. ha
referéncia a esta técnica como a certa para quem ja realizou cirurgias hepaticas
anteriores, especialmente em retransplantes com graves adesdes na parede posterior
da veia cava inferior (Ma, Wang et al. 2008). Neste estudo ndo houve associagao
significativa das técnicas usadas e do melhor progndstico dos doentes, sendo os
valores muito semelhantes tanto com uma como com a outra.

Analisando os factores analiticos pré-cirurgicos na amostra, os valores de
creatinina, de plaquetas, de TGP e TGO foram detectados como factores preditivos
para o prognéstico, tal como no estudo de Azoulay et al., que apenas ndo encontrou
significancia estatistica nos valores de TGP (Azoulay, Linhares et al. 2002). O MELD
score de 25 é um cut-off valido para se prever o outcome do retransplante, e casos de
PNF estdo associados a um pior prognéstico, devido ao estado clinico comprometido,

evidenciado pelo alto valor de MELD (Ravaioli, Grazi et al. 2004). De facto, no presente
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estudo os valores de MELD acima de 20 estiveram associados a maior mortalidade, e
os abaixo 20 a maior sobrevida, o que também se demonstrou no estudo Ma et al., o
que sugere que o MELD pode ser um dos factores progndsticos (Ma, Wang et al. 2008).
Analisando as varidveis pela regressao logistica, obteve-se um modelo para calcular a
probabilidade de mortalidade pds-cirurgica, no qual trés factores sdo determinantes, a
creatinina sérica, as plaquetas e o valor de INR. Essa probabilidade aumenta, quando a
creatinina sérica é alta, as plaquetas estao baixas e o valor de INR é alto, logo pior
prognostico.

Muitos estudos (Rosen, Madden et al. 1999; Azoulay, Linhares et al. 2002), mas
ndo todos (Postma, Haagsma et al. 2004), referem o nivel de bilirrubina como um
factor predictivo; neste estudo tal ndo aconteceu. Uma explicacdo podera ser o facto
de a maior parte das indicagGes para Re-THO serem complica¢Ges vasculares e do
tracto biliar, portanto onde se encontram as doencas colestaticas, com altos niveis de
bilirrubina.

Quanto a taxa de sobrevida, apenas se pode salientar que a essa taxa é a
mesma apos 1, 5 e 10 anos, sendo 61%, uma vez que na populacdo estudada todas as
mortes (29) ocorreram nos primeiros 5 meses pds Re-THO. Se compararmos a taxa de
sobrevida aos 10 anos com a do estudo de Azoulay et al. (taxa de sobrevida 50,1%), a
taxa obtida no presente estudo é superior (61%), estando mesmo mais préxima da
taxa de sobrevida aos 10 anos apds TH primdrio nesse mesmo estudo (67%) (Azoulay,
Linhares et al. 2002).

Quanto a confianga dos factores preditivos encontrados, esta deve ser utilizada
com precaug¢do. O numero de Re-THO (74) ndo é uma amostra suficiente para as
analises estatisticas disponiveis. Porém se se obtiverem os mesmos valores numa
anadlise prospectiva, esses factores, considerando que, ndo sendo propriamente para
diferenciar doentes adequados, podem ser Uteis para determinar a adequac¢ao dos
casos individuais limite (borderline).

Como conclusdo este estudo sugere que a indicagdo para Re-THO, o tipo de
situacdo e a identificacdo de doentes de alto risco (com creatinina e INR altos e
plaquetas baixas) desempenham um papel fundamental no progndstico dos doentes

retransplantados, e que devem ser tidos em conta na altura da decisdao para Re-THO.
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Perante os dados obtidos, pode-se dizer que os casos pds Re-THO tém uma
sobrevida consideravel no nosso hospital.

No sentido de se poder tomar a decisdo de efectuar o retransplante hepatico,
cada vez com mais seguranca, devem ser incentivados os estudos, a fim de se chegar a
resultados mais conclusivos para determinar o progndstico. E assim se evitar a perda
de d6rgdos, que poderiam ser Uteis aos doentes que aguardam pelo primeiro

transplante, e que tém um melhor progndstico.
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