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RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil dos pacientes submetidos a transplante hepatico em decorréncia de insuficiéncia hepatica aguda
(IHA) atendidos no Hospital Universitario Walter Cantidio/UFC. Metodologia: Trata-se de estudo retrospectivo, longitudinal,
observacional, no qual foram selecionados os pacientes submetidos a transplante hepatico no periodo de janeiro de 2003 a julho
de 2015, em decorréncia de insuficiéncia hepatica aguda. O coeficiente p (R6) de Spearman foi elencado para calculo estatistico
das correlagdes estudadas neste trabalho. Resultados: O sexo feminino correspondeu a 90,5%, dos casos. A média de idade desses
pacientes foi de 30,2 anos. Quanto a distribuigdo regional dos doentes acompanhados 66,6% dos individuos eram procedentes do
Ceara, enquanto 33,4% residiam em outros estados. Na correlagdo entre a idade pré-transplante de 14 dos pacientes e a sobrevida
por 1000 dias, obteve-se um coeficiente de correcdo de Spearman igual -0,004, ndo nos sugerindo que houve pior prognostico
para os pacientes mais velhos, quando estes desenvolveram IHA. Concluséo: A insuficiéncia hepatica aguda, no espago amostral
do HUWC/UFC, ¢é uma doenga de adultos jovens, que acomete mais mulheres do que homens; em sua maioria pardos e negros,
residentes predominantemente no interior do estado do Ceara.

Palavras-chave: Faléncia hepatica aguda. Transplante de figado. Encefalopatia hepatica.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the profile of patients undergoing liver transplantation as a result of acute hepatic insufficiency at the Walter
Cantidio University Hospital / UFC. Methodology: This is a retrospective, longitudinal, observational, scientific study in which
patients undergoing liver transplantation were selected from January 2003 to July 2015 as a result of acute liver failure (ALF). The
Spearman coefficient p (R6) was used for the statistical calculation of the correlations studied in this study. Results: The female
sex corresponded to 90.5% of the cases. The mean age of these patients was 30.2 years. Regarding the regional distribution of the
patients, 66.6% of the individuals were from Ceard, while 33.4% were residing in other states. The correlation between the pre-
transplantation age of 14 patients and the survival time per 1000 days showed a Spearman’s R6 of -0.004, which does not suggest
a worse prognosis for the older patients when they developed ALF. Conclusion: From the data demonstrated, acute liver failure in
the HUWC/UFC sample space is a disease of young adults, which affects more women than men; mostly brown and black people,
living in Ceara - predominantly in the interior areas of the state.
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INTRODUGCAO

A insuficiéncia hepatica aguda (IHA) ¢ definida como uma
lesdo hepatocelular associada a faléncia funcional do figado,
que implica em aumento da concentragdo sérica de amdnia,
encefalopatia, disfungdo osmotica plasmatica-tecidual,
distarbios de coagulagdo e comprometimento imunologico.!
Tal patologia tem prognostico reservado quando nao
corrigida, preferencialmente, por um transplante hepatico
(TxH) e necessita de investigagdo meticulosa para melhor
enfrentamento.

A THA apresenta uma alta morbidade e mortalidade. A
maioria dos estudos sugerem que menos de 15% dos
pacientes sobrevivem sem o transplante de figado, apesar das
melhorias na gestdao de cuidados intensivos. O TxH melhorou
significativamente o prognostico dos pacientes com THF.?

As taxas de mortalidade permanecem altas em razdo da IHF.
No entanto, reduziram com o decorrer dos anos, devido ao
maior conhecimento sobre a patologia, terapias médicas mais
agressivas, aprimoramento dos cuidados e advento do TxH.?

As causas da IHA variam grandemente entre os paises. Nos
EUA, em 1960, as mais frequentes eram a hepatite A e B.
Atualmente, a hepatite B constitui apenas 7%, enquanto a
toxicidade pelo paracetamol representa em torno de 50% de
todos os casos.*

A identificacdo da causa da IHA ¢ importantissima porque
influencia o progndstico e o manejo terapéutico da doenga.
Cerca de 17% dos casos permanecem indeterminados e este
grupo provavelmente inclui pacientes com hepatites por virus
ndo-A-E, e possivelmente, metabdlitos ndo reconhecidos ou
doengas genéticas, especialmente na populagdo pediatrica.’

A apresentacdo clinica vai depender da severidade e da
etiologia do dano hepatico. Sintomas inespecificos como
nauseas, vomitos ¢ desconforto abdominal poderdo ser a
apresentacao inicial dos pacientes com IHA. Os resultados dos
testes de fungdo hepatica e coagulagdo indicardo a severidade
da agressdo ao figado. Praticamente todos os sistemas sdo
acometidos direta ou indiretamente nos casos graves. Podem
evoluir com apresentacdo de encefalopatia, coagulopatia,
alteracdo cardiovascular e nefrometabolica.*

ATinica intervengdo terapéutica de beneficio comprovado para
pacientes com IHA ¢ o transplante hepatico de emergéncia. O
prognostico da IHA varia muito, dependendo da etiologia e
de uma série de outros fatores. Com uma taxa de mortalidade
superior a 80% sem o transplante de figado, é de extrema
importancia o reconhecimento e o diagnostico da IHA
precocemente.!

Em 2002, foi realizado o primeiro TxH no estado do
Ceara, no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC/
UFC), determinando uma sobrevida de mais de dois anos
pés-transplante.’ No ano de 2012, a associagdo brasileira de
transplante de orgaos (ABTO) classificou o Ceara como um
centro de referéncia nacional de transplante, com mais de

700 TxH ja realizados e uma taxa de 18,9 doadores de figado
por milhdo da populagdo.® Tendo em vista os poucos estudos
com esta enfermidade, o presente estudo propde-se a avaliar o
perfil dos pacientes submetidos a TxH em decorréncia de [HA
atendidos no HUWC/UFC.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional,
longitudinal, no qual foram selecionados os pacientes
submetidos a TxH no periodo de janeiro de 2003 a julho de
2015, em decorréncia de IHA. Os dados foram obtidos de
registros disponiveis em prontudrios digitais ou impressos.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes cujos prontudrios
encontravam-se avariados ou inacessiveis apos duas tentativas
de recuperacdo no servigo de registro do HUWC em dias
diferentes.

Os resultados da analise sistematizada dos dados dos
prontuarios resgatados foram processados e avaliados através
do software SPSS® (IBM) e posteriormente exportados para
o Excel® (Microsoft) no qual a constru¢do de graficos foi
empreendida.

O coeficiente p (R6) de Spearman foi elencado para calculo
estatistico das correlagdes. A maioria das associagdes
encontradas foram do tipo linear.

As variaveis dinamicas estudadas foram indice de massa
corporea, de creatinina, Model for End-stage Liver Disease
(MELD) em dois momentos antecedendo o TxH. As variaveis
estaticas avaliadas foram: idade antecedendo o transplante
hepatico, sexo e grau de encefalopatia hepatica. Essas
varidveis, em sua maioria, foram testadas conjuntamente
a desfechos relacionados a sobrevida de 60 a 1000 dias
pos-transplante ortotopico de figado.

O presente estudo foi devidamente submetido e aprovado pelo
Comité de Etica do Hospital Universitirio Walter Cantidio,
com o CAAE: 57209615.6.0000.5045.

RESULTADOS

Foram encontrados inicialmente 34 registros de pacientes com
IHA que foram admitidos no HUWC e submetidos, em sua
grande maioria, a TxH.

Contudo, em razao de inconformidades nos prontuarios, falhas
de preenchimento, auséncia de exames laboratoriais, apenas
em 21 registros pode-se aplicar o instrumento de avaliagao
objetiva proposto no estudo.

A etiologia da IHA, em poucos casos, pdde ser inferida pela
avaliagdo anatomopatologica. Os motivos foram a auséncia de
registro dos laudos em prontuario, ou mesmo por laconismo
nao objetivo na descri¢do dos achados nas pegas cirurgicas
pés-transplante.
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A distribuicdo por género foi de 9,5% de pacientes do sexo
masculino e 90,5% do sexo feminino (Grafico 1), e média de
idade de 30,2 anos (Desvio padrdo DP = 15,34 anos).

Com a correlagdo entre a idade pré-transplante de 14 dos
pacientes e a sobrevida por 1000 dias, demonstrou-se um R6
de Spearman de -0,004 (p=0,988), ndo sugerindo-nos que
houve pior progndstico para os pacientes mais velhos, quando
estes desenvolveram IHA (Grafico 2). Quanto a distribui¢do
regional dos doentes acompanhados 66,6% dos individuos eram
procedentes do Ceara, enquanto 33,4% residiam fora deste estado.

Grifico 1. Distribui¢do percentual do sexo dos pacientes internados
no HUWC por insuficiéncia hepatica aguda.
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Grifico 2. Correlagdo entre a idade pré-transplante e a sobrevida, em
dias, pos-transplante hepatico.
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A avaliag@o étnica demonstrou que cerca de 50% eram negros/
pardos. A renda familiar variou de menos de um, até trés salarios
minimos. Recebiam até um salario minimo 26,7% dos individuos;
entre dois e trés salarios 26,7% e trés salarios minimos ou mais
6,7%. Percebeu-se que 40% nao possuiam registros de suas rendas
familiares em seus prontuarios. Em relaco a escolaridade, 66,6%
eram alfabetizados. A analise do estado civil revelou que 66,7%
eram solteiros; 23,8% eram casados e 4,8% eram divorciados. Em
4,8% nao foi possivel identificar o estado civil pré-transplante.
Encontrou-se como comorbidades mais frequentes o uso croénico
de substancias/medicagdes hepatotdxicas, a hipertensao arterial e
o etilismo prévio.

Quanto a distribuicao etioldgica das insuficiéncias hepaticas
agudas, 26,6 % eram de origem criptogénica; as hepatites A e

as hepatotoxicidades por medicamentos corresponderam, cada
uma, a 20% dos casos. A hemocromatose, a reagdo adversa a
ervas medicinais, a associagdo de medicamentos com bebida
alcodlica, a doenga de Wilson e o uso de suplementos alimentares
foram responsaveis por 6,7% da incidéncia, cada (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo da etiologia das IHAs em pacientes
submetidos a transplante hepatico por insuficiéncia hepatica aguda.
HUWC-UFC, 2003-2015.

Valor Valor

Etiologia absoluto  percentual
Anticoncepcional injetavel 1 (6,7)
Criptogénica 4 (26,6)
Doenga de Wilson 1 (6,7)
Droga (Metildopa) 1 (6,7)
Ervas Medicinais 1 (6,7)
Hemocromatose 1 (6,7)
Hepatite A 3 (20)
Libagao Alcoolica Medicamentosa 1 (6,7)
Medicamentosa (fenitoinat+paracetamol) 1 (6,7)
Suplemento alimentar 1 (6,7)

Em 15 pacientes que foram submetidos a TxH pode-se
avaliar laudos anatomopatologicos dos seus explantes. Em
11 deles, a etiologia encontrada nas pegas ndo coincidiu
com as avaliagdes clinicas pré-transplantes. Nos trés casos
em que houve congruéncia entre a hipdtese clinica e os
achados histopatologicos, a etiologia por reacdo adversa a
medicamentos foi a imputada. Houve um caso em que nao foi
possivel definir a causa base da hepatite fulminante através da
analise histopatoldgica.

A distribui¢ao percentual dos pacientes nessa avaliagao,
segundo a classificagdo da velocidade de instalagdo da
IHA proposta por O’Grady,” foi de: 20% de casos de THA
hiperaguda; 33,3% de IHA agudas e 46,7% de IHA subagudas
(Tabela 2, Grafico 3).

Quando se avaliou a influéncia do grau de encefalopatia hepatica
pré-transplante, segundo os critérios de West-Haven,® sobre a
sobrevida em 1000 dias ap6s o procedimento, foi encontrado um
R6 de Spearman de 0,031 (p=0,92). Devido ao baixo poder da
amostra, com esses resultados néo ¢ possivel afirmar a existéncia
de correlagdo entre a elevagdo do grau de comprometimento
neurologico e a sobrevida pds-transplante (Grafico 4).

Tabela 2. Evolugdo da IHA x Sobrevida em pacientes submetidos a
transplante hepatico por insuficiéncia hepatica aguda. HUWC-UFC,
2003-2015.

Sobrevida
<2 meses > 2 meses
Evolucdo  Subaguda 3 6
Aguda 4 5
Hiperaguda 1 1
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Griafico 3. Distribuicdo das médias de sobrevida dos pacientes
com insuficiéncia hepatica aguda, conforme a classificagdo das
insuficiéncias hepéticas agudas de O’Grady J.G. et al (1989).
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Grifico 4. Correlacdo entre os graus de encefalopatia, conforme
a escala de West-Haven, e a sobrevida em dias, apds o transplante
hepético.
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Em relacdo as repercussdes os dados do estudo evidenciaram
que 33,3% dos pacientes evoluiram com insuficiéncia renal
superposta a insuficiéncia hepatica aguda, necessitando de
hemodialise intermitente. Dentre todos, 66,7% ndo precisaram
de terapia substitutiva renal. O uso de circulag@o extracorpdrea
foi necessario em 6,6% dos transplantes.

No pos-transplante, 73,3% dos doentes evoluiram com
infecgdo. Do total de pacientes, 53,3% desenvolveram sepse
e 13,3% apresentaram choque séptico. Do total de pacientes,
26,6% necessitaram de drogas vasoativas (noradrenalina;
vasopressina) no periodo poés-operatorio, destes, 6,6%
precisaram de octreotide.

Quanto a necessidade de ventilagdio mecanica, 46,6%
demandaram intubacdo orotraqueal. Houve necessidade
de ventilagdo nao-invasiva em 13,3% dos pacientes no seu
pos-operatorio.

A média dos indices de massa corporea (IMC) pré-transplantes
foi de 21,5035 (DP = 4,2301). Ressalta-se que a correlagdo
entre IMC e sobrevida pos-transplante, calculada pelo Ro de
Spearman como sendo -0,39; sugere pior progndstico para os
pacientes com maiores IMCs pré-transplante, contudo, sem
atingir significancia estatistica (Grafico 5, Tabela 3).

Tabela 3. Coeficientes de Correlagdo (R6) de Spearman.

IMC pré-
MeldR1 1dde2015 Peso Altura transplante

Sobrevida r 0,051 -0,206 -0,05 -0,149 -0,039
p 0,858 0,384 0,838 0,541 0,875

Grifico 5. Correlagao entre as faixas de indice de massa corporea e a
sobrevida pos-transplante hepatico.
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Segundo renomado estudo,’ o escore MELD pré-transplante
hepatico correlaciona-se com precisdo ao risco de morte caso
ndo seja realizado o procedimento salvador para o doente com
IHA. Assim sendo, neste trabalho testou-se a correlagdo do
MELD dos pacientes antes do TxH ¢ a sobrevida por pelo
menos 1000 dias depois. Encontrou-se um R6 de Spearman
de -0,409; com p=0,275. A correlagdo que se pdde fazer ¢é
de piores resultados de sobrevida pés-transplante ortotopico
de figado para os individuos que atingiram maiores escores
MELD no HUWC.

Em extensa série de casos, comenta-se que para pacientes
com elevados MELD pré-transplante, o uso de drogas
vasoativas constitui, junto a necessidade maior de transfusdo
de hemoderivados, importante fator de morbidade.!

Diante de tal relevancia foi estabelecida uma correlagdo entre a
influéncia da necessidade de drogas vasoativas pré-transplante
hepatico sobre a sobrevida 1000 dias apds o procedimento.
Foi evidenciado um R6 de Spearman de -0,657 com p=0,011,
ou seja, com significancia estatistica.

Também foi avaliada a distribuicdo da taxa de mortalidade
dos pacientes transplantados por insuficiéncia hepatica aguda
correlacionando-a com o tempo, em dias, ap6s o procedimento.
60% das mortes ocorreram apos 120 dias, 35% em menos de
30 dias e 5% entre 31 e 60 dias (Tabela 4). Em 6,66% dos
casos de pacientes com insuficiéncia hepatica aguda de nossa
séric houve morte no pds-operatorio imediato. Em outros
6,66% o obito sobreveio antes da realizagdo do transplante
hepatico prontamente indicado.
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Tabela 4. Taxa de mortalidade de acordo com o tempo pds-transplante
hepatico por IAH. HUWC-UFC, 2003-2015.

Dias pos-transplante Porcentagem de Mortalidade

Menor que 30 dias 35%

Entre 31 e 60 dias 5%

Entre 61 e 120 dias 0%

Maior que 120 dias 60%
DISCUSSAO

Na analise empreendida no HUWC, os pacientes tiveram
idade variando de 9 a 56 anos, com média de 30,2 anos (desvio
padrao DP = 15,34 anos). Constatando-se entdo uma possivel
incidéncia aumentada de IHA em popula¢des mais jovens; ou
ainda subnotificacdo dos casos em pacientes mais velhos.

Quanto a distribuicdo entre géneros das insuficiéncias
hepaticas agudas na casuistica do HUWC, ¢ patente e
expressivo a predominancia de casos sobre o sexo feminino;
cuja prevaléncia em nossa amostra foi de 90,5% em contraste
com 0s 9,5% de homens com IHA, a semelhanga de outros
estudos.>!!

No presente estudo obteve-se um coeficiente de correlagao
(R6) de Spearman entre a idade antecedendo o transplante
hepatico e a sobrevida em 1000 dias ap6s o procedimento,
igual a-0,004. Isto nos sugere prognostico similar em pacientes
de mais idade quando comparados a pacientes mais jovens."

Alguns dos pacientes possuiam comorbidades, principalmente
hipertensao arterial, uso crénico de medicagdes hepatotoxicas
e etilismo cronico. E bem descrito que pacientes com
hipertensdo, diabetes ou insuficiéncia renal pré-transplante,
possuem elevado risco de morte apds o procedimento.!'

As etiologias das IHAs observadas entre os casos do HUWC
distribuiram-se como criptogénica em 26,6% dos casos. As
intoxicagdes por medicamentos corresponderam a 26,7%.
O papel das hepatites virais, principalmente a hepatite A,
mostrou-se elevado na casuistica cearense, sendo responsavel
por 20% dos registros. Outras patologias, tais como a
doenca de Wilson e a hemocromatose foram responsaveis
cada uma por 6,7% dos registros. O uso concomitante de
medicacdes hepatotoxicas com alcool, as reagdes adversas
as plantas medicinais ¢ o uso de suplementos alimentares
foram responsaveis por mais 6,6%, cada. Tal distribuigdo
assemelha-se com outras ja relatadas na literatura.'> Houve
preponderancia das etiologias virais e idiopaticas como
principais implicadas na necessidade de transplante hepatico,
também nas insuficiéncias hepaticas agudas.

Os pacientes avaliados por nosso estudo tiveram suas IHAs
classificadas de acordo com a evolucdo clinica segundo
os critérios utilizados por renomado estudo.” Os casos
de insuficiéncia hepatica hiperaguda constituiram 20%,
33,3% dos doentes apresentaram insuficiéncias hepaticas
classificaveis como agudas ¢ 46,7% tiveram [HAs subagudas.

A preponderancia de casos de insuficiéncia hepatica subaguda
e aguda em nossa populagdo estudada ¢ distinta, por exemplo,
dos resultados de estudo multicéntrico nos Estados Unidos.’
Tal estudo apresentou predominio de IHA aguda e hiperaguda,
principalmente relacionadas a ingestao de paracetamol. Nesse
referido trabalho, o achado das IHAs subagudas esteve mais
associado ao uso cronico de medicagdes hepatotdxicas ou a
reagdes idiossincrasicas a elas.

Quando analisado o desfecho sobrevida em 1000 dias ap6s o
procedimento, os achados do estudo corroboram com dados
relatados na literatura, evidenciando melhor progndstico
para os pacientes com evolugdes hiperagudas nas THAs
por toxicidade ao paracetamol ou outras drogas, bem como
o desfecho pior para as hepatites soronegativas e reacdes a
medicamentos que se associaram a instalacdo subaguda do
quadro de faléncia hepatica aguda.'

Na série de casos descrita, 33,3% dos doentes apresentaram
insuficiéncia renal no periodo anterior ou pouco apos a
realizagdo do TxH. Em nossa realidade clinica, 66,6% dos
doentes ndo precisaram de terapia renal substitutiva e o
uso de circulagdo extracorpérea foi necessario em 6,6%
dos transplantes de figado. H4 mencdo ao pior prognostico
pos-transplantes nas patologias hepdaticas graves quando a
condigéo de base impde injiria aos rins concomitantemente. !4

E descrita na literatura maior vulnerabilidade dos doentes
acometidos por IHA a infecgdes, sendo uma caracteristica
peculiar a sua sindrome clinica.” Na casuisticado HUWC, 73,3%
evoluiram com infecgdo no perioperatorio. Em torno de 53,3%
desenvolveram sepse e 13,3% apresentaram choque séptico.

O uso de drogas vasoativas (noradrenalina, vasopressina) fez-
se necessario a 26,6% dos pacientes no periodo pds-operatorio.
O octreotide foi demandado por 6,6% dos pacientes
transplantados por IHA. A ventilagdo mecanica invasiva foi
necessaria em 46,6% dos doentes, ¢ a ventilagdo mecanica nao
invasiva foi empreendida em 13,3% dos pacientes durante o
pos-operatorio.

Nos registros de pacientes em que se pdde encontrar os dados
para o calculo do indice de massa corporea (IMC) - 19 doentes
-, calculou-se uma média de 21,5035 (DP = 4,23018). A partir
desses dados, conforme os indicios ja relatados em estudo,'’
tracamos uma correlacdo entre o IMC pré-transplante e
a sobrevida apds o procedimento. No calculo do Ro6 de
Spearman, encontrou-se um coeficiente de correlagdo de
-0,039 com p=0,875.

Apesar de ndo ter sido originalmente projetado para avaliagdo
de doentes com IHA, o escore MELD correlaciona-se com
consideravel precisdo ao risco de morte em pacientes nao
submetidos a transplante hepatico, inclusive os secundarios a
IHA.? Em nosso estudo, a correlagio entre os valores de MELD
pré-transplante e a sobrevida 1000 dias apds o procedimento foi
analisada matematicamente pelo calculo do R6 de Spearman,
cujo valor foi de -0,409, com p=0,275. Ainda que o limiar de
significancia estatistica ndo tenha sido atingido neste teste, e a
sua interpretac@o tenha de ser feita com modéstia e prudéncia,
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sugere-se que, também para os pacientes com insuficiéncia
hepatica aguda, maiores MELD antecedendo o transplante
hepatico estdo, em algum grau, associados a menores taxas de
sobrevida nos trés primeiros anos do enxerto.

Pelos dados demonstrados, percebe-se que a insuficiéncia
hepatica aguda, no espaco amostral do HUWC/UFC, ¢ uma
doenga de adultos jovens, que acomete mais mulheres do que
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