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EDITORIAL

s resultados em transplantes sdlidos tém

melhorado nas Ultimas décadas, devido a

melhorias na técnica cirdrgica, anestesia e uso
dos imunossupressores com inibidores da calcineurina,
como a Ciclosporina e o Tacrolimus, associados ou ndo
a outras terapias imunossupressoras.

Apesar desse sucesso, seja no transplante
de figado quanto no transplante de rim, ainda nos
deparamos com um importante desafio, que é a
nefrotoxicidade dessas drogas, e também observamos
gue esse efeito deletério ainda pode ser acentuado
com o uso de medica¢cGes concomitantes utilizadas na
terapéutica pds-transplante, seja com antibidticos ou
antivirais usualmente empregados.

Faz-se necessdria entdo, a vigilancia
farmacoldgica protocolar realizada por cada equipe
transplantadora, suspendendo ou adequando os niveis
terapéuticos dos inibidores de calcineurina, para que
os efeitos nefrotdxicos sejam minimizados. Durante
essa readequacdo, podem surgir episddios de rejeicao
celular aguda por reducdo dos niveis ou infec¢Bes
por aumento dos mesmos. O trabalho apresentado
nesta edicdo por Nacif et al chama a aten¢do para um
estudo retrospectivo sobre essas complicacdes

acima relatadas e infere adequacdo dos niveis
séricos, principalmente nos primeiros trinta dias pos-
transplante.

Outro fator importante para analise de
disfungdo de enxerto foi abordado no trabalho de
Andrade Lima et al, mostrando que as alteracdes
encontradas em transplantes renais, apds uso de
doadores portadores de injuria renal, ndo sdo muito
diferentes dos que ndo a possuiam e, também,
os cuidados gerais com medicacdo devem ser
observados.

A observacdo da saude mental, comorbidades
e ambiente psicossocial observadas no estudo de
Simdes Soares et al sdo relatadas, mostrando que os
recursos em saude, sendo descentralizados, podem
gerarparaapopulacaobrasileira,acessoaotransplante
de figado, mas o contexto socioeconémico, cultural e
psicologico deve ser observado para que se consiga
bons resultados na referida transplantagao.

Notamos, entdo, que a transplantagao
caminha no Brasil para a descentralizacdo e que os
cuidados relacionados a saude do paciente, sejam em
lista ou no pds-transplante, devem ser protocolados e
sempre reavaliados.

Ilka de Fatima Ferreira Boin
Editora do JBT

Professora Titular e Diretora da Unidade de Transplante Hepatico da FCM - Unicamp
Membro do Departamento de Transplante de Figado da ABTO
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A INSUFICIENCIA RENAL AGUDA E TACROLIMUS APOS TRANSPLANTE HEPATICO
Acute renal failure and tacrolimus after Liver Transplantation

Lucas Souto Nacif, André Ibrahim David, Marcio Augusto Diniz, Alessandra Crescenzi, Wellington Andraus,
Rafael Soares Pinheiro, Ruy Jorge Cruz, Luiz Carneiro D’Albuquerque

RESUMO

Introdugao: O transplante de figado melhorou consideravelmente a sobrevivéncia em pacientes com doenga hepatica em
estagio final. Mas, continua sendo um desafio alcangar a terapia imunossupressora ideal, evitando complicagdes precoces e
a insuficiéncia renal. Objetivo: Avaliar o nivel sérico de tacrolimus com insuficiéncia renal aguda precoce apds transplante
de figado, nos primeiros 30 dias de internagdo ou até a alta. Método: Foram estudados dados clinicos e laboratoriais dos
pacientes submetidos a transplante de figado, a partir de outubro de 2011 até fevereiro de 2013. Foram excluidos casos
com doador vivo, hepatite aguda grave, figado bipartido, uso de outros imunossupressores além da rotina (tacrolimus
e prednisona), muito grave e que tenha morrido antes de 30 dias. A analise estatistica foi realizada utilizando medidas
descritivas (médiatdesvio padrdo) das variaveis: niveis séricos de tacrolimus (ng/ml), taxa de filtragdo glomerular (TFG)
(ml/min) e creatinina (mg/dl). Comparac¢ao das variaveis pela andlise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas pelo
programa estatistico ndo paramétrico em R, versdo 2.15.1. Significancia estatistica com p<0,05. Resultado: Alta prevaléncia
de pacientes do sexo masculino (68,18%). A idade média dos pacientes foi de 52,43 (+£12,33) e mediana de 55,5 (variagéo,
19-71 anos). O tempo médio de internagao foi de 16,1 + 9,32 dias. A causa principal para o transplante foi cirrose pelo
virus da hepatite C (47,7%). A média do escore MELD foi de 26,18 + 4,28. A analise dos graficos ao longo do tempo
mostrou uma correlagao significativa entre o valor sérico do tacrolimus, com a deterioragao da taxa de filtragao glomerular
bem como da creatinina sérica. Na andlise comparativa, observou-se diferenca estatistica em relagao aos niveis séricos
de tacrolimus e infecgao (p=0,0391) e em relagdo ao tempo (p=0,0001). Notamos que na popula¢io estudada, 11,37 % dos
casos apresentaram rejeicao celular aguda e 36,37% dos casos, infec¢do. Conclusiao: O nivel sérico de tacrolimus, quando
superior a 10 ng/ml, apresenta deterioragao da taxa de fungao renal.

Descritores: Transplante de Figado; Insuficiéncia Renal; Tacrolimo.

INTRODUGAO

O transplante de figado (TF) melhorou consideravelmente
a sobrevivéncia em pacientes com doenga hepatica em
estagio terminal. Esse sucesso foi em grande parte devido as
melhorias na técnica cirurgica, anestesia e eficacia da terapia
imunossupressora com inibidores da calcineurina (ICN),
como a ciclosporina e o tacrolimus."?

Instituicao:
Disciplina de Transplante de Figado e Orgdos do Aparelho Digestivo,
Departamento de Gastroenterologia da FMUSP - Sdo Paulo/SP, Brasil

Correspondéncia:

Dr. Lucas Souto Nacif

Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255 - s/9113/4 - CEP 05403-900 -
Sédo Paulo/SP, Brasil

E-mail: lucasnacif@usp.br

Tel: (11) 2661-3323 Fax: (11) 2661-9008

Recebido em: 11/03/2013 Aceito em: 01/04/2013
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Com o uso dos inibidores de calcineurina (ICN), observou-
se melhora dramatica na sobrevida do paciente apds o
transplante hepatico; no entanto, apresentaram-se relatos de
nefrotoxicidade em seu uso no pés TE.>?

A insuficiéncia renal é um verdadeiro desafio para os médicos
no pos TE.* Com isso, a escolha da terapia imunossupressora
pode influenciar, tanto a fun¢éo renal como as complicagdes
precoces apds TF.
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Tendo em vista os dados acima, o objetivo deste estudo foi
avaliar o nivel sérico de tacrolimus na insuficiéncia renal
aguda precoce ap6s TF, nos primeiros 30 dias de internagdo
ou até a alta hospitalar.

METODOS
Desenho do Estudo

Foram estudados dados clinicos e laboratoriais de 44 pacientes
submetidos a TF, entre outubro de 2011 e fevereiro de 2013;
foram excluidos aqueles com doador vivo, hepatite aguda
grave, split figado, em uso de outros imunossupressores além
dos de rotina (tacrolimus e prednisona), muito grave e que
morreram antes de 30 dias. A taxa de filtragdo glomerular (TFG)
foi estimada de acordo com a equagao de Cockcroft-Gault.?

Técnica cirtirgica e imunossupressao

Na maioria dos casos, os procedimentos foram realizados com
a técnica piggyback; a solugdo de preservagao utilizada foi
Belzer (UW). O protocolo de imunossupressao foi utilizado
para todos os pacientes, com bolus de esterdides durante a fase
de anepatica e introdugéo via oral com o objetivo de parar por
completo depois de trés a seis meses apdés o TF. O inibidor
de calcineurina (tacrolimus) foi iniciado entre o primeiro
e terceiro dia, na dose 0,10 a 0,15 mg/kd/dia, administrada
via oral e mantida em todos os pacientes; o micofenolato de
mofetil (MMF) foi empregado em pacientes com indicagdo de
transplante duplo figado/rim ou disfun¢do renal prévia. Os
episddios de rejei¢do celular aguda foram confirmados por
bidpsia, respeitando-se os critérios de Banff e as infecgdes
bacterianas, fungos ou virais, confirmadas por culturas.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se medidas
descritivas (médiat desvio padrao) das variaveis: niveis séricos
de tacrolimus (ng/ml), taxa de filtracdo glomerular (TFG)
(ml/min) e creatinina (mg/dl). Comparagao das variaveis por
analise de variancia (ANOVA) com medidas repetidas pelo
programa estatistico ndo paramétrico em R, versdo 2.15.1.
Os valores foram considerados estatisticamente significantes,
com p < 0,05.

RESULTADOS
Perfil Clinico e Demografico

Alta prevaléncia de pacientes do sexo masculino (68,18%),
idade média dos pacientes de 52,43 (+ 12,33) e mediana de 55,5
(variagdo, 19-71 anos). Tempo médio de internagéo de 16,1 + 9,32
dias. A causa principal para o transplante foi cirrose pelo virus
da hepatite C (47,7%). A média do escore MELD (funcional)
nos pacientes foi de 26,18 + 4,28. Nos pacientes estudados,
observamos 11,37% casos de rejeigdo celular aguda e 36,37%
casos de infeccdo. (Tabela 1)

Tabela 1: Dados demogrdficos dos Transplantes de Figado incluidos
neste trabalho

Parametros Transplante de Figado (n=44)
Sexo (n/%) M= 30 (68.18%)/ F= 14 (31.82%)
Idade média (anos) 52.43 (+ 12.33)

Mediana idade (anos) 55.5 (range, 19-71)

Média hospitalizagéo (dias) 16.1 +£9.32

MELD escore 26.18 +4.28

Etiologia Cirrose VHC (47.7%)

Rejei¢do Aguda n=>5 (11.37%)

Infecgdo n= 16 (36.37%)

Média e desvio padrdo ou nimero e porcentagens; M: masculino, F:
feminino; VHC: cirrose pela hepatite C; MELD: Modelo de Estagio
Final de Doenga Hepatica.

Dados Comparativos - Faléncia Renal

A anilise dos graficos ao longo do tempo mostrou correlagao
significativa entre o valor do nivel sérico do tacrolimus, com
a deterioracdo da taxa de filtracdo glomerular (Figura 1), bem
como da creatinina sérica (Figura 2).

Figura 1: Correlagdo grdfica pelo tempo do nivel sérico de tacrolimus
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Nota: Taxa de filtragdo glomerular (TFG).

Figura 2: Correlagdo grdfica pelo tempo do nivel sérico de tacrolimus
com o nivel sérico da creatinina
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A insuficiéncia renal aguda e tacrolimus apds transplante hepdtico

Na analise comparativa, observou-se diferenga estatistica em
relacdo aos niveis séricos de tacrolimus e infec¢do (p=0.0391) e
em relagdo ao tempo (p=0,0001) (Tabela 2). Existem diferencas
entre os valores médios de TFG para os grupos com e sem

As concentragdes minimas de tacrolimus (<10 ng/mL) no primeiro
més apos o TF foram associadas com menor comprometimento
renal no primeiro ano.’ Neste estudo, observou-se a mesma
correlagdo do nivel de tacrolimus com a TFG.

rejeigdo aguda (p=0,0084) e em relagdo ao nivel de tacrolimus

(p=0,0001) (Tabela 2). Podemos notar que a curva da TFG segue a curva do nivel

Tacrolimus. No momento em que os niveis séricos de
tacrolimus estavam >10ng/ml, por volta do décimo dia pos TF,
observamos piora significativa da TFG, seguida por melhora
progressiva com a diminuigao do nivel sérico do tacrolimus.

Tabela 2: Comparagdo das varidveis estudadas nos grupos infecgdo e
rejeicdo aguda.

Varidvel Infeccio (p valor) Rejeicio (p valor) A alteragdo renal é fator conhecido no pos-transplante de
Nivel Grupo 0.4102 0.0001 figado imediato, precoce e tardio; sabemos, com base em
Nivel Tempo 0.0001 0.1520 publicagdes, que essa alteragdo imediata esta relacionada
Nivel Grupo: Tempo 0.0391 0.6876 a0 trauma cirirgico, perda.\ sanguinea e a modalidade do
transplante realizado; a piora renal persistente pode ser
TFG Grupo 0.1450 0.0084 . .
decorrente de paciente previamente com algum grau de
TFG Tempo 0.6142 0.4505 nefropatia ou em hemodialise, pelo qual sua alteragdo renal
TFG Grupo: Tempo 0.5685 0.5685 acaba por se agravar com o pos-transplante e o uso da
Creat Grupo 0.2448 0.5695 imunossupressio. Finalmente, no pds-operatorio tardio,
Creat Tempo 0.5726 0.4050 observamos a piora da fun.ga.o.renal, prln.c1palr.nen;[?l devido
ao agravamento renal pelo inibidor de calcineurina.>
Creat Grupo: Tempo 0.3264 0.5273

Kong et al mostram-nos que, em pacientes com minimizagao
ICN (dose mais baixa), observa-se diminui¢do significativa
do nivel sérico da creatinina. Os episddios de rejeicao aguda
e a sobrevida dos pacientes foram similares, mas podendo ser
acompanhados por infec¢des.’ Concentragdes mais baixas do
tacrolimus (6-10 ng/mL, durante o primeiro més), seria o mais
adequado, apds o TF.**

Taxa de filtragdo glomerular (TFG) (ng/ml); Creatinina (creat)
(mg/dl); nivel sérico de tacrolimus (ng/ml).

DISCUSSAO

Na anilise dos graficos de variancia, ao longo do tempo,
observamos correlagao significativa entre o nivel sérico de
tacrolimus e a deterioragdo da taxa de filtragao glomerular.

CONCLUSAO
Com o objetivo de determinar a menor concentragéo sérica de
tacrolimus recomendada, evitando piora da fungdo renal, foi
realizada uma revisao sistematica e meta-analises.’

Piora da fung¢ao renal quando o nivel sérico de tacrolimus foi
superior a 10 ng/ml.

ABSTRACT

Introduction: Liver transplantation (LT) has considerably improved survival in patients with end-stage liver disease. But it remains
a challenge to achieve optimal immunosuppressive therapy avoiding early complications and renal failure. Purpose: To evaluate
the serum level of tacrolimus with early acute renal failure after liver transplantation in the first 30 days of admission or until
discharge. Method: We studied clinical and laboratory data from patients who underwent liver transplantation from October
2011 to February 2013. It was excluded those from living donor, acute hepatitis, split liver, using other immunosuppressants
besides routine (tacrolimus and prednisone), those severe ill and who died before 30 days. Statistical analysis was performed
using descriptive measurements (mean + standard error) of variables: tacrolimus serum levels (ng/ml), glomerular filtration
rate (GFR) (ml/min) and creatinine (mg/dl). Comparison of variables by analysis of variance (ANOVA) with repeated measures
nonparametric statistical program R, version 2.15.1. Statistically significant at p <0.05. Result: We observed a high prevalence of
male patients (68.18 %). The average age of patients was 52.43 (+12.33) and median of 55.5 (range , 19-71 years). The mean hospital
stay was 16.1 £ 9.32 days. The main cause for liver transplantation was hepatitis C (47.7%). The mean MELD score for patients was
26.18 +4.28. Graphic analysis over time showed a significant correlation between the tacrolimus serum value, with deterioration of
the glomerular filtration and serum creatinine rates. The comparative analysis showed a statistical difference in relation to serum
levels of tacrolimus and infection (p=0.076) and with respect to time (p=0.0001). We note that in the studied population 11.37% of
the acute cellular rejection cases and 36.37% of the cases of infection. Conclusion: The serum level of tacrolimus when exceeding
10 ng/ml causes a deterioration of renal function rate.

Keywords: Liver transplantation; Renal Insufficiency; Tacrolimus
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TRANSPLANTE RENAL COM DOADOR FALECIDO PORTADOR DE INJURIA RENAL
AGUDA: AVALIACAO DA SOBREVIDA E FUNGAO DO ENXERTO

Kidney transplant from deceased donors with acute kidney injury:
assesment of graft function and survival

Adriana Serpa Brandao de Andrade Lima', Lucas Boeckmann de Andrade’, Ana Beatriz Assis Almeida Carneiro Le&o’,
Cristiano Souza Ledo?*, Ruy de Lima Cavalcanti Neto?, Samuel de Alencar Cavalcante?, Amaro Medeiros de Andrade?,
Joao Marcelo Medeiros de Andrade®®

RESUMO

Objetivo: A utilizagdo de 6rgaos de doadores com injuria renal aguda (DIRA) parece estar associada a bons resultados,
porém ¢é necessario comprovar essa eficiéncia. Métodos: Foram analisados retrospectivamente os transplantes renais
realizados na UGT-IMIP entre 11/2007 a 12/2012. A categorizagdo da amostra foi realizada de acordo com o tipo de
doador em critério 6timo (DCO), critério expandido (DCE), DIRA e doador vivo (DV). Foram comparados nos quatro
grupos, sobrevida do enxerto (SE) aos trés meses e um ano, clearance de CR com trés meses (CLCR3m) e um ano(CLCR1a)
e prevaléncia e tempo de fun¢io retardada do enxerto (FRE). Resultados: Foram avaliados 432 transplantes, sendo 183
DCO, 98 DCE, 87 DIRA e 64 DV. Nao houve diferenca entre os grupos na SE aos trés meses e com um ano. O CLCR3m
foi menor no grupo DIRA (p=0,004) mas ndo houve diferenga entre os grupos no CLCR1a. A prevaléncia de FRE foi igual
entre os grupos DCO, DCE e DIRA, porém o tempo de recuperagao da FRE foi menor nos grupos DCE e DIRA(p<0,0001).
Conclusao: Os pacientes do grupo DIRA apresentaram SE e fun¢ido do enxerto em médio prazo, iguais aos demais grupos
estudados. Orgdos provenientes de doadores com IRA podem ser utilizados na tentativa de aumentar o pool de doadores.

Descritores: Transplante de Rim, Lesao Renal Aguda, Func¢ao Retardada do Enxerto

Institui¢do:
! Graduagdo da Faculdade Pernambucana de Satide FPS - IMIP, =
Recife - PE INTRODUGAO
? Unidade Geral de Transplantes do Instituto de Medicina Integral
Prof. Fernando Figueira UGT - IMIP, Recife/PE O programa nacional de transplante de 6rgaos e tecidos
3 Faculdade Pernambucana de Satide FPS - IMIP, Recife/PE do Brasil ¢ hoje um dos maiores do mundo." A doagdo de
orgaos é regulamentada desde 1997, tendo como diretrizes
a gratuidade da doagdo, a beneficéncia em relagdo aos
C - receptores e nao maleficéncia em relagdo aos doadores
orrespondéncia:

vivos.? De acordo com os dados refereqtes a 2012, da
Associagdo Brasileira de Transplante de Orgaos (ABTO),
25322 pacientes encontram-se ativos em lista de espera
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Estrada das Ubaias, 311 - 701/A, Casa Forte CEP 52061-080, Recife/PE

Tel.: (81) 9964-1312 para transplante renal, sendo prevista para o0 mesmo ano
E-mail: joaoecarolina@terra.com.br a realizagdo de 5220 transplantes renais.’ Ainda, segundo

a ABTO, em 2012 houve aumento de 19% no ndmero de
Recebido em: 05/02/2013 Aceito em: 15/03/3013 transplantes renais com doadores falecidos e queda de
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21,7% nos transplantes realizados com doadores vivos
(DV), sendo que os primeiros correspondem a 75% do
total.’ Cerca de 91000 pacientes encontram-se em programa
de terapia renal substitutiva, segundo o censo oficial de
2011 da Sociedade Brasileira de Nefrologia. Esse numero
absoluto de pacientes em dialise encontra-se estavel desde
2009, o que denota certa equidade entre o numero de novos
pacientes que integram o programa a cada ano e o numero
de pacientes que deixam o programa, seja por Obito,
melhora da funcdo renal ou devido a realizacio de um
transplante renal.*> A ABTO ainda ressalta, com base nos
dados de 2012, que houve aumento importante no namero
de transplantes realizados no pais, porém o numero ainda
estd aquém da necessidade da populagéo.’

Apenas metade dos potenciais doadores de dérgaos tem
morte encefalica notificada, e somente um em cada cinco
dos notificados transforma-se em doador efetivo, segundo
o Registro Brasileiro de Transplantes (RBT). Ainda
segundo o RBT, quase metade das causas da nao efetivagao
de doagdo é por contraindicacio médica, principalmente
por problemas decorrentes da manuten¢do inadequada
do doador, como parada cardiaca e choque.’ Esses dados
reforcam a necessidade de instalacdo de politicas publicas
que estimulem a busca ativa de doadores em grandes
emergéncias de trauma, bem como na melhoria nas
condi¢cdes de manutencdo dos potenciais doadores.

Outras estratégias tém sido ainda propostas para
aumentar o pool de doadores. Uma alternativa viavel para
aumentar a oferta de orgdos para o transplante renal ¢é
a utilizacdo de doadores de critério expandido (DCE).
Atualmente, o nimero de transplantes renais utilizando
DCE estda aumentando e os beneficios dessa estratégia
sdo demonstrados pela melhor sobrevida apresentada
por pacientes transplantados com DCE, em comparacio
com pacientes mantidos em didlise, com um ganho na
expectativadevida, variando de trésadezanos, dependendo
das caracteristicas do receptor.®*

Outra possivel fonte de 6rgaos para transplante renal inclui
os doadores com injiria renal aguda (DIRA). Enxertos
renais provenientes desses doadores sofreram sucessivas
e multiplas injirias, normalmente multifatoriais, mas
principalmente de origem isquémica, que podem ter
acontecido no momento do trauma, na unidade de
ressuscitacdo, ou ainda na unidade de terapia intensiva,
acarretando elevagdo aguda da creatinina. Na maioria
dos casos, a IRA é reversivel apos o transplante, devido ao
restabelecimento de uma perfusdo eficiente. No entanto,
estudos sugerem que o uso de terapia de indugdo e menor
tempo de recuperacdo da fun¢io do enxerto podem estar
associados a uma melhor fungéo renal no pés-transplante.”
Ainda, idade avancada, fatores de risco para doenca
cardiovascular e hemorragia cerebral espontinea estdo
associados a uma pior fun¢ao renal no poés-transplante.”
Segundo Anil Kumar MS et al, a utilizagdo de enxertos

renais provenientes de DIRA ¢ alternativa vidvel, uma vez
que eles constataram sobrevida do enxerto em trés anos,
semelhante entre pacientes transplantados com drgaos
provenientes de DIRA e aqueles transplantados com
doadores considerados o6timos (DCO). Os transplantes
realizados com 6rgaos de DCE, neste artigo, apresentaram
menor sobrevida em trés anos quando comparados com
os transplantes realizados com DIRA e DCO. Anil Kumar
MS et al. ainda destacam maior incidéncia de fungéo
retardada do enxerto (FRE) e maior tempo de recuperagéo
da fungédo renal em transplantes realizados com érgaos de
DIRA, quando comparados com transplantes com DCO e
com transplantes de DCE.!! Em curto prazo, a aceitacao de
rins de doadores falecidos com critérios de doacao menos
restritivos, como DCE e DIRA, pode ser considerada
alternativa eficiente para aumentar o nimero de drgaos
para transplante, porém novos trabalhos necessitam
confirmar essa hipotese.

METODOS

Desenho do Estudo

Foi realizado estudo retrospectivo, do tipo transversal na
Unidade Geral de Transplante do Instituto de Medicina
Integral Prof. Fernando Figueira (UGT-IMIP), localizado
em Recife-PE. Foram coletados os dados dos transplantes
renais realizados entre novembro de 2007 e dezembro 2012.

Coleta e analise de dados

A coleta de dados foi realizada entre 10/2012 e 03/2013,
a partir da revisao de prontuarios e fluxogramas dos
pacientes. Foi preenchido pelos pesquisadores um
formulario padronizado elaborado para o estudo. Ao
término da coleta, foi criado um banco de dados no
programa Microsoft Excel 2010. Os dados foram revisados
e digitados em dupla entrada pelos pesquisadores, obtendo-
se ao final uma listagem para correcao de eventuais erros
de digitacao. A analise estatistica foi realizada com o
software STATA versao 12.0. Para analise de variaveis nao
categdricas parameétricas, usamos o teste ANOVA. Para
variaveis numeéricas e nao paramétricas, foram usados
os testes Kruskal Wallis ou Mann Whitney. As variaveis
categéricas foram representadas com percentuais e
frequéncia e comparadas com o teste exato de Fisher. As
curvas de sobrevida foram construidas usando o método
Kaplan Meier e comparadas usando o Long Rank Test.
Na descricdo dos resultados foram usadas medidas de
tendéncia central e dispersdo (média e desvio padrao).

Caracterizagao dos doadores e grupos de pacientes

A categorizagdo da populagdo do estudo foi realizada de
acordo com o tipo de doador utilizado para o transplante
em DCO, DCE, DIRA e DV

JBT J Bras Transpl. 2013;16(1):1715-1741
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Doador com injuria renal aguda

DIRA foi definido como aquele que apresenta pelo menos
uma creatinina < 1,5mg/dl antes da captagdo do 6rgao e
que se eleva >1,5mg/dl no momento da retirada, sem que
existam critérios para classifica-lo como DCE.

Doador de critério 6timo

DCO foram doadores em morte encefalica com até 59
anos de idade, sem diabetes mellitus, ndo portadores de
hipertensdo arterial sistémica descontrolada, apresentando
creatinina sérica antes da captagdo dos drgaos <1,5 mg/dl
e que ndo tivessem falecido por acidente vascular cerebral
isquémico ou hemorragico de etiologia hipertensiva.

Doador de critério expandido

DCE sao doadores falecidos com 60 anos ou mais, ou
que sejam portadores de hipertensdo arterial sistémica
descontrolada, ou de diabetes, ou que tenham sofrido um
acidente vascular encefalico isquémico ou hemorragico de
etiologia hipertensiva.

Doadores vivos

Doadores que em vida doaram um de seus rins para um
parente consanguineo até 4° grau de parentesco.

Imunossupressao utilizada e tratamento de episodios de
rejeicao

A imunossupressao foi selecionada preferencialmente
de acordo com o tipo de doador. Esquema triplice com
ciclosporina (CYA) + azatioprina (AZA) + prednisona
(PRED) ou tacrolimus (TAC) + micofenolato (MF) +
PRED foi realizado nos pacientes do grupo DCO. Nesse
grupo, a indugdo com thymoglobulina (ATG) foi realizada
na presen¢a do anticorpo anti-HLA especifico contra o
doador (DSA). Indugdo com Basiliximab (Anti-IL2) ou
ATG + inibidores da mTOR (ImTOR) + MF + PRED foi
a escolha nos pacientes do grupo DCE. O grupo DIRA
recebeu indugdo com ATG ou anti-IL2 + CYA + AZA
+ PRED ou ATG ou Anti-IL2 + TAC + MF + PRED. O
esquema utilizado no grupo DV HLA distinto foi igual
ao do grupo DCO. O DV com HLA idéntico usou ATG
ou AntilL2 + MF. Anti-IL2 foi usado em doses habituais
20mg DO e D4. O ATG como indugdo foi utilizado por 10
dias, com a dose sendo ajustada de acordo com o niimero
de linfécitos totais (50 a 150/ mm3). Nos protocolos com
indugdo, os inibidores de calcineurina ou os ImTOR foram
introduzidos tardiamente, a partir do 10° DPO.

O tratamento dos episodios de rejei¢do celular aguda
(RCA) ou rejeigdo aguda subclinica (RAS) consistiu de
trés pulsos em dias alternados de metilprednisolona. No
caso de rejei¢do corticoresistente ou vascular, os pacientes
foram submetidos a 10 dias de ATG, com a dose sendo
ajustada de acordo com o numero de linfécitos totais(50
a 150/ mm3)

JBT J Bras Transpl. 2013;16(1):1715-1741

Categorizagao das variaveis

Foram comparados nos quatro grupos, a sobrevida
do enxerto (SE) aos trés meses e um ano, clearance de
creatinina com trés meses (CLCR3m) e um ano (CLCR1a),
prevaléncia de rejeicdo aguda subclinica (RAS) aos trés
meses, prevaléncia de infec¢ao por citomegalovirus (CMV),
e a prevaléncia e tempo médio de fungdo retardada do
enxerto (FRE), definida como a necessidade de didlise no
pds-operatorio do transplante. O clearance de creatinina foi
estimado segundo a férmula de Cockroft e Gault. RAS foi
identificada através da analise dos laudos de bidpsias renais
protocolares realizadas no terceiro més pos-transplante.
A RCA foi rastreada através de biopsias motivadas por
elevacdo da creatinina nos primeiros trés meses pods-
transplante, bem como as realizadas em pacientes com FRE
de forma protocolar, nos 7° 15° e 30° dias de pds-operatdrios
(DPO) no grupo DCO e DV. Para os grupos DIRA e DCE
que apresentaram FRE, uma vez que utilizaram indugéo
com ATG ou com Anti-IL2, as bidpsias para rastreio de RCA
foram realizadas a partir do 30°. A RCA foi diagnosticada e
classificada de acordo com os critérios de Banff.

Foram tratados para CMV os pacientes que apresentaram
doenga por CMV, ou seja, aqueles que tiveram quadro
clinico sugestivo associado a determina¢ao da carga viral
por PCR em tempo real > log 4.0 .

Aprovagio ética

Esse estudo atendeu aos requisitos da Resolugdo 196/96
do Conselho Nacional de Satde do Ministério da Saude
do Brasil e foi aprovado pelo Comité de Etica do IMIP.
Todos os pacientes incluidos em vida no estudo assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido

RESULTADOS

Dados demograficos e esquemas de imunossupressao

Foram avaliados 432 transplantes, sendo 183 (42,3%)
DCO, 98 (22,6%) DCE, 87 (20,2%) DIRA e 64 (14,9%) DV.
A média de idade dos receptores foi de 44 £ 12 anos, sendo
288 (66,7%) do género masculino.

No grupo DCO 78,1% utilizaram CYA + AZA + PRED,
20,2% utilizaram TAC + MF + PRED e 1,7% usaram ATG
+ TAC + MF + PRED. No grupo DCE, 32,7% dos pacientes
usaram ATG + ImTOR + MF + PRED, 66,3% utilizaram
Anti-IL2 + ImTOR + MF + PRED e 1 (1,0%) paciente usou
Anti-IL2 + CYA + MF + PRED. No Grupo DIRA 56,3%
utilizaram ATG + CYA + AZA + PRED, 39,1% ATG + TAC
+ MF + PRED, 1 (1,1%) paciente usou ATG + ImTOR +
MF + PRED, 1 (1,1%) paciente Anti-IL2 + CYA + AZA +
PRED e 2 (2,4%) pacientes Anti-IL2 + TAC + MF + PRED.
Os pacientes DV HLA idéntico usaram ATG + MF em
21% dos casos e Anti-IL2 + MF em 79% dos casos. Todos
os pacientes do grupo DCE e DIRA receberam indugao.
No grupo DCE, 32 (32,7%) pacientes receberam inducao
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com ATG e 66 (67,3%) pacientes receberam indu¢ido com
Anti-IL-2. No grupo DIRA 84 (96,5%) pacientes receberam
indu¢do com ATG e 3(3,5%) receberam indugdo com Anti-
IL2. Apenas trés pacientes receberam indugdo no grupo
DCO devido a presenga de DSA. No grupo DV 19 (29,8%),
pacientes receberam indugdo, sendo quatro(6,3%), com
ATG e 15 (23,5%) com Anti-IL2. O uso de ATG e Anti-IL2
ndo foi uniforme entre os grupos com (p<0,001) e (p<0,001),
respectivamente. (Tabela 1).

Curva de sobrevida com trés meses e com um ano

A sobrevida do enxerto censurada para 6bito aos trés
meses foi calculada para 396 pacientes e foi de 94,9% no
grupo DIRA, 94,3% no DCE, 90% no DV e 88,3% no DCO
(p=0,235). A sobrevida do enxerto censurada para 6bito
com um ano, de 224 transplantes analisados foi de 87,0%
no grupo DIRA, seguido do DCO 85,3%, DCE 85,2% e DV
84,4% (p=0,990). (Figura 1) (Figura 2). Por tratar-se de
um estudo retrospectivo nem todos os pacientes inclusos
no estudo tinham trés meses ou um ano no momento do
calculo e da analise das curvas de sobrevida.

Tabela 1: - Distribuicio do esquema imunossupressor por grupo e
percentual de uso de atg e anti-il2 por grupo

GRUPOS

IMS (%) DCO DCE DIRA DV
% % % %
CFYA+AZA+PRED 78,1 0,0 0,0 438
TAC+MF+PRED 20,2 0,0 0,0 26,6
ATG+TAC+MF+PRED 1,7 0,0 391 0,0
ATG+ImTOR+MF+PRED 0,0 32,7 1,1 0,0
ATG+CYA+AZA+PRED 0,0 0,0 56,3 0,0
ATG+MF 0,0 0,0 0,0 6,3
Anti-IL2+ImTOR+MF+PRED 0,0 66,3 0,0 0,0
Anti-IL2+CYA+MF+PRED 0,0 1,0 0,0 0,0
Anti-IL2+CYA+AZA+PRED 0,0 0,0 1,1 0,0
Anti-IL2+TAC+MF+PRED 0,0 0,0 2,3 0,0
Anti-IL2+MF 0,0 0,0 0,0 21,9
Anti-IL2+MF 0,0 0,0 0,0 14
TOTAL 100,0 100,0 100,0 100,0
P

Uso de ATG por grupo 1,7 327 965 63 <0,0001
Uso de Anti-IL2 por grupo 0,0 673 3,5 23,5 <0,0001

TAC - Tacrolimus; CYA - ciclosporina; AZA - Azatioprina; MF -
Micofenolato; ATG - Thymoglobulina; ANTI-IL2 - Basiliximab;
ImTOR - Inibidores da mTOR

Figura 1 - Sobrevida do enxerto aos trés meses dos quatro grupos
censurada para obito.
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DIRA - grupo doador com injiiria renal aguda; DCO - grupo doador com critério
otimo; DCE - grupo doador de critério expandido; DV - grupo doador vivo

Figura 2 - Sobrevida do enxerto com um ano dos quatro grupos
censurada para 6bito
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DIRA - grupo doador com injiiria renal aguda; DCO - grupo doador com critério
otimo; DCE - grupo doador de critério expandido; DV - grupo doador vivo

Fungio do enxerto com trés meses e com um ano

Dos 348 pacientes analisados, a média do CLCR3m foi
menor no grupo DIRA(47,40 + 23,8 ml/min) quando
comparado com os outros grupos; 49,18 ml/min para o
DCO, 53,09 ml/min para o grupo DCE e 58,7 ml/min para
o grupo DV(p=0,004.) A média do CLCRI1a foi analisada
em 201 pacientes, na época da analise dos dados nem
todos os pacientes tinham um ano de transplante ou néo
tinham dados disponiveis para o calculo do clearance de
creatinina. Nao foi constatada diferenga entre os grupos
para o CLCR1a; 55,77ml/min para o grupo DCO, 51,05ml/
min para o DCE, 53,85ml/min para DIRA e 62,7ml/min
para DV (p=0,207). (Tabela 2).

JBT J Bras Transpl. 2013;16(1):1715-1741
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Fungao retardada do enxerto

Dos 432 transplantes analisados, incluindo o DV, houve
FRE em 311 (72,0%). A prevaléncia de FRE foi semelhante
entre os grupos DCO, DCE e DIRA, sendo de 81,4%, 78,6%
e 87,4% respectivamente, com uma média de 82,46% para
os trés grupos (p=0,284). O grupo DV teve prevaléncia de
FRE de 14,1%. Em contrapartida, o grupo DIRA apresentou
o menor tempo médio de recuperagio da FRE (9,50 + 11,45
dias) quando comparado com os outros grupos; DCE (10,81
+16,85 dias) e DCO (14,99£11,77 dias) (p<0,0001). (Tabela
2). O tempo médio de recuperagao da FRE no grupo DV foi
de 1,6 dias.

Tabela 2 - Distribuicdo do esquema imunossupressor por grupo e
percentual de uso de atg e anti-il2 por grupo

GRUPOS
PARAMETRO DCO DCE DIRA DV P
FRE, n(%) 149 77 76 9 (DCO vs DCE
(81,4%) (78,6%) (87,4%) (14,1%) vsDIRA)O0,283
Tempo FREE 14,9 10,8 9,5 11,6 <0,0001
(média/dias)
CLCR3m 49,18 53,9 474 58,7 0,004
(ml/min)
CLCRIla 55,77 51,05 53,85 62,7 0,207
(ml/min)
RAS, n(%)° 30 14 13 8 0,61
(21,5%) (18,4%) (19,1%) (17,7%)
CMV,n % 48 17 52 7 <0,0001
(26,2%) (17,3%) (59,8%) (10,9%)

P - Foram excluidas as RAS classificadas como Bordeline

Rejei¢ao aguda subclinica e motivadas por elevacio da
creatinina

A prevaléncia de RAS na bidpsia protocolar de trés meses foi
semelhante nos grupos estudados (p=0,613). Para a analise
das bidpsias foram computados 328 pacientes. Desses,
149(45,3%) apresentaram RAS. Excluindo as rejeigoes
classificadas como borderline, 64(19,7%) tiveram bidpsias
com RAS. Incluindo as bidpsias borderline, a prevaléncia
de RAS foi de 48,8%, 35,5%, 47% e 48,8% para os grupos
DCO, DCE, DIRA e DV respectivamente. Excluindo as
bidpsias borderline, a prevaléncia de RAS foi de 21,5%,
18,4%, 19,1% e 17,7% para os grupos DCO, DCE, DIRA e
DV, respectivamente. Na analise das biopsias motivadas
por elevagdo da creatinina ou em vigéncia de FRE foram
incluidos 208 pacientes. Desses, 110 (52,9%) apresentaram
RCA, incluindo as classificadas como borderline. Por
grupos, a prevaléncia de RCA com as bidpsias borderline
incluidas, foi de 50,8% para o DCO, 44,0% para o DCE,
59,3% para o DIRA e 61,8% para o DV (p=0,472) (Tabela 2).
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Doenga por CMV

Dos 432 transplantes analisados, 124(28,7%) apresentaram
doenga pelo CMV. A prevaléncia de CMV foi menor nos
grupos DV (10,9%) e DCE (17,3%) e maior nos grupos
DCO (26,2%) e DIRA (59,38%) (p<0,0001). O Uso do ATG
apresentou maior associagdo com a doenca por CMV
(p<0,001). Ja o uso do ImTOR esteve associado com menor
prevaléncia da doen¢a por CMV (p=0,03). O uso do MF
nio foi associado nem a uma menor, nem a uma maior
prevaléncia de doenga por CMV(p=0,989) (Tabela 2).

DISCUSSAO

Nao houve diferenga entre os grupos na SE aos trés meses
e com um ano, em oposi¢do ao que foi relatado por Anil
Kumar MS et al. Esses autores mostraram, com trés anos,
uma SE significativamente menor no grupo DCE. Talvez
uma analise com trés anos dos nossos dados mostre alguma
diferenga entre os grupos de forma semelhante ao descrito
acima. Algumas particularidades do nosso esquema de
imunossupressdo em relagdo ao utilizado por Anil Kumar
MS et al. também podem justificar essa diferenca, ja que
100 % dos pacientes do grupo DCE incluidos no nosso
estudo usaram ImTOR sem associacdo com inibidores da
calcineurina como terapia de manutenc¢io, desde o inicio
do transplante.

Aos trés meses, a fun¢iao renal do enxerto dos pacientes
com DIRA apresentou-se significativamente pior em
compara¢ao com 0s outros grupos, porém, houve aumento
da média do CLCRla no grupo DIRA, provavelmente
porque as lesdes causadas por isquemia e hipdxia no
momento da retirada foram revertidas. Anil Kumar MS et
al. reportam dados semelhantes.'

No nosso estudo, a prevaléncia de FRE foi igual entre os
grupos DCO, DCE e DIRA. Esse achado diverge do estudo
de Anil Kumar MS et al., que mostrou maior prevaléncia
de FRE em transplantes realizados com DIRA, quando
comparados com transplantes com DCO. O tempo de
recuperac¢do da FRE, no nosso estudo, foi menor nos grupos
DCE e DIRA, achado também discordante do observado no
estudo de Anil Kumar MS et al., em que a dura¢do da FRE
foi superior no grupo DIRA. Klein et al. ja descrevem uma
prevaléncia maior de FRE nos grupos com DIRA, porém essa
diferenca apenas foi descrita para o grupo de pacientes de
DCO que apresentavam IRA, em comparagdo com aqueles
DCO que nao apresentaram IRA."” Pacientes com IRA
associada a DCE nao apresentaram maior prevaléncia de
FRE no estudo de Klein et al. Talvez esse achado divergente
entre esses dois estudos e 0 nosso, possa ser explicado pelo
protocolo de introdugéo tardia do inibidor da calcineurina
ou dos ImTOR e a utilizacdo do ATG ou Anti-IL2 no
esquema imunossupressor, ja que todos os nossos pacientes
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do grupo DIRA e DCE receberam indugéo, fato que nao
ocorreu nos dois estudos anteriormente comentados.'>"
Isso refor¢ca o papel importante da introdugédo tardia dos
inibidores dacalcineurina nesses casos e chamaatengao para
um possivel papel do ATG e do Anti-IL2 na diminui¢do do
tempo médio de recuperagao da FRE. A nossa prevaléncia
global de FRE foi de 82,4%, excluindo o grupo de doadores
vivos, o que denota a ma conservagdo dos nossos doadores
em unidades de terapia intensiva e emergéncias. Talvez,
se ndo tivéssemos usado inducgdo para os grupos DCE e
DIRA, teriamos tido niveis maiores de FRE, bem como
maior tempo de recuperagdo da fungdo do enxerto. Vale
a pena ressaltar que os pacientes do grupo DIRA e DCE,
reportados por Anil Kumar MS et al., receberam 6rgaos
que haviam sido colocados em maquina de perfusao, o que
deve reforcar ainda mais a diferenca entre as frequéncias de
FRE encontradas por esses autores e por nosso estudo. Em
todo caso, a frequéncia de FRE em ambos os grupos DIRA
do estudo de Anil Kumar MS et al. e do nosso estudo foram
semelhantes (88,0% vs 87,4%), o que denuncia a auséncia de
vantagem em usar a maquina de perfusao para conservar
rins de DIRA.

A alta prevaléncia de RAS no nosso estudo foi encontrada
em todos os grupos, apesar do uso do ATG para pacientes
no grupo DIRA em quase 100% dos casos. Porém, se ndo
considerarmos as bidpsias classificadas como borderline,
temos menor prevaléncia de bidpsias com RAS no 3° més.
Anil Kumar MS et al. ndo informaram no seu estudo a
frequéncia de RAS, mas relataram que esse percentual foi
semelhante entre os grupos. Klein R et al. ndo informaram
sobre o percentual de RAS nos grupos.

Independentemente do grupo, o uso do ATG esteve
associado a maior prevaléncia de doenga por CMV. Como
o protocolo de imunossupressdo dos pacientes do grupo
DIRA teve ATG em quase 100% dos casos, tivemos maior
prevaléncia da doenga por CMV nesse grupo. O uso do
ImTOR, por sua vez, esteve associado a menor prevaléncia
de doenga por CMV e foi prescrito para 99,0% dos pacientes
do grupo DCE, logo, de uma forma inversa, o ImTOR ¢
provavelmente o fator que determinou a baixa prevaléncia
de doenga por CMV nesse grupo. Esses dados sugerem que
a imunossupressao teve relagdo direta com a prevaléncia da

doenca pelo CMV, e que essa tltima nao sofre influéncia
direta do tipo de doador. A dose de ATG utilizada no nosso
protocolo pode ter sido responsavel pela elevada associagdo
dessa droga com uma alta prevaléncia de doenga por CMYV,
porém a determinagdo da média da dose de ATG utilizada
no nosso estudo nao foi verificada.

No Brasil, a utilizagdo de 6rgaos de doadores falecidos (DF)
vem aumentando de forma significativa, ao contrario do
que acontece com o numero de transplantes realizados
com DV, que vem caindo ao longo do tempo. Em nossa
instituicdo, nos ultimos quatro anos, praticamente
invertemos a proporgdo entre DV e DF, que passou de 70%
vs 30% para praticamente 15% vs 85%, respectivamente.
Isso denota uma melhora na eficiéncia no nosso sistema
de captagao de 6rgaos, porém, com certeza, ainda estamos
aquém da nossa capacidade. Com o aumento da utilizagdo
de DF, deparamo-nos dentro desse grupo com duas
populagoes de doadores, que diante da escassez de drgaos,
nio devem ser descartadas. No nosso estudo, 42,8% dos
doadores foram considerados DCE ou DIRA e esses 6rgaos
ndo eram utilizados anteriormente. O uso de indugédo para
esses grupos de pacientes parece ser uma boa alternativa
para reduzir a incidéncia de FRE e diminuir o tempo de
recuperac¢ao da func¢do do enxerto. Talvez, a estratificacao
da gravidade da IRA no doador ajude-nos a decidir em
que receptor usar um protocolo de imunossupressio com
indugdo. Teremos talvez que adaptar essa indugdo na
tentativa de reduzir a incidéncia dos seus efeitos colaterais
e garantir seus beneficios em longo prazo, com baixo custo.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que adequando a imunossupressio,
podemos ter dados de prognéstico como FRE, sobrevida e
fung¢do do enxerto semelhantes entre os DCO, DCE e DIRA,
pelo menos em médio prazo, reforcando a ideia de que
esses Orgdos devem ser utilizados. No entanto, temos todas
as limitagées de um estudo retrospectivo que nos permite
apenas aproximarmo-nos da verdade. Estudos prospectivos e
randomizados, obedecendo a critérios rigidos de aleatorizagao
de amostras, devem ser conduzidos no intuito de esclarecer
tais duvidas.

JBT J Bras Transpl. 2013;16(1):1715-1741
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ABSTRACT

Purpose: Organs from donors with acute renal injury (ARF) seem to be associated to good results, although it is required
to check such efficiency. Methods: We made a retrospectively review of 432 kidney transplants performed at the UGT-IMIP
between 11/2007 and 12/2012. According to the type of donors, we classified as standard criteria donors (SCD), expanded
criteria donors (ECD), donors with acute kidney injury (AKID) and live donors (LD). We compared the creatinine clearan-
ce at 3 months (CLCR3m) and 1-year (CLCR1y), the prevalence and length of delayed graft function (DGF), and the graft
survival (GS) at 3 months and 1 year. Results: 432 transplants were assessed. Among these, 183 SCD, 98 ECD, 87 ARFD,
and 64 LD. There was no difference on GS between groups at 3 months and 1 year. The CLRC3m was smaller than the
AKID group (p=0,004), but there was no difference on the CLCR1y between groups. The prevalence of DGF was similar
between groups SCD, ECD, and AKID; however, the recovery time of DGF was smaller among groups ECD and AKID
(p<0,0001). Conclusions: There were no differences on the GS and graft function between groups. Organs from donors

with ARF may be used attempting to increase the numbers of donors.

Keywords: Kidney Transplantation, Acute Kidney Injury, Delayed Graft Function
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NIiVEL DE SAUDE DE CANDIDATOS PARA TRANSPLANTE HEPATICO NA

AMAZONIA OCIDENTAL BRASILEIRA
Health status candidates for liver transplantation in the
Western Brazilian Amazon

Gorete Simao Soares’, Jakeline de Lima Israel’, Tércio Genzini? Patricia Rezende do Prado® Thatiana Lameira Maciel Amaral®

RESUMO

Objetivo: Verificar o nivel de saide dos candidatos para transplante hepitico em uma cidade da Amazdnia ocidental
brasileira. Métodos: Estudo transversal realizado com candidatos para transplante hepatico, residentes em Rio Branco,
Acre, nos meses de agosto a outubro de 2012. Para a obtengdo dos dados, foi realizada entrevista estruturada e andlise
do prontuario clinico do paciente com formulario contendo dados sociodemograficos, nivel de satude (fisico e mental) e
utilizadas as escalas Hospitalar de Ansiedade e Depressio e Abreviada de Qualidade de Vida (WHOQOL-Bref). Foram
realizadas as medidas de tendéncia central para as variaveis continuas e frequéncia absoluta e relativa para as variaveis
dicotomicas. A analise foi realizada utilizando-se o programa SPSS 17.0. Resultados: A maioria dos pacientes em fila de
espera era do sexo masculino; entre os homens, 50,0% tinham mais de 50 anos de idade e 57,1% das mulheres tinham de 31
a 50 anos de idade. Os homens obtiveram a maior média de peso quando comparados as mulheres; a maioria apresentava
o virus da hepatite Be MELD acima de 15, correspondendo a 71,4% entre as mulheres. Quanto as comorbidades, a gastrite
correspondeu a 37,5% e hipertensédo arterial, a 25,0%. Os sinais e sintomas mais comumente encontrados foram o edema
nos membros inferiores (75%) e a ascite (62%). Na avaliagdo da ansiedade e depresséo, utilizando o HADS, a ansiedade foi
verificada em 12,5% dos pacientes e a depressao em 37,5%. No que se refere a qualidade de vida dos pacientes entrevistados,
segundo os dominios do WHOQOL-Bref, as menores médias foram observadas nos dominios ambiental (média de 54,9
pontos) e fisico (média de 55,1 pontos). No entanto, ao avaliar individualmente os dominios, segundo a menor pontuagao
de escore, o dominio social obteve o menor valor em um dos pacientes entrevistados (25 pontos de escore). Conclusao:
A avaliagdo do nivel de saude dos candidatos a transplante hepatico de uma cidade da Amazonia ocidental brasileira
identificou que esses pacientes precisam de assisténcia direcionada ao sobrepeso pré-transplante, assim como para as
comorbidades gastrite, hipertensdo arterial e o VHB, que devem ser controladas e tratadas, incluindo assisténcia mental
para a ansiedade e depressao e suporte social para aguardarem e estarem aptos para a realizagdo do transplante hepatico.

Descritores: Transplante Hepatico, Nivel de saude, Assisténcia a saude, Ansiedade e Depresséo.
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O transplante de figado é uma opgdo terapéutica para
portadores de insuficiéncia hepatica em estado terminal,
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para a qual ndo esta disponivel qualquer outra forma de
tratamento.! Essa terapéutica visa prolongar a expectativa
de vida do paciente, recuperar sua capacidade de retornar ao
trabalho e melhorar sua qualidade de vida.?

O transplante ndo se restringe apenas a cirurgia; abrange
um complexo conjunto de informagdes tedricas, técnicas
cirurgicas inovadoras e avangada tecnologia, que permitem
que Orgdos ou tecidos sejam retirados do doador, em geral,
com diagnodstico de morte encefélica, e transferidos com
sucesso para outra pessoa.’

JBT J Bras Transpl. 2013;16(1):1715-1741
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Nivel de satide de candidatos para transplante hepdtico na Amazonia ocidental brasileira

Para alocar os 6rgaos de maneira adequada e diminuir a alta
mortalidade encontrada na lista para transplante hepatico, os
Estados Unidos adotaram o sistema MELD, Modelo para
Doenga Hepatica Terminal (do inglés Model for Endstage
Liver Disease).>* Em maio de 2006, o Sistema Nacional
de Transplante (SNT) modificou o critério de alocacéo,
passando de cronolégico para a gravidade da doenga.’

A aplicagdo dos critérios MELD considera a gravidade por
meio das seguintes variaveis: creatinina sérica, medidor da
fungdo renal, bilirrubina, que mede a eficiéncia de excre¢do
do figado; a International Normalized Ratio (INR), que
¢ uma medida da atividade da protrombina para avaliar
a func¢do do figado com respeito a produgao de fatores de
coagulagdo e a necessidade ou nao de didlise.®

7

A fase de espera para o transplante hepatico é muito
desgastante. Os pacientes relatam sentimento de angustia,
decorrente do sensacionalismo da midia em divulgar a
morte do futuro doador e decepcionam-se quando as
convocagdes ocorrem e o transplante ndo é concretizado,
caracterizando permanente estado de alerta. A ansiedade
emana do simples toque do telefone, devido a esperanca de
mudanca de vida.’

O conhecimento dos riscos do procedimento operatdrio
também causa medo, ansiedade e depressio para o
paciente.> A depressdao é contraindicagdo psiquiatrica
relativa para o transplante hepatico. Estudos indicam que
muitos candidatos ao transplante apresentam sintomas de
depressao; além do mais, o diagndstico dessa perturbagao
psiquiatrica é mais dificil nesses pacientes, uma vez que
os sintomas como baixa energia vital, anorexia, insonia e
outros, confundem-se com os da doenga ja em curso. O ndo
tratamento desses sintomas depressivos pode gerar agravo
maior, afetando o sucesso da recuperagdo pos-operatoria e
a qualidade de vida do paciente, assim como a reabilitacao
para retorno ao trabalho pds-transplante.®

A decisdo pela realizacdo do transplante envolve muitas
questdes socioecondmicas, culturais, ideoldgicas e
religiosas, além das incertezas e medos de cada paciente.
Todos esses fatores podem repercutir de forma positiva ou
negativa na qualidade de vida dos pacientes.”'® A Qualidade
de Vida (QV) abrange condigées psicologicas e de bem-
estar, interacdes sociais, condi¢des econdmicas e religiosas.
A avaliacdo da QV é realizada por meio da percep¢do que o
individuo tem em rela¢do a cada uma dessas areas."

O transplante surge como um caminho para a melhoria
da qualidade de vida dessa clientela; no entanto, também
acarreta sentimentos relacionados ao medo da rejei¢ao do
enxerto e isolamento apds o transplante.’ Assim, a0 mesmo
tempo em que favorece a qualidade de vida, também a
afeta, devido a todos os conflitos de sentimentos que a
espera pelo transplante acarreta.

Nesse sentido, o objetivo desta pesquisa foi verificar o nivel
de saude dos candidatos para transplante hepdatico em uma
cidade da Amazdnia ocidental brasileira.

JBT J Bras Transpl. 2013;16(1):1715-1741

METODOS

Estudo transversal realizado com pacientes candidatos
ao transplante hepadtico, residentes em Rio Branco, Acre.
Foram incluidos na pesquisa todos os pacientes inscritos no
Cadastro Técnico do Sistema Nacional de Transplantes de
ambos os géneros, residentes em Rio Branco, acompanhados
no Servigo de Atendimento Especializado (SAE), nos meses
de agosto a outubro de 2012.

Os critérios de exclusdo adotados foram: pacientes menores
de 18 anos, em seguimento ambulatorial a distdncia, em
crise ativa de encefalopatia hepatica ou com restrigdo para
realizacido da entrevista.

Paraobtencaodosdados, foirealizadaentrevistaestruturada
com formulario contendo dados sociodemograficos, nivel
de satde (fisico e mental) e utilizadas as escalas Hospitalar
de Ansiedade e Depressdo e Abreviada de Qualidade de
Vida (WHOQOL-Bref). A entrevista foi realizada no
SAE pela enfermeira pesquisadora, no momento em que
0 paciente retornava para a consulta de rotina. Além da
entrevista, era utilizado o prontudrio do paciente para
complementacido dos dados e solicitada a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido apds o
paciente ser informado sobre a pesquisa.

A Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio (HADS)
possui 14 itens, dos quais sete sdo voltados para a avalia¢do
daansiedade (HADS-A) e sete paraadepressao (HADS-D).!?
Cada um dos seus itens pode ser pontuado de zero a trés,
compondo uma pontuagdo maxima de 21 pontos para
cada escala. Sdo adotados os pontos de corte propostos por
Zigmond e Snaith recomendados para ambas as subescalas
(HAD-ansiedade: sem ansiedade de 0 a 8, com ansiedade >
9; HAD-depressao: sem depressdo de 0 a 8, com depressao
>9).8

O instrumento de mensura¢do da qualidade de vida,
conhecido por WHOQOL - Bref (The World Health
Organization Quality of Life Assesment), foi proposto
pela Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS), amplamente
utilizado em diferentes paises e validado em 20 idiomas.
Disponivel no Brasil, o questiondrio faz um inventario
das atividades desenvolvidas nas duas dltimas semanas,
apresentando-se em duas versdes: a versio longa (100
questdes) e a versdo curta (26 questdes), a qual foi utilizada
nessa pesquisa, retirando-se as questdes que obtiveram
melhor desempenho psicométrico, contemplando os
dominios fisico, psicolégico, social e ambiental, sendo
identificados niveis satisfatorios de consisténcia interna,
validade discriminante, validade de critério, validade
concorrente e fidedignidade do teste-reteste."

O presente estudo utilizou a estatistica descritiva como
instrumento de compreensdo dos dados observados para
caracterizacio da amostra por meio das frequéncias
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absoluta e relativa, média e desvio padrao. O processamento
e andlise dos dados foram realizados no software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), em sua 17° versao,
para o Windows.

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Acre, sob o n°.
13730313.0.0000.5010. Durante toda a pesquisa, foram
respeitadas as disposi¢oes da resolu¢ao 466/12, do Conselho
Nacional de Saude, tendo sido entrevistados todos os
individuos que assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

O estudo foi desenvolvido com 23 pacientes candidatos ao
transplante hepatico, residentes no estado do Acre. Os dados
foram coletados no prontudrio eletrdnico e por entrevistas
com os pacientes. As entrevistas foram realizadas com oito
pacientes, devido aos critérios de exclusao.

Em relagdo aos candidatos ao transplante hepatico, 69,6%
eram do sexo masculino, sendo 50,0% acima de 50 anos.
Dentre as mulheres, 57,1% encontravam-se na faixa etdria de
31 a 50 anos de idade (Tabela 1).

Os homens obtiveram a maior média de peso quando
comparados as mulheres e 50,0% dos homens e 57,1% das
mulheres apresentaram indice de massa corporal acima de
24,9 kg/m2 (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemogrdficas dos candidatos a transplante
hepdtico no estado do Acre, 2012 .

Caracteristicas Masculino Feminino
n %  Meédia (dp) n %  Meédia (dp)
Idade (anos) 48,8 38,4 (13,3)
18a30 02 12,5 13,5 02 286
31a50 06 375 04 571
>50 08 50,0 01 14,3
Peso (kg) 71,9 59,8 (16,1)
IMC (kg/m?)*
<249 08 50,0 03 429
2249 08 50,0 04 571
TOTAL 16  100,0 07  100,0

* Numero amostral menor. MELD sem situagdo especial. Siglas: IMC:
Indice de Massa Corporal; VHB: Virus da Hepatite B; VHC: Virus da
Hepatite C; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Com relagdo a etiologia da doenga, o virus da hepatite B
(VHB) foi a principal causa, com prevaléncia de 61,0%,

e 30,5% apresentaram o virus da hepatite C (VHC).
Ao analisar o MELD desses pacientes, notou-se alta
prevaléncia de MELD acima de 15, 69,6%, sendo 68,8% nos
homens e 71,4% nas mulheres. Valores de MELD acima de
15 (neste caso, sem situagdes especiais) é indicativo para o
transplante (Tabela 2).

Quanto aos dados clinicos, 90% dos pacientes relataram
presenca de comorbidades, sendo que as principais foram:
gastrite (37,5%) e hipertensdo arterial sistémica (25,0%). Os
sinais e sintomas da doenca mais comumente encontrados
foram o edema nos membros inferiores (75%) e a ascite
(62%); também foram mencionadas fraqueza (50%) e dor
abdominal (50%) (Tabela 2).

Na avaliacdo da ansiedade e depressio, utilizando o HADS,
a ansiedade foi verificada em 12,5%, dos pacientes e a
depressdo em 37,5% (Tabela 2).

Tabela 2: Dados clinicos dos candidatos a transplante hepdtico atendidos
no estado do Acre, 2012.

Dados clinicos n %

Etiologia da doen¢a*

VHB 14 61,0

VHC 07 30,5
MELD*

<15 07 30,5

>15 16 69,6
Sinais e sintomas

Dor abdominal 04 50,0

Ascite 05 62,5

Fraqueza 04 50,0

Edema em membros inferiores 06 75,0
Ansiedade (HADS-A)

<9 07 87,5

=9 01 12,5
Depressio

<9 05 62,5

=9 03 37,5
TOTAL 08 100,0

*n - maior devido d possibilidade de mais de uma op¢io de resposta. Siglas:
HADS-A: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo - Ansiedade;
HADS-D: Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio - Depressdo.

No que se refere a qualidade de vida dos pacientes
entrevistados, segundo os dominios do WHOQOL-Bref, as
menores médias foram observadas nos dominios ambiental
(média de 54,9 pontos) e fisico (média de 55,1 pontos). No
entanto, ao avaliar individualmente os dominios, segundo
a menor pontuagdo de escore, o dominio social obteve o
menor valor em um dos pacientes entrevistados (25 pontos
de escore) (Tabela 3).
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Tabela 3: Média dos escores da avaliacdo da Qualidade de Vida dos
pacientes candidatos ao Transplante Hepdtico pelos dominios
do WHOQOL- Bref, no estado do Acre, 2012.

Dominios Média Desvio- Minimo Maximo
padrao
Fisico 55,1 21,4 28,6 96,4
Psicologico 63,1 14,7 45,8 91,7
Social 60,7 19,6 25,0 75,0
Ambiental 54,9 6,2 50,0 68,7
DISCUSSAO

No presente estudo, os pacientes apresentaram perfil
demografico semelhante aos encontrados em outras
pesquisas, com predominancia do género masculino, média
de idade acima dos 50 anos, IMC acima de 24,9 k/m2, que
indica sobrepeso e que pode ser explicado pelo acumulo de
liquido, inerente a evolu¢ao da doenga cronica do figado.">"

A elevada predomindncia do VHB entre os pacientes de
ambos os géneros ¢ realidade explicada pela endemicidade
do virus na Amazonia.

No estudo, os pacientes apresentaram como queixas mais
frequentes a dor abdominal, ascite e fadiga, manifestagoes
que interferem na vitalidade e nas atividades diarias, como
o trabalho, e na interacdo social. Os sintomas encontrados
também foram evidenciados em outras pesquisas e explicados
pela fisiopatologia da doenga hepatica.'® O principal motivo
da ascite é a hipertensido portal que causa desconforto
respiratdrio e fadiga.'®

O paciente inscrito para o transplante hepatico, além de
enfrentar os obstaculos que a degradagdo do seu estado de
saude traz, muitas vezes sofre transtornos psicologicos, como
a ansiedade associada ao tempo de espera pela recuperacio
de sua saude. A prevaléncia de depressao foi alta entre os
pacientes entrevistados. As manifestacoes de ansiedade e
depressdo sdo significantes entre os portadores de doengas
hepaticas graves.®'”!

A depressdo em outros estudos foi explicada por problemas
sociais, como baixa renda e escolaridade, e por relatos da
auséncia de apoio dos familiares, fatores que interferem nas
condi¢des de saude e retorno as atividades diarias, que sao
influenciadores da gravidade da doenca e da qualidade de
vida .5

Segundo Pereira et al., cada individuo faz avaliagdo geral
de sua qualidade de vida e espera-se que eles levem em
consideragdo diversos fatores e aspectos.”” A avaliagdo dos

dominios da qualidade de vida dos pacientes candidatos
ao transplante obteve muitas variagdes, especialmente
no dominio fisico.

Os portadores de doencas hepaticas que sdo candidatos
ao transplante hepdtico experimentam sofrimento
devido aos efeitos fisicos da doenca e suas limitagdes.?®
A mudanga do estado clinico desses pacientes interfere
diretamente na sua qualidade de vida. A medida que
a gravidade da doenca hepatica progride, os pacientes
perdem sua autonomia, queixando-se de manifestacdes
clinicas, como dor e desconforto abdominais, cansaco,
ins6nia e mudanga de humor, que sofrem influéncia do
género, escolaridade, idade, condi¢ao socioecondmica e
presencga de incapacidades.'**

A pesquisa teve como limitagdes o pequeno tamanho
amostral, a falta de informagoes sobre alguns dados nos
prontuarios, como resultados de exames laboratoriais,
a ndo atualizagdo do MELD e a falta de informagdes
pessoais dos pacientes no cadastro. No entanto, em
contraponto, deve-se mencionaraabordagem da tematica
nesta regido com numeros crescentes de portadores
de doengas hepiticas, o levantamento de informagoes
relevantes para o acompanhamento desses pacientes e
a divulgacao da situagdo de saude e qualidade de vida
vivenciada pelos pacientes candidatos ao transplante
hepatico nesta cidade da regido amazonica brasileira.

CONCLUSAO

Esta avaliacdo do nivel de satde dos candidatos a
transplante hepatico de uma cidade da Amazonia
ocidental brasileira identificou que os pacientes sdo
na maioria homens com idade acima de 50 anos, com
MELD > 15 e que necessitam de assisténcia direcionada
ao sobrepeso pré-transplante.

O VHB, maior causador da patologia hepatica, deve ser
prevenido com ampla campanha de vacinag¢io e atengdo
primaria a saude, assim como devem ser tratadas as
comorbidades gastrite e hipertensdo arterial, além
de oferecida assisténcia médica para os pacientes que
apresentam ansiedade e depressao.

A avaliagdo dos candidatos ao transplante hepatico
deve incluir abordagem humanista, holistica e de
suporte social, visando o planejamento adequado do
tratamento, melhorias dos dominios da qualidade da
vida e do enfrentamento da doenga, para estarem aptos
a realizagdo do transplante hepatico, no momento da
convocagao.
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ABSTRACT

Purpose: To assess the health status of candidates for liver transplantation in a city of the Western Brazilian Amazon. Methods:
Cross-sectional study with candidates for liver transplantation, living in Rio Branco, Acre, from August to October 2012. To
obtain the data were structured interviews and clinical patient record with form containing sociodemographic data, status
of health (physical and mental) and used the Hospital Anxiety and Depression scale and Quality of Life Brief (WHOQOL-
Bref). The central tendency for continuous variables and absolute and relative frequency for dichotomous variables were
performed. The analysis was performed using SPSS 17.0 software. Results: Most patients were men, 50.0% had more than
50 years of age and 57.1% of women had 31-50 years of age. The men had the highest average body weight compared to
women; most had hepatitis B and MELD of 15, or 71.4% among women. As for comorbidities, gastritis accounted for 37.5%
and hypertension 25.0%. Signs and symptoms were most commonly found edema of the lower limbs (75%) and ascites
(62%). In the assessment of anxiety and depression using HADS, anxiety was observed in 12.5% of patients and depression
in 37.5%. With regard to the quality of life of patients interviewed, according to domains of the WHOQOL-Bref, the lowest
averages were observed in the environmental (average of 54.9 points) and physical (average of 55.1 points). However, when
an individual examination areas, according to the lowest score score, the social sector had the lowest value in one of the
interviewed patients (25 score points). Conclusion: The evaluation of the health status of liver transplant candidates of a
city of the Western Brazilian Amazon found that these patients need care directed to the pre transplant overweight, as well
as for gastritis comorbidities, hypertension and HBV should be controlled and treated, mental assistance for anxiety and
depression and social support for waiting and being able to perform the liver transplant.

Keywords: Liver Transplantation, Health status, Delivery of Health Care, Anxiety and Depression.
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Liver Transplantation: Historical Aspects
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RESUMO

Pouco mais de meio século se passou desde os trabalhos pioneiros de transplante experimental de figado. Atualmente, o
transplante hepatico ortotdpico € o tratamento de escolha para varias doengas hepaticas agudas e cronicas, que péem em
risco a vida ou causam piora importante da qualidade de vida do paciente e que ndo sdo curaveis com outros tratamentos.
Nesse meio século, a terapia de transplante hepatico evoluiu com multiplas etapas de desenvolvimento e afirmagao.
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Hé pouco mais de uma geragdo, o tratamento de doengas
hepaticas em estagio final era muito limitado, restrito
a tentativa frustrada de aliviar os sintomas da piora
clinica dos pacientes afetados. Estes acabariam passando
pela insuficiéncia hepética e hipertensdo portal, com
hemorragias varicosas, ascites intratdveis, ictericia,
peritonites, encefalopatia hepatica e coagulopatia,
culminando com a disfungdo multissistémica. E tido
que a expansdo do transplante de figado transformou
a hepatologia de uma disciplina meramente cerebral e
académica para uma especialidade ativa e intervencionista.'

A evolugdo da civilizagdo humana tem nos presenteado
com avanc¢os inimagindveis em tempos anteriores. A
medicina, parte ativa dessa civilizagao, é ambiente propicio
de desenvolvimento tecnoldgico surpreendente, onde “o
que era inconcebivel ontem e pouco viavel hoje, muitas
vezes torna-se a rotina de amanha”.?
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Pouco mais de meio século se passou desde os trabalhos
pioneiros de Welch com transplante experimental de
figado em modelos caninos.’> Atualmente, o transplante
hepatico ortotdpico, que consiste na retirada de um figado
doente e sua substituicdo, na mesmalocalizagédo anatdmica,
por um figado, ou parte dele, saudavel, procedente de um
doador falecido ou vivo,° é o tratamento de escolha para
varias doencas hepaticas agudas e cronicas, que pdem em
risco a vida ou causam piora importante da qualidade
de vida do paciente e que ndo sdo curaveis com outros
tratamentos.®” Nesse meio século, a terapia de transplante
hepatico evoluiu com multiplas etapas de desenvolvimento
e afirmacio.

O primeiro transplante de o6rgdos sdlidos com éxito
aconteceu em 1954, com um transplante de rim entre
irmaos gémeos idénticos, realizado por Murray, o que lhe
valeu reconhecimento com um Nobel em Medicina.® Porém,
enquanto as primeiras abordagens para a imunossupressao
permitiram o florescimento do transplante renal, os
esforcos iniciais do transplante de figado estagnaram,
mesmo com as evidéncias em animais que sugeriam ser o
tigado um 6rgao imunologicamente privilegiado."*'*

Surgiram as primeiras tentativas de transplante hepatico
ortotépico em humanos, organizadas em ensaios clinicos,
e com elas os primeiros insucessos.”” O primeiro receptor,
operado por Starzl, sangrou até a morte na mesa cirurgica.
No ano seguinte, mais cinco tentativas foram realizadas
por Starzl e mais duas em outros servigos, porém nenhum
dos receptores sobreviveu mais de 23 dias. Com essas
primeiras mortes, o transplante de figado parecia ter
encontrado obstaculos intransponiveis, como a ma fun¢io
inicial do enxerto resultante de lesdo isquémica e opg¢des
limitadas de imunossupressdo (azatioprina e prednisona),
o que levavam a coagulopatia grave, infeccdo e faléncia de
multiplos 6rgaos.!

A introdugdo clinica, em 1966, do soro antilinfécito fez
Starzl ousar tentar mais uma vez e, em 1967, ele realizou o
primeiro transplante de figado bem sucedido em humanos,
com sobrevida de 13 meses."* Em 1968, Calne realizou o
primeiro transplante de figado humano na Europa.'

A evolugao do conhecimento da fisiologia e anatomia
cirargica do figado, aliado ao desenvolvimento da
preservacdo do figado extraido, trouxe esperanga ao
procedimento e produziu as primeiras sobrevidas
acima de um més.”” Ainda assim, a sobrevida média dos
transplantados hepaticos era menor que 50% em um ano.?
Devido aos altos riscos e resultados pobres, o transplante de
figado ficava reservado como um ato derradeiro e heroico
para pacientes sem outras opgoes.

Mesmo com o reconhecimento da morte encefalica,’® que
possibilitou a captagdo de figados mais preservados e
levou a melhora da funcio hepatica inicial, a mortalidade
permanecia alta.'

A conquista seguinte - um melhor controle sobre a
imunossupressio-trouxeoavangodalongasobrevidanopds-
transplante. A descoberta da atividade imunossupressora
da ciclosporina por Borel,'”'* seguida pelo surgimento do
tacrolimo,””* colocou o transplante hepatico sob nova
perspectiva, permitindo o desenvolvimento de programas
de transplante por todo o mundo. A taxa de sobrevida
em um ano era de pelo menos 70%,* com o advento dos
primeiros pacientes a sobreviverem por mais de uma
década.” Esse foi o ponto de inflexdo da sobrevida, que
fez o transplante de figado ser considerado como aceitavel,
aplicavel clinicamente e salvador de vidas em 1983.%*

Outros avangos tornaram o transplante hepatico mais
seguro, organizado, rdpido e reprodutivel. A técnica
operatéria evoluiu, com alteragbes importantes.”” A
circulagdo extracorpdrea veno-venosa foi substituida
pela técnica de preservacdo da veia cava retrohepatica
“piggyback” A incidéncia de complicagdes biliares foi
reduzida com a melhor preservacao do tecido periductal.

Avangos na avaliagdo e tratamento da coagulopatia com
os conhecimentos obtidos pelos trabalhos de Kang,*®*
e aprimoramento da técnica operatéria diminuiram a
necessidade transfusional e suas decorrentes complicagoes
e implicagdes, além de melhorias na captagao, preservagao
e alocagao de 6rgaos.”

A aplicagdo do transplante de figado expandiu-se para
incluir favoravelmente pacientes mais saudaveis no inicio
da doenca hepatica, o que melhorou ainda mais seus
resultados. Tal expansdo de indicagdes chegou a ponto de
incluir antigas contraindicagdes, como hepatite B, etilismo
cronico, carcinoma hepatocelular, trombose de veia porta,
idade avancada, dentre outras. Atualmente o transplante de
figado exibe taxas de sobrevida acima de 85% no primeiro
ano e acima de 70% em cinco anos,' com custos altos, mas
que equivalem as reinternagdes frequentes de pacientes
cirroticos descompensados.?

Ainda assim, novos problemas sdo sempre motivagoes para
novos avangos. “O transplante de érgaos é vitima de seu
proprio sucesso” ** o que tornou a falta de 6rgaos disponiveis
o problema a ser resolvido. Doagdo intervivos, “split-
liver” e o transplante domind sdo exemplos de técnicas
desenvolvidas para ajudar a solucionar as consequéncias
dessa escassez, além do uso de figados doados considerados
marginais."*
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ABSTRACT

Little more than half a century has passed since the pioneering works on experimental liver transplantation. Currently,
orthotopic liver transplantation is the treatment of choice for various acute and chronic liver diseases, which endanger
life or cause significant deterioration of the quality of life of patients that are not curable with other treatments. In half a
century, the therapy for liver transplantation has evolved with multiple stages of development and affirmation.

Keywords: Liver Transplantation; History of Medicine; Immunology.
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d) Fontes de auxilio a pesquisa, se houver.

RESUMO E ABSTRACT

Para os artigos originais, os resumos devem ser apresentados no formato
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delimitadas, no alto e embaixo por tragos horizontais; ndo devem ser delimitadas
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Figuras (graficos, fotografias, ilustragdes)

As figuras devem ser enviadas no formato JPG ou TIF, com resolugdo de
300dpi, no minimo. Ilustragdes extraidas de outras publica¢des deverdo vir
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