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RESUMO

Pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos so6lidos apresentam risco de adoecimento por
tuberculose (TB) e mortalidade associada maior que a populacdo geral. A maioria dos casos
de TB pos-transplante decorre da reativagdo de infec¢do latente por Mycobacterium
tuberculosis (ILTB). No transplante hepatico, o tratamento da ILTB ¢ mais dificil em funcao
da potencial hepatotoxicidade dos medicamentos utilizados. O Brasil apresenta um contexto
particular, com sobreposi¢do entre area endémica de TB e elevado numero absoluto de
transplantes. Objetivo - Avaliar a prevaléncia da ILTB, diagnosticada pelo teste tuberculinico
(TT), os fatores clinicos e laboratoriais relacionados, e a instituicdo do tratamento preventivo,
em pacientes transplantados de figado. Método - Analise retrospectiva dos prontuarios de
pacientes submetidos a transplante hepatico no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, entre janeiro de 2005 e dezembro de 2012. Resultados — Durante esse
periodo houve 429 transplantes hepaticos em pacientes elegiveis para a analise. Observamos
que 49,7% dos pacientes foram submetidos ao TT pré-transplante. O TT foi positivo em
16,4% deles, sendo que a presenca de contato prévio com pacientes portadores de TB e a
classificagdo de Child A, quando comparada a Child C, apresentaram associacdo com
positividade. O tratamento da ILTB foi prescrito para 34,3% dos pacientes com resultado
positivo, e a terapia preventiva foi mantida por seis meses ou mais em 25% desses pacientes.
Conclusio - Em nosso trabalho observamos prevaléncia menor que a esperada de ILTB,
provavelmente em funcdo das limitagdes do TT para rastreamento de pacientes com fungao
hepatica comprometida. O tratamento de ILTB ¢ dificil nesses pacientes com fungdo hepatica
fragil. E necessario melhorar o diagnéstico e tratamento de ILTB, tendo em vista ser a TB
doenga de elevada morbi-mortalidade em populacdo extremamente vulneravel.
Palavras-chave: Tuberculose latente, Mycobacterium tuberculosis, transplante de figado.

ABSTRACT

Patients undergoing solid organ transplantation are at higher risk for tuberculosis (TB) than
general population, with also increased mortality. Most cases of post-transplant TB arise from
reactivation of latent Mycobacterium tuberculosis infection (LTBI). In liver transplantation
(LT), treatment of LTBI is even more difficult because of hepatotoxicity associated with the
drugs used. Brazil presents a particular context, with overlap between TB endemic area and
high number of transplants performed. The aim of this study was to evaluate the prevalence of
LTBI, diagnosed by tuberculin skin test (TST), clinical and laboratory factors associated, and
the institution of preventive therapy in liver transplant recipients. A retrospective analysis of
medical records from patients who underwent liver transplantation between January 2005 and
December 2012 was performed. There were 429 liver transplant patients eligible for analysis
and 49.7% underwent TST pre-transplant. The TST was positive in 16.4% of them, and the
presence of previous contact with TB patients and Child A classification, when compared
with Child C, were associated with positivity. Treatment of LTBI was prescribed to 34.3% of
the patients with a positive result, and the preventive therapy was maintained for six months
or more in 25% of these patients. In our study we observed a lower prevalence of LTBI, than
expected, probably due to limitations of TST for tracking patients with impaired hepatic
function. Treatment of LTBI is difficult in these patients with impaired liver function. It is
necessary to improve diagnostic methods and treatment of LTBI since TB is a disease with
high morbidity and mortality in extremely vulnerable population.

Keywords: Latent tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, liver transplantation.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Introduciao

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que um terco da populagdo mundial
esteja infectada por Mycobacterium tuberculosis. No entanto, apenas uma parcela,
aproximadamente 5 a 20%, desenvolvera doenga em algum momento ao longo da vida [1].
Alguns fatores estdo relacionados ao aumento do risco de progressdo da infec¢do para a
doenga ativa, dentre eles podemos citar a imunossupressao, desnutri¢ao, presenca de diabetes
mellitus e abuso de alcool [1,2].

Segundo dados da OMS, em 2012 foram diagnosticados e notificados 8,6 milhdes de
casos de tuberculose (TB) no mundo, com 1,3 milhdes de mortes. A incidéncia mundial da
doenga ¢ estimada em 122 casos/100.000 habitantes por ano [1]. A estimativa de incidéncia
para o Brasil ¢ de 35,4/100.000 habitantes por ano [2]. Apesar do declinio dessa taxa ao longo
dos anos, o pais ainda figura entre os 22 paises responsaveis por 81% dos casos mundiais
[1,2]. Os nimeros do Brasil ainda sdo muito superiores aos de paises desenvolvidos, como os
Estados Unidos e grande parte da Europa Ocidental, cuja incidéncia geral de TB ¢ menor que
20/100.000 habitantes por ano, incidéncia considerada baixa [1].

Quando consideramos a frequéncia de TB entre pacientes submetidos a transplante de
orgaos solidos (TOS), as taxas variam de 1,2 a 6,4% na maioria dos paises desenvolvidos,
podendo chegar a até 15% em areas altamente endémicas, sendo o risco estimado 36 a 74
vezes maior que na populacdo geral [3,4].

Além da maior incidéncia da doenga, observa-se também que a letalidade associada ¢
maior entre os receptores de TOS: varia de 19-40%, podendo ser até 10 vezes maior que
aquela encontrada na populacdo geral [3,4]. A presenca de doenca disseminada, episodios de
rejeicdo prévia e o uso de imunossupressores OKT3 ou anticorpos depletores de linfocitos
sao fatores associados a maior risco de morte [4,5].

O diagnostico e o tratamento da TB nos pacientes submetidos a TOS impdem uma
série de desafios a equipe assistencial [6]. Isso decorre da dificuldade de diagnostico, em
virtude da apresentacdo muitas vezes atipica da doenca nesse grupo, além de problemas
relacionados ao tratamento, devido a frequente interacdo medicamentosa entre os farmacos
anti-tuberculose (anti-TB) e imunossupressores, € a potencial hepatotoxicidade dos
medicamentos habitualmente utilizados [5,6]. Isso se torna particularmente dificil em

pacientes submetidos ao transplante hepatico (TH) [6, 7].
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O Brasil apresenta um contexto epidemiologico particular, com sobreposi¢cdo entre
area endémica de TB e elevado numero absoluto de transplantes realizados. O Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) ¢ um importante centro de
transplantes no Estado de Minas Gerais, especialmente no que se refere ao TH (Tabela 1).
Dessa forma, ¢ necessario especial atencdo a essa enfermidade dentro das particularidades da
populacdo de candidatos e transplantados de figado. A partir do momento que conhecermos
os fatores que podem aumentar ou reduzir o risco de adoecimento nesses pacientes ¢ possivel

propor medidas para melhorar a assisténcia.

Tabela 1 — Transplantes de figado ocorridos no Hospital das Clinicas da UFMG e total do
estado de Minas Gerais entre 2005 e 2013

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

HC-UFMG 68 59 54 68 47 74 62 61 34
Minas Gerais 75 66 62 82 55 77 78 109 74

UFMG = Universidade Federal de Minas Gerais

1.2 Incidéncia de tuberculose pos-transplante

Os pacientes submetidos a TOS estdo sob maior risco de adoecimento, mas o risco nao
¢ igual para todos os tipos de transplante, sendo o transplantado de pulmao aquele com risco
mais elevado. Um estudo de coorte, realizado na Espanha e publicado em 2009 [7], incluiu
um total de 4.388 receptores de TOS, e identificou 21 casos de TB. A incidéncia de TB foi
maior entre os receptores de TOS (512 casos/100.000 habitantes por ano), quando comparada
a da populagdo geral do pais (18,9 casos/100.000 habitantes por ano). Os receptores de
transplante pulmonar foram o grupo de maior risco para o desenvolvimento da doenca,
atingindo uma incidéncia de 2.072 casos/100.000 habitantes por ano. Para os transplantados
de figado, a incidéncia observada foi de 541 casos/100.000 habitantes por ano, também
superior a da populagdo geral (28,6 vezes maior) [7].

Analisando os dados de uma revisdo sistematica com metanalise dos casos de TB em
transplantados de figado [8], observa-se que a prevaléncia de TB neste grupo chega a ser 18
vezes maior que na populagdo geral. A prevaléncia global estimada para os transplantados de
figado foi de 1,3% (104/8296), com diferencas geograficas: menor nos centros americanos e
canadenses (0,6%), em comparacdo com europeus (1,4%) e outros centros ndo norte

americanos/europeus (2,2%). Houve diferenga significativa relacionada a essas variagoes
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regionais (p < 0,001). A estimativa de incidéncia anual para todos os centros transplantadores
em conjunto foi de 450 casos/100.000 pacientes transplantados. Além disso, observou-se que
o risco de morte chega a ser até quatro vezes maior nesse grupo [8].

No Brasil, ndo existem muitos estudos e/ou dados epidemiologicos disponiveis sobre a
ocorréncia de TB em transplantados de figado. Clemente et al revisaram os registros
hospitalares de 319 pacientes submetidos ao TH no Hospital das Clinicas da UFMG, entre
1994 ¢ 2007, e observaram cinco casos de TB, com uma frequéncia correspondente a 1,57% e
sobrevida de 100% [9]. Agoglia et al realizaram analise de prontudrios de 191 pacientes
submetidos ao transplante de figado no Hospital Geral de Bonsucesso, no Rio de Janeiro,
entre 2001-2009 [10]. Houve trés casos de TB, com frequéncia semelhante ao trabalho

anterior (1,57%), também sem relato de 6bitos [10].

1.3  Fatores de risco e formas de aquisicio

No periodo pods-transplante, o desenvolvimento de TB pode ser decorrente da
reativagdo de infec¢do latente do proprio receptor ou do enxerto, de reinfec¢do exdgena ou de
infeccdo primaria [5]. A reativacdo de infeccdo latente do proprio paciente ¢ responsavel pela
maioria dos casos de TB no periodo pos-transplante [3]. A reativacdo de infec¢do latente no
enxerto (transmissdo doador-receptor) também pode ocorrer em qualquer tipo de enxerto,
sendo mais comum nos receptores de transplante de pulmao, sendo responsavel por cerca de
5% de todos os casos de TB pos-transplante [11]. A infeccdo primaria ou reinfeccio
(nosocomial ou comunitaria) pode ser responsavel por casos de TB, especialmente em regides
de elevada endemicidade da doenca [5,6]. Apds a exposicdo, o risco de progressao para
doenca ¢ bem elevado nesse grupo de pacientes [5].

Alguns fatores de risco ja foram relacionados ao risco aumentado de desenvolver TB
no periodo pds-transplante. Podemos citar: a historia prévia de exposi¢do ao M. tuberculosis,
evidenciada pela reatividade ao teste tuberculinico (TT), ou alteracdo radioldgica compativel
(sem tratamento prévio), episddios de rejeicdo com necessidade de intensificagdo da
imunossupressdo, presenca de Diabetes Mellitus ou outras infec¢des (micoses profundas,
doenca por citomegalovirus, nocardia e pneumocistose) [4,6,12]. Além desses fatores, a
idade mais avancada do paciente também foi relacionada como importante fator de risco para

desenvolvimento de TB em transplantados [7].
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Outros fatores de risco que elevam o risco de TB na populagdo geral também devem
se aplicar aos pacientes transplantados (desnutri¢do, tabagismo e infec¢do pelo HIV, entre
outros) [6].

Dentre os imunossupressores, 0 uso de Muromonab-CD3 ou anticorpos anti-linfocitos

T esta relacionado a maior risco de desenvolver TB [6, 12].

1.4  Avaliagdo pré-transplante

Tendo em vista ser a reativagcdo do M. tuberculosis no receptor o principal mecanismo
de adoecimento por TB apos o transplante, ¢ recomendado que se faca o rastreamento dessa
infeccao nos candidatos [13].

Nao existe, até o momento, um exame padrao-ouro para diagnosticar a infec¢ao latente
por M. tuberculosis (ILTB). Para tentar identificar os pacientes com maior risco de ILTB, esté
recomendado realizar a avaliacdo cuidadosa da historia clinica do paciente a procura de
exposigoes prévias ao M. tuberculosis (domiciliar, profissional ou nosocomial), relatos de
passado de TB, observando os detalhes sobre o tratamento prévio (esquema terapéutico e
duracdo), além de avalia¢ao de tratamentos prévios de ILTB [11,13].

A deteccdo de resposta imune celular contra antigenos do M. tuberculosis ¢ a forma
mais utilizada para avaliar a presenca de ILTB. Pode ser realizada através do TT ou de
ensaios baseados na liberagdo de interferon-gama (ELIG). A Sociedade Americana de
Transplantes recomenda a realizagdo de TT para todos os candidatos a TOS,
independentemente da histdria prévia de vacina¢ao com Bacillus Calmette-Guérin (BCG) [13,
14]. No entanto, o desempenho desse teste para diagndstico de ILTB, em candidatos ao
transplante hepatico ¢ limitado, em fun¢do da elevada propor¢ao de resultados falso-negativos
[15]. Em estudo retrospectivo, com analise de prontudrios de 547 pacientes transplantados de
figado, entre 1988 e 1998, observou-se que nenhum dos pacientes com TT positivo teve
diagnostico de TB apos o transplante, independentemente do fato de ter ou ndo recebido
tratamento preventivo. Ja entre os 284 pacientes com TT negativo, cinco (1,76%) tiveram
diagnéstico de TB [16].

Uma alternativa para melhorar a sensibilidade do TT seria a realizacdo de novo TT,
com intervalo de uma a trés semanas do primeiro, para tentar a ativacdo imunologica através
do efeito booster. Para considerar o segundo exame positivo, € necessario um incremento na
induracdo encontrada no primeiro teste de no minimo 10 mm. No entanto, mesmo com a sua

utilizagdo, o subdiagndstico continua elevado [17].
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Em fun¢do das limitagcdes observadas com o TT, novos testes tém sido desenvolvidos.
Atualmente estdo disponiveis comercialmente dois tipos de ensaios baseados na liberagdo de
interferon-gama (ELIG): o T-SPOT.TB e o QuantiFERON-TB Gold In-Tube.

Quando comparados ao TT, os ELIG apresentam certas vantagens. A primeira ¢ a
melhor especificidade, visto que o resultado do TT pode ser influenciado por vacinagio prévia
por BCG ou exposi¢do a outras micobactérias, o que ndo ocorre com os ELIG, que utilizam
peptideos sintéticos semelhantes a derivados do M. tuberculosis, mais especificos que aqueles
utilizados no TT [18]. Além disso, hd a vantagem operacional por se tratar de exame realizado
em visita Unica — ao contrario do TT, que exige retorno do paciente 48-72h apods [18, 19]. A
presenca de controles negativos e positivos nos ELIG ¢ vantajosa no sentido de diferenciar o
verdadeiro negativo daqueles casos onde hd anergia ou imunossupressdo muito intensa
(controle positivo com resultado indeterminado/negativo) [19], mas em alguns casos foi
observada uma elevada proporgao de resultados indeterminados [20,21,22].

Diferencas na sensibilidade dos ELIG em relagdo ao TT tém sido pesquisadas, embora
isso ainda seja bastante controverso. Os estudos comparativos entre ELIG e TT, realizados em
pacientes candidatos ao transplante de figado, tém mostrado concordancia entre os testes
[20,21,23]. Até o momento, ainda sdo escassos os estudos comparativos com os dois testes
em pacientes imunocomprometidos, principalmente em regides de alta prevaléncia da doenca,
a exemplo do Brasil, onde o teste ELIG ndo ¢ comercializado ou utilizado rotineiramente, de
forma que ndo ha evidéncias suficientes para recomendar um teste (ELIG) em substituicao a
outro (TT) [5].

E importante e sempre necessario descartar TB no paciente diante de um desses testes
positivos (TT e/ou ELIG) [6]. Se houver dados clinicos e/ou radiologicos compativeis com
TB, inclusive lesdes residuais, deve ser realizada baciloscopia e cultura de escarro [6]. Se isso
ndo for possivel, ¢ recomendado que se faga broncoscopia com cultura do aspirado ou lavado
broncoalveolar ou a realiza¢do de bidpsias na suspeita de TB extra-pulmonar [6].

Além da anadlise da resposta imunologica celular, para avaliar a presenca de sinais
sugestivos de ILTB, estd recomendada a avaliagdo radiologica a procura de sequelas de
doenca que possam funcionar como focos latentes [11]. Essa avaliagdo pode ser feita com
radiografia de torax (RT) ou tomografia computadorizada de torax (TCT). Apesar da RT ser
habitualmente o exame de elei¢do, alguns sinais de ILTB podem passar despercebidos nesse
método, ¢ serem vistos somente na TCT [23].

Realizou-se uma andlise retrospectiva de pacientes transplantados de figado, com

objetivo de definir a capacidade da TCT, realizada no periodo pré-transplante, em predizer o
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desenvolvimento de TB poés-transplante [23]. Foram identificados 36 casos de TB pos-
transplante e estes pacientes foram pareados com 144 controles sem a doenga, para comparar
caracteristicas clinicas e radiologicas. Nao se observou diferenca significativa entre as
caracteristicas clinicas dos pacientes, no entanto, as alteracdes radioldgicas foram mais
frequentes entre os pacientes que tiveram TB apos o transplante do que no grupo controle,
tanto na TCT (40% versus 17,3%, p=0,018), quanto na RT (25% versus 11,8%, p=0,044),
com maior diferenga relacionada & TCT. Sendo assim, a sensibilidade da TCT, para avaliar
alteracdes sugestivas de ILTB, ¢ maior que a da RT. Dentre os 10 pacientes que tiveram TB
apos o transplante, e que haviam sido submetidos a TCT no periodo pré-transplante, cinco
(50%) apresentavam anormalidades somente na TCT, com RT normal. No entanto, 15
pacientes que tiveram TB apods o transplante apresentavam uma TCT normal prévia. Isso
demonstra que, apesar de ter a capacidade de predizer um aumento de risco de
desenvolvimento de TB apds o transplante, seu uso isoladamente ¢ limitado, refor¢cando-se a
ideia anteriormente descrita da dificuldade do diagndstico da ILTB pré-transplante pela
auséncia de um exame padrdo-ouro. Outro dado importante no estudo apresentado ¢ o fato de
70% das lesdes pulmonares, na fase de doenca, estarem localizadas no mesmo sitio onde eram
vistas as alteragdes sugestivas de ILTB. Esse achado corrobora a tese de que a maioria dos
casos de doenga ativa se da por reativagao de ILTB.

No estudo anteriormente descrito, com andlise retrospectiva de pacientes
transplantados entre 1988 e 1998 [16], observou-se que o risco de desenvolver TB foi maior
entre pacientes com achados radiologicos de TB pregressa, independentemente do resultado
do TT (RR 27,8; 95% IC 3,2-147). Pacientes com alteragdes radiologicas compativeis com
passado da doenca e TT negativo apresentaram maior risco de reativacao (RR 12,2; 95% IC
1,8-81,9). Segundo os autores do estudo, a auséncia de reatividade no TT poderia indicar uma
deficiéncia imunitdria com elevacdo do risco de reativagdo de foco latente sob
imunossupressao [16].

Embora a reativacdo de foco latente no enxerto (transmissdo doador-receptor) seja a
forma de aquisi¢do em menos de 5% dos casos de TB pds-transplante [4,11], a avaliacdao do
doador também ¢ muito importante [6,11]. No caso de doador vivo, estd recomendada a
avaliacdo de risco, baseada nas exposigdes prévias e também a realizagdo do TT ou de ELIG
[11]. No doador falecido ndo ¢ possivel a realizagdo do TT, e ndo hé validagdo para realizar
ELIG, mas a avaliagdo criteriosa da historia clinica e possiveis exposi¢des ou contato com M.
tuberculosis devem ser analisadas [11]. Caso haja suspeita diagndstica de TB em potencial

doador, a doagdo de qualquer 6rgdo esta contra-indicada. [4, 6, 11].
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1.5 Tratamento da tuberculose latente

Os pacientes com ILTB submetidos a TOS apresentam risco elevado de desenvolver
TB, estando indicado o tratamento dessa infeccdo como forma de evitar o adoecimento. No
entanto, devido a auséncia de um exame padrdo-ouro para identificacdo destes pacientes, e
tendo em vista os riscos associados ao uso da medicacdo, especialmente com relacdo a
hepatotoxicidade, alguns centros de transplante ndo realizam o tratamento de maneira
rotineira.

Em  revisdo  sistematica de  sete  estudos, dois  prospectivos e
cinco retrospectivos, que avaliaram a eficacia do tratamento da ILTB com isoniazida em
candidatos ao TH, foi observado que, entre 238 pacientes com algum fator de risco para ILTB
pré-transplante (resultado de TT positivo, alteragdo radiografica ou historia clinica), o uso de
isoniazida por no minimo seis meses foi associado a redugdo significativa no
desenvolvimento de TB apds o transplante (0% versus 8,2%, p=0,022) [8]. Esse resultado
fortalece o beneficio em se tratar os pacientes com ILTB, como forma de prevenir o
adoecimento por TB no periodo pds-transplante.

O tratamento da ILTB em candidatos ou transplantados estd indicado diante da
constatagdo de uma ou mais das seguintes condicdes: TT positivo inicial (induragdo = 5 mm),
ou na sequéncia de um "efeito booster" positivo (aumento da induragdo = 10 mm, apds um
segundo teste), historia prévia de TB tratada incorretamente, contato direto com uma pessoa
infectada, ou lesdes residuais de TB na RT (lesdes fibronodulares apicais, nodulo solitario
calcificado, linfonodos calcificados ou espessamento pleural) sem tratamento prévio
[3,5,6,13].

A escolha do medicamento para tratar ILTB recai especialmente na isoniazida, em
dose de 5 a 10mg/kg/dia até dose maxima de 300mg diariamente, durante nove meses,
associada a vitamina B6 (piridoxina) [14]. Regimes alternativos incluem isoniazida duas
vezes por semana durante nove meses [25], isoniazida didria por seis meses [25], rifampicina
diariamente por quatro meses [25], rifampicina e isoniazida diariamente por trés meses [26],
rifapentina e isoniazida uma vez por semana por trés meses [27]. O esquema anteriormente
utilizado de rifampicina associado a pirazinamida por dois meses ndo ¢ mais recomendado
devido a elevada hepatotoxicidade [28,29,30].

O Centro de Prevencdo e Controle de Doengas (CDC - Center for Disease Control and

Prevention) [25] e a Sociedade Americana de Transplantes (American Society of
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Transplantation) [11] recomendam, de forma preferencial, nove meses de isoniazida para o
tratamento da infeccdo latente, em relagdo a outras terapias potenciais, devido a sua baixa
hepatotoxicidade e maior eficacia. Regimes contendo rifampicina podem ser considerados em
pacientes em risco para ILTB resistente a isoniazida [28]. O Ministério da Saude (MS) do
Brasil estabelece que o tratamento da ILTB deve ser realizado com isoniazida por um periodo
minimo de seis meses, com 180 doses, podendo-se estender o uso por até nove meses para
completar as doses, em caso de necessidade de interrupgao [31].

De maneira geral, para outros tipos de TOS, o tratamento da ILTB deve ser realizado
antes do transplante, em funcdo da auséncia de imunossupressores nessa fase, uma vez que
pode haver interacdo desses farmacos com os medicamentos anti-TB, dificultando ajustes de
doses e elevando o risco de hepatotoxicidade [3,12] No entanto, no caso especifico do TH, a
maioria dos especialistas recomenda atrasar o tratamento até o periodo pods-transplante,
quando a fun¢do do enxerto estiver estavel. Essa diferenca decorre do potencial hepatotoxico
dos medicamentos anti-TB, que poderia ocasionar descompensacao dos pacientes em lista de
espera, sem disponibilidade de 6rgdos para transplante [6,12]. Em pacientes que estdo usando
isoniazida, ¢ importante ressaltar que o aumento nos niveis de transaminases séricas ndo deve
ser automaticamente atribuido a droga. Um diagnostico especifico deve ser buscado com a
bidpsia do figado, se necessario [11,14].

Avaliagdo sistematica em busca de eventos adversos relacionados ao tratamento da
ILTB deve ser realizada [25]. E recomendada a realizagdo de exames laboratoriais com
dosagem de aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT) e bilirrubinas, com
periodicidade quinzenal por seis semanas, e depois, mensalmente [13]. O aumento de AST ou
ALT, entre um e meio a trés vezes acima do valor de referéncia, € comum, e ndo deve definir
suspensao da terapia mas, nesse caso, a revisdo laboratorial deve ser mais frequente [11,13].
A suspensdo da terapia estd recomendada quando o aumento for maior que trés vezes o valor
de referéncia das transaminases em pacientes sintomaticos ou maior que cinco vezes, ainda
que assintomatico [25,31]. Nesses casos deve-se buscar tratamentos alternativos com
etambutol e quinolonas, por exemplo [5,6].

O risco de hepatotoxicidade, associado ao uso de isoniazida na populacdo geral, ¢ em
torno de 0,6%. Essa incidéncia foi calculada em uma metandlise, que analisou os dados de
cerca de 38.000 pacientes submetidos ao tratamento da ILTB com isoniazida, em que foram
encontradas oscilagcdes de 0 a 2,9% [32]. No entanto, alguns estudos posteriores mostraram

taxas menores, oscilando entre 0,1 e 0,3%. [33, 34]
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No caso especifico dos candidatos ou transplantados de figado, a incidéncia de
hepatotoxicidade observada ¢, em geral, mais elevada. Ao avaliar a instituicdo de profilaxia
nos pacientes transplantados em um hospital universitario espanhol, notou-se que em 8% dos
pacientes houve necessidade de suspensdo da medicagcdo, em funcdo de hepatotoxicidade
associada a isoniazida, comprovada por biopsia [35]. Houve recuperacdo completa apos a
suspensdo do farmaco, e nenhum paciente apresentou disfun¢do grave do enxerto associada
[35].

Estudo brasileiro, que avaliou de maneira retrospectiva os pacientes transplantados de
figado submetidos a profilaxia com isoniazida, observou que 20% dos pacientes
descontinuaram o uso do medicamento [10]. No entanto, ndo ficaram definidos os critérios
utilizados para considerar hepatotoxicidade.

Um outro trabalho brasileiro, por sua vez, também em andlise retrospectiva de
pacientes submetidos ao TH, em um centro de referéncia ligado a Universidade de Campinas,
observou que nao houve necessidade de suspensdo da isoniazida em nenhum paciente [36].
Nesse estudo, os pacientes foram tratados profilaticamente antes do transplante, embora essa
ndo seja a pratica na maioria dos centros no Brasil, justamente pelo risco de hepatotoxidade
relacionado a esse medicamento [36].

Quando a doenga ndo pode ser descartada, recomenda-se iniciar o tratamento para TB
até finalizagdo dos resultados de culturas [3]. Se apo6s oito semanas de incubagdo das
amostras, as culturas sdo negativas para o M. tuberculosis e as RT permanecem normais, o
tratamento ¢ suspenso [3,6]. Considera-se a ILTB tratada, caso tenha recebido rifampicina e
pirazinamida durante as oito semanas [25], caso contrario, podera finalizar o tratamento com

isoniazida [3].
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2  OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a prevaléncia de infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis,
diagnosticada pelo teste tuberculinico, nos pacientes submetidos ao transplante de figado, no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), no periodo de
janeiro de 2005 a dezembro de 2012.

2.2 Objetivos Especificos

Avaliar:

a. dados clinicos, epidemiologicos e laboratoriais de pacientes transplantados de figado
que realizaram o TT no periodo pré-transplante e sua associagdo com o resultado do
mesmo;

b. a frequéncia de uso e a tolerancia a isoniazida.
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3 METODOS

3.1 Selecio de pacientes

Foram selecionados para o estudo pacientes submetidos ao transplante hepatico, no
HC-UFMG, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2012.

Critérios de exclusdo: idade menor que 18 anos, necessidade de transplante na
auséncia de cirrose hepatica (outras indicacdes).

O trabalho foi realizado apds aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Federal de Minas Gerais.

3.2 Coleta de dados

Foi realizada andlise retrospectiva de dados registrados em prontudrio eletrdnico
elaborado pelo Grupo de Transplantes do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG.
Foi avaliada a realizagdo do TT, no periodo pré-transplante, com registro da data e resultado
do exame. O TT foi considerado positivo caso apresentasse induragdo maior ou igual a cinco
milimetros, entre 48 e 72 horas apds a aplicagdo intradérmica de 2U de Derivado Protéico
Purificado (PPD - RT 23).

Para aqueles que realizaram o TT, foram colhidas as seguintes informacdes: data do
transplante, sexo, idade na data do transplante, etiologia da cirrose hepatica, dosagens séricas
de albumina, creatinina, soédio, bilirrubinas, hemoglobina e a razdo normalizada internacional
do tempo de protrombina (RNI) - todos realizados na data mais proxima a da realizagdo do
TT, no periodo pré-transplante. Realizou-se a classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (Child),
usando a dosagem sérica de albumina, bilirrubina e RNI, e os dados clinicos (presenga e grau
de encefalopatia hepéatica e ascite) mais proximos a realizagdo dos exames. Os resultados das
dosagens séricas de creatinina, bilirrubina total e s6dio e o valor do RNI foram utilizados para
o célculo do escore de Model for End-Stage Liver Disease (MELD) e MELD-Na.

Além dos dados acima descritos, foram coletadas informagdes registradas em
prontudrio sobre diagnostico e tratamento prévio para TB, contato conhecido com pacientes
portadores de TB (epidemiologia positiva) e diagndstico de TB apds o transplante.

O tratamento de ILTB com isoniazida 5-10mg/kg/dia, com dose mdaxima de

300mg/dia, passou a ser indicado sistematicamente no grupo responsavel por TH no HC-
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UFMG, a partir de julho de 2010. A medicacdo ¢ iniciada no periodo pds-transplante, apos
estabilizacdo de enzimas hepaticas, com duragdo prevista de seis meses.

Para os pacientes que tinham indicacdo de receber profilaxia com isoniazida para
tratamento de ILTB, foram coletados dados sobre a prescricdo da medicagdo, data de inicio e
término da mesma, dose utilizada, necessidade de interrupgao por eventos adversos, incluindo
suspeita de hepatotoxicidade, e dosagens de enzimas hepdticas apds o inicio da medicagao.

A ocorréncia de 6bito apos o transplante também foi avaliada com registro da data do

obito. Foram observados os Obitos ocorridos até 30/11/2013.

3.3 Analise estatistica

Os resultados foram analisados com o programa estatistico SPSS 18.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL). Foi realizada inicialmente andlise descritiva, utilizando frequéncias e
percentagens para as variaveis categoricas, € medidas de tendéncia central (média e mediana)
e de dispersao (desvio-padrio) para as varidveis quantitativas.

As variaveis foram comparadas entre os grupos com ou sem ILTB, utilizando-se o
teste ¢ de Student para variaveis continuas com distribui¢do normal, o teste de Mann-Whitney
para varidveis continuas com distribui¢do ndo-normal e os testes quiquadrado e exato de
Fisher para comparar variaveis categoricas. Foi realizado modelo de regressao logistica na
analise multivariada com inclusdo de varidveis que apresentassem p valor < 0,20 na analise
univariada.

Para a analise de sobrevida pos-transplante utilizou-se a curva Kaplan-Meier e o teste
de Log-Rank para comparagdo dos pacientes com e sem ILTB, diagnosticada pela
positividade no TT.

Para todas as analises estatisticas, foi considerado significativo um p valor < 0,05.
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4 NOTA EXPLICATIVA:

De acordo com o Regulamento do Programa de Pds-graduagcdo em Ciéncias Aplicadas
a Saude do Adulto (PG-CASA), a critério do orientador ¢ do estudante, o trabalho final de
Mestrado podera ser apresentado sob a forma de um volume contendo:

I - Titulo;

II - Antecedentes cientificos;

IIT - Justificativa e objetivos;

IV - Detalhamento da metodologia;

V - Um artigo cientifico, escrito de acordo com as normas de uma determinada revista
cientifica de reconhecida qualidade na érea, a partir de listagem definida pelo Colegiado do
Programa, e estar em condi¢des de ser submetido a mesma para publicagao;

VI — Consideragdes finais.

Dessa maneira, apresento a seguir o artigo a ser enviado, apos tradugdo para a lingua

inglesa, para a revista Liver Transplantation — Qualis A2.
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Resumo

Pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos so6lidos apresentam risco de adoecimento por
tuberculose (TB) e mortalidade associada maior que a populacdo geral. A maioria dos casos
de TB pos-transplante decorre da reativagdo de infec¢do latente por Mycobacterium
tuberculosis (ILTB). No transplante hepatico, o tratamento da ILTB ¢ mais dificil pelo
potencial hepatotoxico dos medicamentos. O Brasil apresenta um contexto particular, com
sobreposi¢do entre area endémica de TB e elevado numero de transplantes. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a prevaléncia da ILTB, diagnosticada pelo teste tuberculinico (TT),
caracteristicas clinicas e laboratoriais relacionadas, e a institui¢do do tratamento preventivo
em pacientes transplantados de figado. Foi realizada analise retrospectiva dos prontudrios de
pacientes transplantados entre janeiro de 2005 e dezembro de 2012. Houve 429 transplantes
hepaticos de pacientes elegiveis para a analise. Observamos que 49,7% foram submetidos ao
TT pré-transplante. O TT foi positivo em 16,4% deles, sendo que a presenca de contato prévio
com pacientes portadores de TB e a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (Child) A, quando
comparada a Child C, apresentaram associagdo com a positividade. O tratamento da ILTB foi
prescrito para 34,3% dos pacientes com resultado positivo, € mantido por seis meses ou mais
em 25% desses pacientes. Em nosso estudo observamos prevaléncia menor que a esperada de
ILTB, provavelmente em fungdo das limitacdes do TT para rastreamento de pacientes com
fungdo hepatica comprometida. O tratamento de ILTB ¢ dificil nesses pacientes com funcao
hepatica fragil. E necessario melhorar o diagnostico e tratamento de ILTB, tendo em vista ser
a TB doenga de elevada morbi-mortalidade em populagdo extremamente vulneravel.
Palavras-chave: Tuberculose latente, Mycobacterium tuberculosis, transplante de figado.

Abstract

Patients undergoing solid organ transplantation are at higher risk for tuberculosis (TB) than
the general population with also increased mortality. Most cases of post-transplant TB arises
from reactivation of latent Mycobacterium tuberculosis infection (LTBI). In liver
transplantation (LT), treatment of LTBI is even more difficult because of hepatotoxicity
associated with the drugs used. Brazil presents a particular context, with overlap between TB
endemic area and elevated number of transplants. The aim of this study was to evaluate the
prevalence of LTBI, diagnosed by tuberculin skin test (TST), clinical and laboratory factors
associated, and the institution of preventive therapy in liver transplant recipients. A
retrospective analysis of medical records from patients who underwent liver transplantation
between January 2005 and December 2012 was performed. There were 429 liver transplant
patients eligible for analysis and 49.7% underwent TST pretransplant. The TST was positive
in 16.4% of them, and the presence of previous contact with TB patients and Child-Turcotte-
Pugh (Child) A classification, when compared with Child C, were associated with positivity.
Treatment of LTBI was prescribed to 34.3% of the patients with a positive result, and the
preventive therapy was maintained for six months or more in 25% of these patients. In our
study, we observed a lower prevalence of LTBI than expected, probably due to limitations of
the TST for tracking patients with impaired hepatic function. Treatment of LTBI is difficult in
these patients with impaired liver function. It is necessary to improve the diagnostic methodos
and treatment of LTBI since TB is a disease with high morbidity and mortality in extremely
vulnerable population.

Keywords: Latent tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis, liver transplantation.



30

Introduciao

A Organizagdo Mundial de Satde estima que um terco da populacdo mundial esteja
infectada pelo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) (1). No entanto, apenas uma
parcela, aproximadamente 5 a 20%, desenvolvera doenga ativa em algum momento ao longo
da vida (1,2). O risco estimado de apresentar tuberculose (TB) ¢ 36 a 74 vezes maior em
pacientes submetidos a transplante de 6rgaos sélidos, com letalidade associada variando de 10
a 40%, até 10 vezes maior, quando comparamos com a populagdo geral (3,4).

A reativacdo de infeccdo latente por M. tuberculosis (ILTB) ¢é responsavel pela
maioria dos casos de TB poés-transplante (5,6,7). Até o momento, ndo existe um exame
padrao-ouro para diagnosticar a ILTB, sendo assim, o diagnéstico permanece um desafio. A
detec¢do de resposta imune celular contra antigenos do M. tuberculosis ¢ a forma mais
utilizada para avaliar a presenga de ILTB. A Sociedade Americana de Transplantes
recomenda a realizagdo de teste tuberculinico (TT) para todos os candidatos a TOS,
independentemente da historia prévia de vacinagdo com Bacillus Calmette-Guérin (BCQ)
(7,8). Além disso, estda recomendado realizar avaliacdo cuidadosa da historia clinica do
paciente a procura de exposigdes prévias ao M. tuberculosis (domiciliar, profissional ou
nosocomial), relatos de passado de TB ou ILTB, observando os detalhes sobre o tratamento
prévio (esquema terapéutico e duracdo) e avaliacdo radiologica a procura de sequelas de
doenca que possam funcionar como focos latentes (8,9,10).

De maneira geral, para prevenir o adoecimento, estd indicado o tratamento da ILTB
tao logo seja identificada (3). No entanto, para pacientes submetidos ao transplante hepatico
(TH), o tratamento preventivo da ILTB pode ser particularmente complicado em fun¢do da
potencial hepatotoxicidade dos farmacos habitualmente utilizados, sendo recomendado
postergar o inicio para o periodo pds-transplante (11). O uso de isoniazida durante seis a nove
meses ¢ o tratamento de escolha da ILTB (11,12).

O Brasil apresenta um contexto epidemiologico particular, com sobreposicdo entre
area endémica de TB e elevado numero absoluto de transplantes realizados. O Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) ¢ responsavel pela maioria
dos TH realizados no estado (13,14). O objetivo principal deste trabalho foi determinar a
prevaléncia de tuberculose latente, diagnosticada pelo teste tuberculinico, nos pacientes
submetidos ao TH, no HC-UFMG, no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2012. Os
objetivos secundarios foram a investigagdo da associa¢do entre a ILTB e caracteristicas
clinicas, epidemiologicas e resultados de exames laboratoriais dos pacientes, além de avaliar a

frequéncia de utilizacdo e a tolerancia ao tratamento preventivo da ILTB.
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Pacientes e métodos

Pacientes submetidos ao TH, no HC-UFMG, no periodo de janeiro de 2005 a
dezembro de 2012, foram selecionados para o estudo. Foram excluidos aqueles com idade
menor que 18 anos e os que necessitaram de transplante na auséncia de cirrose hepatica. O
trabalho foi realizado apés aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade

Federal de Minas Gerais.

Coleta de dados

Os dados registrados em prontudrio eletronico, elaborado pelo Grupo de Transplantes
do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG, foram analisados de maneira
retrospectiva. Foi avaliada a realizagdo do TT no periodo pré-transplante para todos os
pacientes transplantados com registro da data e resultado do exame. O TT foi considerado
positivo caso apresentasse induracdo maior ou igual a cinco milimetros, entre 48 e 72 horas
apos a aplicagdo intradérmica de 2U de Derivado Protéico Purificado (PPD - RT 23).

Para aqueles que realizaram o TT, foram colhidas as seguintes informacdes: data do
transplante, sexo, idade na data do transplante, etiologia da cirrose hepatica, dosagens séricas
de albumina, creatinina, sédio, bilirrubinas, hemoglobina e a razdo normalizada internacional
do tempo de protrombina (RNI) — todos exames realizados na data mais proxima a da
realizagdo do TT, no periodo pré-transplante. Realizou-se a classificacdo de Child-Turcotte-
Pugh (Child) utilizando a dosagem sérica de albumina, bilirrubina e RNI, e os dados clinicos
mais proximos a realizagdo dos exames. Os resultados das dosagens séricas de creatinina,
bilirrubina total e s6dio e o valor do RNI foram utilizados para o célculo do escore de Mode!
For End-Stage Liver Disease (MELD) e MELD-Na.

Além dos dados acima descritos, foram coletadas informagdes registradas em
prontudrio sobre diagndstico e tratamento prévios para TB, contato conhecido com pacientes
portadores de TB (epidemiologia positiva), e diagnostico de TB apos o transplante.

O tratamento de ILTB com isoniazida 5-10mg/kg/dia, com dose mdaxima de
300mg/dia, passou a ser indicado sistematicamente no grupo responsavel por TH no HC-
UFMG, a partir de julho de 2010. A medicacdo ¢ iniciada no periodo pds-transplante, apos
estabilizacdo de enzimas hepaticas, com duragdo prevista de seis meses.

Foram coletados dados dos pacientes que receberam prescricdo de isoniazida - data de

inicio e término da mesma, dose utilizada, necessidade de interrup¢ao por eventos adversos,
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incluindo suspeita de hepatotoxicidade, e dosagens de enzimas hepaticas apds o inicio da
medicacgao.
A ocorréncia de 6bito apods o transplante também foi avaliada, com registro da data do

obito. Observados os 0bitos ocorridos até 30/11/2013.

Analise estatistica

Os resultados foram analisados com o programa estatistico SPSS 18.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL). Foi realizada inicialmente a analise descritiva, utilizando frequéncias e
percentagens para as varidveis categoricas e medidas de tendéncia central (média e mediana)
e de dispersdo (desvio-padrdo) para as variaveis quantitativas. As variaveis foram comparadas
entre os grupos com ou sem ILTB, utilizando-se o teste ¢ de Student para variaveis continuas
com distribui¢do normal, o teste de Mann-Whitney para variaveis continuas com distribuicao
ndo-normal e os testes quiquadrado e exato de Fisher para comparar variaveis categoricas. Foi
realizado modelo de regressdo logistica na andlise multivariada com inclusdo de variaveis que
apresentassem p valor < 0,20 na andlise univariada.

Para a andlise de sobrevida pds-transplante, utilizou-se a curva Kaplan-Meier e teste
de Log-Rank para comparagdo dos pacientes com e sem [LTB.

Para todas as analises estatisticas foi considerado significativo um p valor < 0,05.

Resultados

Amostra

No periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2012, foram realizados 497 transplantes
de figado no HC-UFMG. Foram excluidos do estudo 48 pacientes com menos de 18 anos, e
20 pacientes sem cirrose hepatica. Foram entdo incluidos 429 pacientes, tendo o TT sido
realizado antes do transplante em 213 desses (49,7%) (Figura 1).

Andlise historica registra o aumento progressivo na realizacdo do teste. Em 2005,
aproximadamente 7% dos pacientes transplantados foram submetidos ao exame no periodo
pré-transplante. Em 2012, em torno de 96,4% dos pacientes realizaram o rastreamento para
tuberculose latente (Figura 2).

Dentre os pacientes transplantados que realizaram o TT, no periodo pré-transplante, o

exame foi negativo em 178 (83,6%) e positivo em 35 (16,4%). Foram analisados os dados
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clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais, registrados em prontuario desses 213 pacientes,

também relativos ao periodo pré-transplante.

Caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes

A idade dos pacientes variou de 18,4 a 74 anos, com média de 53,2 (DP + 11,0) anos,
e mediana de 54,9 anos. Houve predominancia do sexo masculino (153 pacientes - 71,8%). A
reatividade ao TT foi semelhante entre pacientes do sexo masculino (16,3%) e feminino
(16,7%) (Tabela 1).

A histéria prévia de contato com pacientes com TB, que foi considerada como
epidemiologia positiva, esteve presente em 18 (8,5%) pacientes. Nao houve associacdo
significativa entre a epidemiologia positiva e a reatividade ao TT (p = 0,09), em analise
univariada. (Tabela 1).

Dois pacientes apresentaram TB previamente, sendo um em 1967 (45 anos antes do
transplante), e outro em 1973 (39 anos antes). Nenhum dos dois se recordava de qual havia
sido o esquema utilizado no tratamento.

As etiologias mais frequentes para a cirrose hepatica dos pacientes foram a infeccao
por virus da hepatite B e C (68 casos — 31,9%) e a cirrose etandlica (64 casos — 30%). Os
demais casos corresponderam a cirrose com origem criptogénica, hepatite autoimune,
colangite esclerosante primaria, cirrose biliar primaria, colangiopatia autoimune, entre outros.
(Tabela 1)

Os pacientes com diagndsticos de cirrose autoimune, cirrose biliar primaria, colangite
esclerosante primaria e colangiopatia autoimune apresentaram freqiiéncia significativamente
menor de TT positivo que os pacientes com outros diagnosticos (p = 0,01). (Tabela 1)

Quarenta e um pacientes (19,2%) tiveram diagnéstico de carcinoma hepatocelular
(CHC) associado. Dentre esses, 11 apresentaram TT positivo pré-transplante. Observou-se
frequéncia significativamente maior de TT positivo nos pacientes com CHC (26,8%) em
relacdo aqueles sem CHC associado (14%) (p = 0,046). (Tabela 1). Entre os pacientes com
CHC houve predominancia de MELD menor que 20 (97,6%), tendo apenas um paciente
apresentado MELD maior, ou igual a 20. Em relacdo a classificagdo Child, 23 (56,1%)
pacientes foram categorizados como Child A, 15 (36,6%) como Child B e 3 (7,3%) como
Child C.

Em relacdo aos parametros laboratoriais avaliados, os valores médios observados

foram: albumina = 3,14 (DP £ 0,6) g/dl; RNI = 1,62 (DP + 0,43); bilirrubina total = 4,33 (DP
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+ 5,96) mg/dl; creatinina = 0,99 (DP + 0,62) mg/dl; hemoglobina = 12,22 (DP + 1,85) g/dl;
sodio = 137,67 (DP + 4,73) mEq/1. (Tabela 2)

Houve diferenga significativa entre o valor do sddio sérico observado nos pacientes
com TT positivo e naqueles com TT negativo (p = 0,04). Pacientes com TT positivo
apresentaram dosagem sérica de sddio mais elevada do que aqueles com TT negativo (139,5
versus 137,3 mEq/l, respectivamente). Para os outros parametros laboratoriais ndo foi
observada diferenca significativa (Tabela 2).

O MELD calculado variou de 6 a 34, com mediana de 16 ¢ média de 16,4. Quando
calculado o MELD-Na, houve variagao de 7 a 35, com mediana de 18 ¢ média de 18,2. Em
relacdo a classificacdo de Child, observamos que 18,3% dos pacientes foram categorizados
como Child A, 50,2% como Child B ¢ 31,5% como Child C. Nao houve associagdo entre o
valor do escore MELD e da classificacdo de Child com a positividade no TT (p =0,22 e p =
0,14, respectivamente), mas quando analisamos o escore MELD-Na, houve associagdo
significativa entre valores mais baixos de MELD-Na e o resultado positivo do TT (MELD-Na
médio de 16,51 entre positivos versus 18,47 entre negativos, com valor de p = 0,045) (Tabela
2).

Na analise multivariada por regressao logistica, sete varidveis foram incluidas (idade,
presenga de CHC, Child, MELD-Na, epidemiologia positiva, dosagem de sodio e de
albumina). Observou-se associagdo significativa entre a epidemiologia positiva para TB e o
resultado positivo do TT (p < 0,01; OR = 6,66; 95% IC: 3,17-14,08). Além disso, pacientes
que foram classificados como Child A também apresentavam mais chance de resultado
positivo, quando comparados aqueles classificados como Child C (p = 0,03; OR = 3,18; 95%
IC: 1,14-8,89).

Sobrevida

Entre os pacientes que faleceram, a sobrevida pos-transplante apresentou mediana de
17 dias. Na analise por percentis, 75% dos pacientes faleceram antes de 63 dias pods-
transplante.

Nao houve diferenga significativa entre a sobrevida no pods-transplante entre os

pacientes com resultado positivo ou negativo no TT (Log-rank p=0,44) (Figura 3).



35

Tratamento da ILTB no periodo pos-transplante

Entre os 35 pacientes que apresentavam TT positivo antes do TH, cinco (14,3%)
evoluiram a dbito na mesma internagdo do transplante. Dentre os 30 pacientes restantes, com
boa evolucdo no periodo pds-transplante imediato, isoniazida foi prescrita para 12 (40%). O
tempo entre o transplante e o inicio do medicamento variou de oito a 56 dias, com média de
18,5 dias, e mediana de 11 dias. Dentre os 18 que ndo receberam, nove foram submetidos ao
transplante antes de julho de 2010, e nove apds essa data.

Dentre os 12 pacientes que iniciaram o uso de isoniazida apds 2010, trés (25%)
utilizaram por tempo maior ou igual a seis meses, variando entre 180 e 232 dias. Nove (75%)
pacientes ndo completaram o tempo minimo de tratamento da ITBL. A suspensdo da
medicagdo foi motivada por alteragdes de enzimas hepaticas em dois pacientes que usaram
por 57 e 80 dias respectivamente, e por piora clinica, com polisserosite, em um paciente, que
usou isoniazida por 93 dias. Em seis pacientes a suspensdo ocorreu sem justificativa, com
média de tempo de uso de 143 dias, variando de 112 a 171 dias.

Nao houve casos de TB entre os pacientes avaliados e submetidos ao TT pré-

transplante, durante o periodo de acompanhamento.

Discussao

Pacientes transplantados de figado apresentam maior risco de TB no periodo pds-
transplante com elevada letalidade associada. A prevaléncia de TB nesse grupo chega a ser 18
vezes maior que na populagdo geral, com prevaléncia maior nos centros transplantadores em
regides de alta endemicidade (15). Tendo em vista ser a reativagdo do M. tuberculosis no
receptor o principal mecanismo de adoecimento apos o transplante, ¢ recomendado que se
faca o rastreamento dos candidatos e instituicdo de tratamento preventivo nos casos em que a
ILTB ¢ constatada (5,8).

Embora seja recomendada pela Sociedade Americana de Transplantes (7), a realizacao
do TT no periodo pré-transplante, para diagnostico de ILTB, ¢ bastante variavel nos diversos
centros transplantadores de figado. De maneira geral, a realizagdo do TT varia de 36% até
100% dos pacientes no periodo pré-transplante (15,16,17,18,19). No presente estudo, o TT
foi realizado em 49,7% dos pacientes. Todavia, observou-se um aumento progressivo na

realizacdo do teste com o passar dos anos, chegando a realizagdo do TT em 96% dos
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pacientes em 2012, demonstrando maior adesdo a recomendagdo de rastreamento da ILTB
(Figura 2).

Em nossa casuistica a positividade no TT foi de 16,4%, menor que o valor estimado
pela Organizacdo Mundial de Satde de 30% de infectados (1). A prevaléncia de ILTB e,
consequentemente, a propor¢do de positividade no TT sdo influenciadas pela incidéncia de
TB em determinada populacdo. Em centros transplantadores dos Estados Unidos da América
e Alemanha, locais de baixa endemicidade da doenga, foi observada positividade no TT em 6
e 13% dos pacientes, respectivamente (17,20). Outros estudos também realizados de maneira
retrospectiva, em locais de incidéncia mais proxima a do Brasil, mostraram oscilagdes de
positividade entre 24 e 37%, incluindo estudos realizados na Espanha e Ardbia Saudita
(9,21,22). Um outro estudo demonstrou positividade em 46,3% dos pacientes, entretanto a
avaliacdo foi prospectiva com maior énfase nos pacientes que apresentavam outros fatores de
risco para ILTB (23).

No Brasil, um estudo realizado no estado do Rio de Janeiro observou 30% de
positividade ao TT, valor bem superior ao que encontramos (18). Outro estudo brasileiro,
realizado no estado de Sdo Paulo, observou positividade em 17,2%, contudo utilizou 10
milimetros como ponto de corte para considerar positivo o TT (16). Todos os outros estudos
descritos utilizaram valor de corte de cinco milimetros. A incidéncia da doen¢a no Brasil ndo
¢ uniforme entre os estados e, embora tenha apresentado tendéncia a queda ao longo dos
ultimos anos, ainda se mantem elevada em alguns locais. De maneira geral, observamos que o
coeficiente de incidéncia em Minas Gerais € menor que o dos estados do Rio de Janeiro e Sao
Paulo, o que ajuda explicar a menor prevaléncia de ILTB no nosso trabalho, comparado aos
trabalhos realizados nesses outros estados (2,24) (Tabela 3).

A identificacdo de ILTB através do TT tem limitagdes, com ocorréncia de resultados
falso-negativos, por deficiéncias na resposta imune, a exemplo do que acontece na doenca
hepatica avancada (23,25). No presente estudo, a chance de diagnéstico de ILTB entre
pacientes com doenga hepatica mais avancada foi menor do que entre pacientes com melhores
condi¢des (Child C x Child A). Outro estudo ja havia encontrado associacdo entre TT
negativo e MELD maior que 18 e o escore de Child C em relagdo a Child A, sugerindo que o
TT ndo ¢ um bom exame para diagnostico de ILTB em pacientes com doenga hepatica mais
avancada (23). Em nossa andlise, apesar de haver proporcionalmente mais pacientes com TT
positivo entre aqueles com MELD menor que 20 (17,5%) do que entre os pacientes com
MELD maior ou igual a 20 (13,2%), ndo foi encontrada associacdo significativa (p = 0,46).

Na andlise univariada, observou-se associacdo significativa somente entre a
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positividade no TT e a dosagem sérica de sodio. A avaliacdo do escore MELD-Na também
mostrou associagdo, provavelmente secundaria a variavel s6dio, uma vez que a diferenca nao
foi encontrada quando avaliamos o escore MELD sem o sdédio. O sodio sérico baixo ¢ um
fator progndstico desfavoravel para pacientes portadores de doencas hepaticas (26,27). No
entanto, no nosso conhecimento ainda ndo havia sido encontrada associa¢do entre a dosagem
sérica do sddio e positividade no TT em outros estudos.

No grupo de pacientes transplantados por doengas hepaticas autoimunes (hepatite
autoimune, cirrose biliar primdria, colangite esclerosante primaria e colangiopatia autoimune),
observou-se menor frequéncia de TT positivo. A doenga de base em alguns desses pacientes
pode associar-se ao uso prolongado de imunossupressores, que ¢ um fator bem estabelecido
de aumento de resultados falso-negativos no TT (28). Estudos anteriores, realizados na
Turquia e Estados Unidos da América, demonstraram associacdo entre TT positivo e a
presenga de hepatites virais (17, 29). Em nossa andlise, essa associa¢gdo nao foi observada.

Entre os pacientes do presente estudo, aqueles com TT positivo tinham mais chance de
ter carcinoma hepatocelular (CHC) do que aqueles com TT negativo. Ao analisar as
caracteristicas dos pacientes com CHC, observamos predominancia de MELD menor que 20
(97,6%), tendo apenas um paciente MELD maior ou igual a 20. Com relagdo a classificacio
Child, havia mais pacientes classificados como Child A e menos como Child C, entre aqueles
com CHC, do que na amostra como um todo: 56,1% versus 18,3% dos pacientes classificados
como Child A, e 7,3% versus 31,5% como Child C. A presenga de doenca hepatica menos
avancada nesse grupo pode estar contribuindo para melhor resposta ao TT, com maior chance
de positividade. Outro estudo também constatou que os pacientes com CHC eram mais
frequentes entre aqueles com TT positivo (32%) do que com TT negativo (17,7%), porém
sem significancia (p = 0,07) (17).

Observou-se associagdo entre a epidemiologia positiva para TB e a positividade do TT
na anélise multivariada. E importante ressaltar que nio foram encontrados dados relativos a
contato prévio com pacientes com TB em 17,8% dos candidatos. Surpreende a pouca
importancia dada a este item na entrevista pré-transplante, tendo em vista que a historia
epidemioldgica positiva, como, por exemplo, contato domiciliar ou ocupacional com um
bacilifero, estd associada a risco elevado de desenvolver TB, independentemente do resultado
do TT (5), especialmente em casos de contato recente (30,31,32).

De maneira geral, para outros tipos de transplantes de 6rgdos solidos, o tratamento da
ILTB deve ser realizado antes do procedimento, em func¢do da auséncia de imunossupressores

nessa fase, uma vez que a interagdo desses farmacos com os medicamentos anti-tuberculose
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pode ser problematica, aumentando o risco de rejei¢do e de suspensdo da medicagdo (29). No
entanto, no caso especifico do TH, a maioria dos especialistas recomenda retardar o inicio do
tratamento até o periodo pos-transplante, quando a funcao do enxerto estiver estavel (5). Essa
diferenca de recomendacdo decorre do potencial hepatotdoxico dos farmacos, que poderia
ocasionar descompensacdo dos pacientes em lista de espera, sem disponibilidade de 6rgaos
para transplante (3, 5, 11). Caso os pacientes apresentem cirrose compensada, a terapia
preventiva poderia se iniciar no periodo pré-transplante, com monitoramento rigoroso para
eventuais toxicidades (33).

Embora o tratamento da ILTB seja recomendado pela Sociedade Americana de
Transplantes (7) e pelo Ministério da Satde no Brasil (34), na pratica, a prescrigdo ¢ bem
varidvel. A prescricdo da medicacdo para tratamento da ILTB, em outros estudos
retrospectivos, chega a variar de 18% a 100%, passando por percentuais de 29,6 ¢ 60% dos
pacientes com TT positivo (9,17,21,35). A maioria dos grupos que optou pela prescricdo do
tratamento preventivo, o fez no periodo pds-transplante. No entanto, apesar de o risco de
hepatotoxicidade existir com o uso de isoniazida, alguns grupos fazem o tratamento da ILTB
no periodo pré-transplante (16).

Entre os 35 pacientes no presente estudo que apresentavam TT positivo, com
indicagdo de tratamento preventivo, a isoniazida foi prescrita apenas para 12 (34%), sempre
no periodo pds-transplante. Todos eles foram transplantados ap6s julho de 2010, momento em
que a equipe definiu que seria prescrito isoniazida por seis meses para os pacientes com TT
positivo.

Quando analisamos os motivos para ndo ter ocorrido prescricao de terapia preventiva
em 23 pacientes, observamos que cinco deles faleceram na mesma internacdo do transplante,
possivelmente por complicagdes no poés-operatorio, sem oportunidade de prescricdo. Nove
pacientes que nao receberam a medicagdo foram transplantados apds julho de 2010, quando ja
se indicava o tratamento de ILTB no grupo, mas seis mantiveram as enzimas hepaticas
elevadas ou flutuantes, impossibilitando o inicio da isoniazida, uma vez que a estabilidade
clinica e da fun¢do do enxerto sdo condi¢des desejaveis para iniciar a mesma (5,29). Observa-
se que, embora o grupo tenha se adequado as orientagdes internacionais, quando optou por
iniciar o tratamento da ILTB, houve dificuldades praticas para se iniciar a medicagdo, em
funcao das particularidades desses pacientes.

Em trés pacientes a fun¢do hepatica estava estavel, contudo a medicacdo nao foi
prescrita. Um desses trés pacientes foi transplantado em 2010, e o resultado do TT foi menor

que 10 milimetros. A recomendag¢do de terapia preventiva no Brasil anteriormente se
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restringia a pacientes com TT maior que 10 milimetros (36,37). Ja para os outros dois
pacientes, ndo encontramos explicacdo para a auséncia de prescri¢ao do tratamento de ILTB.

Quando analisamos a duragdo do tratamento da ILTB e a tolerdncia dos pacientes a
isoniazida, observamos que apenas trés (25%) dos pacientes para os quais a medicacdo foi
prescrita, fizeram uso por seis meses ou mais. Os pacientes candidatos e submetidos a TH tém
maior chance de interromper a medicagdo, quando comparados a transplantados de outros
orgaos (38).

As taxas de suspensdo da medicacdo em candidatos e transplantados de figado sdo
bastante variaveis, sendo, na maioria das vezes, motivada por elevagdes das enzimas
hepaticas. No entanto, essas alteracdes t€m varias possiveis etiologias: rejeicdo aguda,
infecgdes (incluindo citomegalovirus, reativacdao viral), complicagdes cirurgicas, além de
toxicidade relacionada a outros farmacos (9,21). Entre os pacientes que foram tratados no
nosso grupo, dois (16,6%) tiveram a medicagdo suspensa por elevacdo de transaminases.
Embora nao tenha se confirmado a hepatotoxicidade relacionada a medica¢@o - em um caso a
bidpsia hepatica mostrou recidiva de hepatite viral C, e em outro, a elevagdo de enzimas foi
secundaria a colestase mecanica - o medicamento ndo foi reiniciado. Um terceiro paciente
teve a medicagcdo suspensa por apresentar piora do quadro geral com polisserosite. Para os
outros seis pacientes, embora ndo houvesse justificativa, a medicagdo foi suspensa antes de
seis meses.

A eficacia do tratamento da ILTB na prevencdo do adoecimento por TB varia
conforme o tempo de uso da medicacao (34,39). Grande estudo foi conduzido na década de
1970 para avaliar a eficacia do uso de isoniazida por 12, 24 ou 52 semanas, na prevencao de
adoecimento por TB, e avaliou 28.000 pacientes com TT positivo e alteragdes fibroticas na
radiografia de torax. Entre aqueles que completaram e aderiram bem ao tratamento, foi
observada reducdo nas taxas de TB em 30%, 69% e 93%, respectivamente (40). A analise de
custo-efetividade ao final da pesquisa determinou que o uso por 24 semanas era superior ao
uso por 12 ou 52 semanas, passando-se a recomendar a profilaxia por seis meses a partir de
entdo (41). Posteriormente, a revisdo desses mesmos dados aliada a outros novos estudos
concluiram que a duragdo otima da terapia seria de nove a dez meses. Baseada nessa nova
recomendacado, a Sociedade Toracica Americana e o Centro de Controle de Doencas passaram
a sugerir o uso de isoniazida por nove meses para tratamento de ILTB e prevengdo de
adoecimento (12). O Ministério da Saude do Brasil recomenda o uso por periodo minimo de

seis meses (34).
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Dessa forma, embora ndo tenhamos observado casos de TB no grupo de pacientes
analisados, a reducdo sem justificativa do tempo de uso de isoniazida para menos de seis
meses, observada em seis pacientes (50%), pode ser considerada grave inadequagdo as
recomendagdes de preven¢do de TB em pacientes com ILTB. Apds analise mais cuidadosa,
notamos que o tempo de uso de isoniazida nesses seis pacientes chegou bem proximo aos seis
meses (média de 143 dias). Provavelmente, considerou-se como data de inicio a data do
transplante, uma vez que as suspensdes, de maneira geral, ocorreram seis meses apos o
transplante.

Analisando a importancia do rastreamento e tratamento de ILTB para os pacientes
submetidos a TH, o mesmo estudo coorte multicéntrico espanhol citado anteriormente, com
4.388 pacientes submetidos a transplantes de 6rgdos solidos, incluindo 1.507 TH, observou
maior incidéncia de TB entre pacientes com TT positivo (864 casos/100.000 pacientes),
quando comparados com TT negativo (190 casos/100.000 pacientes), embora sem associagao
significativa (RR 4,21; 95% IC, 0,84-20,41) (35). Somente 0,9% dos pacientes com TT
positivo desenvolveu TB, e 0,2% daqueles com TT negativo (35). Importante ressaltar que
entre os pacientes que tiveram TB, o TT ndo foi realizado em 71,4% (35). Os autores
mantiveram a recomendacdo de rastreamento e tratamento de ILTB, argumentando que a
auséncia de relacdo (TT positivo e adoecimento) pode ter sido em funcdo de pequeno poder
estatistico da amostra (35).

Tendo em vista que nossa populagdo ¢ ainda menor, nao é possivel descartar a
importancia do rastreamento e do tratamento da ILTB, de maneira adequada, para os
pacientes na nossa realidade. E possivel que nio tenhamos observado casos de TB, a despeito
da realizacdo ou ndo de tratamento de ILTB nos nossos pacientes, devido ao tamanho
insuficiente da amostra.

Em revisdo sistematica que avaliou a incidéncia de TB, para pacientes com TT
positivo, que receberam ou nao isoniazida, ndo foi observada diferenga significativa (p=0,08)
(15). No entanto, quando avaliada incidéncia da doenca em candidatos ao TH, com qualquer
fator de risco para infecg¢do latente pelo M. tuberculosis (TT positivo ou historia clinica ou
alteracdes radiologicas compativeis), que receberam ou ndo o tratamento da ILTB com
isoniazida, observou-se reducdo significativa na incidéncia de TB para aqueles que receberam
a medicacdo por seis meses ou mais (p=0,02) (15). Fica demonstrado, entdo, que a eficacia do
tratamento da ILTB ¢ maior quando consideramos ndo s6 a resposta imunoldgica, mas

também outros fatores associados ao maior risco de ILTB.
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Considerando-se a auséncia de exame padrdo-ouro para diagnosticar ILTB, a baixa
positividade ao TT observada no presente estudo, juntamente com as evidéncias de pior
desempenho do teste em pacientes com fungdo hepatica mais comprometida, ¢ necessario
adotar outros critérios para indicar o tratamento da ILTB para pacientes submetidos ao TH. O
tratamento de ILTB ¢ essencial ndo so para os pacientes com TT positivo como também para
pacientes com historia de TB tratada incorretamente, historia de contato direto com paciente
com TB e presenca de lesdes residuais na radiografia de torax (5,7). Estdo sob risco ainda
maior, os pacientes com conversdo recente do TT (paciente tinha resultado negativo e passa a
apresentar TT positivo), contato direto recente com bacilifero e presenca de imunossupressao
mais intensa (como na necessidade de tratar episodios de rejeicdo) (5,11,42). O presente
estudo também constatou a dificuldade para iniciar e completar o tratamento da ILTB com
isoniazida, em fun¢do da hepatotoxicidade relacionada. E desejavel a contribuigio de mais
pesquisas com medicagdes alternativas para tratamento de ILTB, de forma a possibilitar o
tratamento com mais seguranga, inclusive no periodo pré-transplante, reduzindo o risco de

suspensdo do fArmaco secundaria a alteragdes da funcao hepatica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Em nossa amostra, observamos prevaléncia menor que a esperada de ILTB,
provavelmente em funcdo das limitagdes do TT para rastreamento desses pacientes com
funcao hepatica comprometida. A chance de diagnostico de ILTB entre pacientes com doenca
hepatica mais avancada foi menor do que entre pacientes com melhores condi¢des (Child C x
Child A). Pacientes com exposi¢des prévias ao M. tuberculosis, consideradas como tendo
epidemiologia positiva, também tiveram maior risco de serem diagnosticados com ILTB,
devendo esse fator ser levado em consideracdo como item independente na prescricdo de
profilaxia, assim como orienta 0 GESITRA e como o MS do Brasil recomenda para os
portadores de HIV/AIDS. Observamos maior preocupag¢do ao longo dos anos com o
rastreamento para ILTB com TT, que passou de 7% dos pacientes em 2005 para 96% em
2012, e também em relagdo a recomendacdo do uso de isoniazida, que foi estabelecido no
grupo a partir de julho de 2010. No entanto, ¢ necessdrio melhorar a indicacdo e
acompanhamento de uso de isoniazida, que ainda encontra-se aquém do esperado. E essencial
a vigilancia do tempo de uso da medicagao, evitando-se a suspensdo precoce do tratamento da
ILTB, afim de melhorar a prote¢do dada a esses pacientes, assegurando o tratamento por no
minimo seis, preferencialmente por nove meses. Tudo isso, tendo em vista ser a tuberculose
uma doenca prevenivel, associada a elevada mortalidade em populagdo extremamente

vulneravel.



47

ANEXOS

Figuras
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Figura 1 — Pacientes transplantados e incluidos na analise



48
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Figura 3 — Curva de sobrevida de pacientes cirroticos submetidos a transplante hepatico
no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2012, com teste tuberculinico positivo e
negativo
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Tabelas

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e resultado do teste tuberculinico em 213 pacientes
cirroticos submetidos a transplante hepatico entre janeiro de 2005 e dezembro de 2012

Geral TT TT Nao
Caracteristica (N=213) Reator Reator  valor p*
(N=35) (N=178)
Idade (anos) 532+11,0 56,1 £8,6 52,6£11,3 0,13*
Sexo Masculino [n (%)] 153 (71,8%) 25(71,4) 128(71,9)  0,95%
Diagnostico etiologico
Cirrose pos-viral B e C 68 (31,9%) 12 (34,3) 56 (31,5)
Cirrose etanoélica 64 (30%) 13 (37,1) 51 (28,7)
Cirrose criptogénica 45(21,1%) 6(17,1)  39(21,9) 0,01"*
Cirrose au?oimlfne; C]?P; CEP; 27 (12,7%) 0 (0) 27 (152)
colangiopatia autoimune
Outras causas 9 (4,2%) 4(11,4) 5(2,8)

Epidemiologia positiva para TB [n%] 18 (8,5%) 6 (20) 12 (8,3) 0,09%
Presenca de hepatocarcinoma [n%)] 41 (192%) 11 (3L,4) 30(16,9) 0,046*

* relativo a diferengas entre grupo reator e ndo reator

# relativo a diferenca de reatividade ao TT entre o grupo com colangiopatia autoimune, CBP, CEP ou
colangiopatia autoimune e as outras etiologias de cirrose

*) Teste de Mann-Whitney *! Pearson Chi-Square *? Teste exato de Fisher

TT = teste tuberculinico, CBP = Cirrose biliar primaria; CEP = colangite esclerosante primaria; TB =
Tuberculose

Tabela 2 — Resultados de exames laboratoriais e do teste tuberculinico em 213 pacientes
cirroticos submetidos a transplante hepatico entre janeiro de 2005 e dezembro de 2012

TT Nio
Geral TT Reator Reator

Caracteristica (N=213) (N=35) (N=178) valor p *
MELD score 16,4 +5,0 15,4 + 4,0 16,6 + 5,1 0,22%°
MELD Na 18,2 +5,3 16,5+4,5 18,5+ 5.4 0,045%!
Child

Child A [n (%)] 39 (18,3) 11 (31,4) 28 (15,7)

Child B [n (%)] 107 (50,2) 14 (40) 93 (52,2) 0,136 **

Child C [n (%)] 67 (31,5) 10 (28,6) 57 (32)
Hemoglobina 1222+ 1,85 12,62+233 12,14+ 1,74 0,257*!
Creatinina 0,99 +0,62  093+025 1,0 £ 0,67 0,471%°
Albumina 3,14+0,6  3,31+0,79 3,11 +£0,54 0,181%°
Sédio 137,67 4,73 139,48 +4.57 137,32 +4,69 0,043%*°
Bilirrubinas 433+596  292+1,76 4,60+ 6,44 0,364*°
RNI 1,62+0,43  1,59+0,39 1,62 + 0,44 0,795*"

* relativo a diferencas entre grupo reator e ndo reator

# relativo a diferenga de reatividade ao TT entre as trés categorias
*° Teste de Mann-Whitney

*!Teste ¢ de Student

*2 Teste quiquadrado



50

TT = teste tuberculinico; MELD = Model for End-Stage Liver Disease; MELD-Na = Model for End-Stage Liver
Disease associado a dosagem de Sodio; Child = Child-Turcotte-Pugh; RNI = Razido normalizada internacional

Tabela 3 — Taxas de incidéncia de tuberculose por grupo de 100.000 habitantes, no
Brasil e em unidades federadas, por ano de diagnostico entre 2005 e 2013

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Brasil 41,5 38,7 379 388 382 376 36 358 35,4
Minas Gerais 26,2 24,1 238 229 21,2 198 19,9 18,1 17,9
Sao Paulo 36,8 374 36,5 39 38,1 394 385 38,6 375

Rio de Janeiro 80,1 744 734 746 726 70,3 57,6 656 61,7

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Satide do Ministério da Satide do Brasil
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Anexo A - Manual para publicacio da “Liver transplantation”

Author Guidelines

General Information

Liver Transplantation publishes original clinical and laboratory-based research related to the
fields of liver transplantation and liver surgery in both humans and experimental models.
Contributions may be submitted as either regular or rapid communications, the latter
representing complete brief reports of unusual interest. Concise reviews of both basic and
clinical topics are also published. Authors interested in contributing reviews are requested to
contact first the Editor or one of the Associate Editors with an outline of the proposed article.
Letters to the Editors may be subjected to peer review and undergo editing for clarity and
brevity. The journal publishes only in English. Authors lacking facility with English syntax
should seek the appropriate editorial assistance prior to submitting their manuscript. Material
requiring major editorial work might be returned without peer review. To submit your
manuscript electronically and for complete instructions on how to do so, go to
http://mc.manuscriptcentral.com/It . The journal utilizes an anonymous peer-review process to
evaluate manuscripts for publication. With respect to the revision and resubmission of
manuscripts, it is the journal's general policy to allow a single resubmission only, which
should be received within one month from the time of receipt of the initial review letter. In
general, a revised manuscript returned one month or more after request will be handled as
new. If needed, please email your extension request to

livertransplantation@aasld.org. Copyright of all material published in Liver Transplantation
is vested in the American Association for the Study of Liver Diseases. In accordance with the
Copyright Act of 1976, all manuscripts must be accompanied by a Copyright Assignment
form (Author's Agreement form) signed by all authors. Statements and opinions expressed in
the articles and communications in Liver Transplantation are those of the author(s) and not
necessarily those of the Editor(s) or publisher, and the Editor and publisher disclaim any
responsibility or liability for such material. Neither the Editor(s) nor the publisher guarantees,
warrants, or endorses any product or service advertised in the journal, nor do they guarantee
any claim made by the manufacturer of such product or service.

If your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author for the
paper will receive an email prompting them to login into Author Services; where via the
Wiley Author Licensing Service (WALS) they will be able to complete the license agreement
on behalf of all authors on the paper.

For authors signing the copyright transfer agreement

If the OnlineOpen option is not selected the corresponding author will be presented with the
copyright transfer agreement (CTA) to sign. The terms and conditions of the CTA can be
previewed in the samples associated with the Copyright FAQs below:

CTA Terms and Conditions
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For authors choosing OnlineOpen

If the OnlineOpen option is selected the corresponding author will have a choice of the
following Creative Commons License Open Access Agreements (OAA):

Creative Commons Attribution Non-Commercial License OAA Creative Commons
Attribution Non-Commercial -NoDerivs License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the
Copyright FAQs hosted on Wiley Author

Services http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs copyright.asp and visit
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html.

If you select the OnlineOpen option and your research is funded by The Wellcome Trust and
members of the Research Councils UK (RCUK) you will be given the opportunity to publish
your article under a CC-BY license supporting you in complying with Wellcome Trust and
Research Councils UK requirements. For more information on this policy and the Journal’s
compliant self-archiving policy please visit: http://www.wiley.com/go/funderstatement.

For RCUK and Wellcome Trust authors click on the link below to preview the terms and
conditions of this license:

Creative Commons Attribution License OAA

To preview the terms and conditions of these open access agreements please visit the
Copyright FAQs hosted on Wiley Author Services
http://authorservices.wiley.com/bauthor/faqs copyright.asp and visit
http://www.wileyopenaccess.com/details/content/12f25db4c87/Copyright--License.html.

Cover Letter

The corresponding author must give written assurance that neither the submitted material nor
portions thereof have been published previously or are under consideration for publication
elsewhere. Any material that could constitute prior or concurrent publication of similar data
by any one of the authors should be submitted with the manuscript. Such material includes
symposium proceedings, book chapters, invited papers, and the like.

Authors may suggest the names of reviewers whose expertise qualifies them to review the
work. Any reviewers the authors wish to exclude may be listed along with the reason for
exclusion. While all suggestions will be considered, the final choice of reviewers rests with
the Editor or responsible Associate Editor.

All contributing authors are required to submit a separate, signed author agreement to confirm
their authorship and approval. It is assumed, however, that the corresponding author speaks
for his or her co-authors and certifies that all listed authors participated meaningfully in the
study and that they have seen and approved the final manuscript. The letter should describe
any commercial affiliation or consultancy of an author that could be construed as a conflict of
interest with respect to the submitted data. If the Editor finds that such activities raise the
appearance of a conflict, he may recommend disclosure in a footnote. Otherwise, the
information will remain confidential.

Organization of the Manuscript
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Manuscripts describing original research consist of (in this order) a title page, a footnote page,
an abstract, an introductory statement (without heading), a description of experimental
procedures or methods, the results, a discussion and, on separate pages, a list of references,
figure legends, and tables. Authors have the option of combining the results and discussion
and are encouraged to do so for short manuscripts.

For Original Manuscripts, there is no page limit, but authors are expected to be as concise as
possible. Manuscripts that are redundant or contain extraneous material will be returned for
shortening, even if otherwise acceptable.

Editorials are invited by the Editors and should be no longer than 1,500 words (including
references).

Reviews should not be longer than 5,000 words (including references), The references list not
to be exhaustive. While most reviews are invited by the Editors, authors interested in
contributing reviews are requested to first contact the Editorial Office
(livertransplantation@aasld.org) with an outline of proposed article.

Letters from the Frontline is devoted to short, rapid communication of innovative clinical
techniques and surgical problems. As the field of liver transplantation continues to evolve
rapidly, clinical surgeons need incorporate novel approaches to the complex problems which
we face in the OR. Letters from the Frontline will provide the opportunity for our community
to present innovative solutions or pose difficult technical questions to the community at large.
Communications to this section need to be addressed in the form of a letter to the editor. They
may include one or two illustrations or images and a limit of 5 references. Please include a
sentence confirming that the study protocol received a priori approval by the appropriate
institutional review committee. We encourage you to submit small series or even single cases
which illustrate your innovations or solutions.

Letters to the Editor may be subjected to peer-review and undergo editing for clarity and
brevity, and should be no longer than 500 words (including references) and include no more
than 10 references and one figure.

Special Articles are on a variety of topics and may include AASLD practice guidelines, in-
depth scientific reviews, meeting reports, and comments on social policy. It's recommended
that the length of each article is kept within the 5,000 words (including references) but this
may be decided by the Editor on a case-by-case basis.

Title page

Provide a concise title that (no more than 120 characters, not incluing spaces between words),
in the case of work with experimental animals, indicates the species used. List the full names
of the author(s). Indicate the institutional affiliation. In a multi-authored work involving more
than a single institution, indicate individual affiliation by means of a superscript Arabic
number. Indicate a change of address similarly. Provide a short title of no more than 45
characters for use as a running title, and list 5 key words that do not appear in the title itself.

Footnote Page

The footnotes should include the following: 1. An alphabetical list of all abbreviations used in
the article (including tables and figures) and their definitions (see the Abbreviations section
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later in these instructions for more details); 2. Grants and financial support (this should not be
included in the acknowledgments); 3. Any conflicts of interest; and 4. The complete mailing
address for the correspondence author along with the author's telephone and fax numbers, e-
mail address, and academic degree.

Abstract

In 275 words or less, state the rationale for the study, its results, and conclusions in terms
accessible to the general reader. Nonstandard abbreviations, references, or footnotes should
not be used.

Introduction

Provide the minimum background information that will orient the general reader. Do not
engage in a literature review.

Experimental Procedures

Provide a level of detail such that another investigator could repeat the work; for methods that
are used without significant modification, citation of the original work will suffice.

Policy on organs from executed prisoners. Liver Transplantation will not accept
manuscripts whose data derives from transplants involving organs obtained from executed
prisoners. Manuscripts writing about this practice (e.g. an editorial or a report recounting the
secondary consequences of this practice) may be considered at the discretion of the Editorial
Board, but require a written appeal to the Board prior to submission of the manuscript.

Human subjects. For reports of research using human subjects, provide assurance that the
study protocol conformed to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki as
reflected in a priori approval or exemption by the appropriate institutional review committee.
Individual patients should be referred to by number, not by initials.

If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the Helsinki
Declaration, the authors must explain the rationale for their approach and demonstrate that the
institutional review body explicitly approved the doubtful aspects of the study.

Animal experimentation. In studies involving animal experimentation, provide assurance that
all animals received humane care according to the criteria outlined in the "Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals" prepared by the National Academy of Sciences and
published by the National Institutes of Health (NIH publication 86-23 revised 1985).

When reporting experiments on animals, authors should indicate whether the institutional and
national guide for the care and use of laboratory animals was followed.

Genetic sequence data. In papers reporting a novel DNA or amino acid sequence, verify that
the data have been or will be submitted either to GenBank or EMBL, and provide the
accession number. This information need not accompany the initially submitted manuscript
but must be available for inclusion in the final publication. Accession numbers appear as
footnotes to the text or in the relevant figure legend. It is understood that authors publishing in
Liver Transplantation will make cloned DNA, hybridomas, mutant animals, and other
resources available to qualified investigators.
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Statistics. Identify and provide references for the statistical methods used. The legends of
figures and tables should specify the number of observations and whether estimates of
variance are standard deviations or standard errors.

Results from regression models should include the point estimate (hazard ratio, relative risk,
odds ratio) in addition to confidence interval and/or p-value. When reporting results from any
regression models, the goodness- of-fit measures should be reported. Do not report odds ratios
(exponentiated coefficients of logistic regression models) as relative risks. For example, if the
odds ratio is 3.0, it is incorrect to refer to this as ‘‘threefold increased risk’’ or ‘‘three times
the risk.”

When data are not normally distributed, report median and inter-quartile range rather than
mean and standard deviation. Consideration should be given to the purpose of the analysis. In
certain situations, especially those involving non-normally distributed data, it may be
desirable to have a more extensive understanding of the distribution, using histograms,
5th/95th percentile values, and/or min and max. The choice of presentation of descriptive data
should reflect the underlying meaning that the author is intending to convey to the reader.

Studies of incomplete datasets should report the degree of missingness for each variable of
interest, when the proportion of missing data exceeds 5%. A sample statement might be ‘‘the
level of missingness was 5% for all variables used in regression models with the exception of
xx, which was missing in 14% of cases.’” For models that incorporate variables with missing
values, there should be an indication of how missingness was handled (e.g., case exclusion,
missingness indicators, imputation).

Specify the statistical software used, including the version and manufacturer.

Rounding. Numbers should be rounded according to the following excerpt from AMA
Manual of Style, 10th ed. (p 851): ““The digits to the right of the last significant digit are
rounded up or down. If the digit to the right of the last significant digit is less than 5, the last
significant digit is not changed. If the digit is greater than 5, the last significant digit is
rounded up to the next higher digit. (For example, 47.746 years is rounded to 47.7 years and
47.763 years is rounded to 47.8 years.) If the digit immediately to the right of the last
significant digit is 5, with either no digits or all zeros after the 5, the last significant digit is
rounded up if it is odd and not changed if it is even. (For example, 47.7500 would become
47.8; 47.65 would become 47.6.) If the digit to the right of the last significant digit is 5
followed by any number other than 0, the last significant digit is rounded up (47.6501 would
become 47.7).”

P Values. P values should be expressed according to the following excerpt from AMA
Manual of Style, 10th ed. (pp 851-852): ““P values should be expressed to 2 digits to the right
of the decimal point (regardless of whether the P value is significant), unless P .01, in which
case the P value should be expressed to 3 digits to the right of the decimal point. (One
exception to this rule is when rounding P from 3 digits to 2 digits would result in P appearing
nonsignificant, such as P %4 .046. In this case, expressing the P value to 3 placesmay be
preferred by the author. The same holds true for rounding confidence intervals that are
significant before rounding but nonsignificant after rounding.) The smallest P value that
should be expressed is P .001, since additional zeros do not convey useful information. Very
large and very small P values should always be expressed as P > .99 and P 0.001
respectively.”” Note that unlike AMA Manual of Style, Liver Transplantation includes a zero
before the decimal point.
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Clinical Trials

Randomized controlled trials should be presented according to the CONSORT guidelines
(JAMA 2001;285: 1987-1991 or http://www.consort-statement.org). Authors must provide
the CONSORT checklist (found at http://mc.manuscriptcentral.com/It, under Instructions and
Forms) with a diagram that illustrates the progress of patients through the trial, including
recruitment, enrollment, randomization, withdrawal and completion, and a detailed
description of the randomization procedure. Manuscripts that fail to comply with the
CONSORT guidelines or do not include the CONSORT checklist at the time of submission
will not be reviewed for publication.

All clinical trials should be registered in order to be published in Liver Transplantation.
Results

Present the major findings of the study in graphic form if practicable. Do not illustrate minor
details if their message is conveyed adequately by simple descriptive text. Mention all tables
and figures.

Discussion

In the discussion, present concisely the implications of the new findings for the field as a
whole, minimizing reiteration of the results, avoiding repetition of material in the
introduction, and keeping a close focus on the specific topic of the paper.

Acknowledgment

Acknowledge personal assistance and providers of special reagents. Note that grant and other
financial support is listed on the footnote page, not here.

References

References should be numbered in the order cited as Arabic numerals in parentheses on the
line. Only literature that is published or in press (with the name of the publication known)
may be numbered and listed; abstracts and letters to the editor may be cited, but they must be
less than 3 years old and identified as such. Other material (manuscript submitted,
unpublished data, personal communication, and the like) is referred to only in the text, in
parentheses, as in the following example: (Chercheur X, unpublished data). If the owner of
the unpublished data or personal communication is not an author or coauthor of the
manuscript under review, a signed statement is required verifying the accuracy of the
attributed information and agreement to its publication. Simply type references numbers in
parentheses within the text and type out the reference list as normal text at the end of the
manuscript.

The style for references and journal abbreviations are those of the Index Medicus. List all
authors up to seven, using six and et al. when the number is greater than seven.

Articles in journals: Crawley AC, Brooks DA, Muller VJ, Petersen BA, Isaac EL, Biekicki J,
et al. Enzyme replacement therapy in feline model of the Matroteaux-Lamy syndrome. J Clin
Invest 1996;97:1864-1873.

Books: Watson JD. The Double Helix. New York: Atheneum; 1968:1-6.
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Book chapters: Hofmann AF: The enterohepatic circulation of bile acids in health and
disease. In: Sleisinger MH, Fordtran JS, eds. Gastrointestinal Disease. Volume 1. 5th ed.
Philadelphia: Saunders; 1993: 127-150.

Abstract or article in a supplement: Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility of
hepatocytes to TNF-induced apoptosis vs necrosis [abstract]. Hepatology
1998;28(suppl):310A.

Web site Centers for Disease Control and Prevention. Hepatitis C information for health
professionals. http://www.cdc.gov/hepatitis/HCV/index.htm. Accessed August 2011.

Permissions

Direct quotations, tables, or illustrations taken from copyrighted material must be
accompanied by written permission for their use from the publisher and the original author.
The permission is presented as a footnote or addition to the legend and must provide complete
information as to source. Photographs of identifiable persons must be accompanied by a
signed release that indicates informed consent.

Abbreviations

Standard abbreviations not requiring definition are those listed in the American Medical
Association Manual of Style. Do not abbreviate otherwise unless a term is used more than five
times in a paper. In this case, the abbreviation should be spelled out, in parentheses, in its first
use in the text and also listed on the foonote page (see previous page). Abbreviations used in
figures or tables should be defined in the legend. Express temperatures as degrees Celsius and
other measurements in SI units.

Drug Names
Use generic names. The proprietary name may be mentioned in parentheses.
Tables

Prepare tables on individual sheets of paper (word documents preferred), double-spaced, and
numbered consecutively with Arabic numerals in the order of their appearance in the text. Do
not duplicate material presented in a figure.

Units of measures should be included wherever possible. The basis for percentages should be
clear (eg, if the n values on which percentages are based vary within a column, the n values
should be listed).

General footnotes should be prefaced with ‘“NOTE’’ and presented as a single paragraph. For
all other footnotes, the following symbols should be used in the order given: * (asterisk), y
(dagger), z (double dagger), § (section mark), k (parallel mark), 9 (paragraph symbol), #
(number sign), ** (2 asterisks), yy (2 daggers), and zz (2 double daggers). Avoid unnecessary
and nonstandard abbreviations in tables. All abbreviations that are used in tables should be
defined in the list of abbreviations at the beginning of the article.

If all the data within a row or a column are the same, consider placing the data in a footnote.
Do not duplicate materials presented in figures.



58

Figure Legends

Number the figures with Arabic numerals in the order mentioned in the text. Provide a title
(this should not appear on the figure itself) and sufficient explanation to render the figure
intelligible without reference to the text. Explain all abbreviations and symbols. For any
copyrighted material, indicate that permission has been obtained (see Permissions, above).
Figure legends should be typed consecutively on a separate sheet of paper.

Figures

All figures submitted for review need to be in TIFF (Tagged Image File Format), EPS
(Encapsulated Post-Script) format or .PPT (Power Point File).

All figures (black and white or color) need to have a resolution of at least 300 DPI (dots per
inch) at full size with no compression. Color figures should be in RGB color mode and black
and white figures should be set to Grayscale color mode.

We recommend Adobe Photoshop for generating pixel-based graphics and either Adobe
[Nlustrator or Macromedia’s Freehand for generating vector-based graphics. Black and white
(B/W) line art is either pixel based (typically generated by scanning the image) or vector
based (generated using a drawing program such as Freehand or Illustrator). Pixel-based
artwork should be supplied in TIFF format and at a resolution of not less than 300 dots per
square inch (dpi). Vector-based artwork should be supplied as EPS files. B/W halftones
should be supplied in TIFF format. The halftone should be provided at the proper resolution.
The finished resolution should be at least 300 dpi. Note that these file formats are not
acceptable for printing: JPG, GIF, ONG, PCX, PNG, XBM, PDF, MS Word, Rar, and Excel.
We recommend creating your graphics in Photoshop, Illustrator, or Freehand and importing
them into your page applications as TIFFs with all fonts included. Do not scan figures as
JPEGs and convert to TIFFs.

To ensure that your digital graphics are suitable for print purposes, please go to Rapid
Inspector at http://rapidinspector.cadmus.com/RapidInspector/zwi/index.jsp. This free, stand-
alone software application will help you to inspect and verify illustrations right on your
computer.

Color Authors are charged for color figures, the cost being $500 for each page (whole or
partial). Figures submitted in color for review will be published in color. The publisher
will send an invoice for color charges directly to the corresponding author.

Cover Photograph Authors with accepted manuscripts may submit artwork for consideration
for the cover via email to Hepatology@aasld.org. The material may be different from the
figures used in the article but should represent its content. Single slides or color photographs
are preferred, and multiple examples may be submitted. Individual photographs should be
trimmed to 21 x 28 cm (width x height) for production as is, and they should be accompanied
by a four- to five-word caption and a two-sentence legend. Authors are not charged for a
cover photograph.

Supplement Policies for Liver Transplantation
Supplements must be

+ of importance to Liver Transplantation subscribers and related to the journal's academic



and educational mission.
* on a significant and timely topic.
on a field of inquiry and not focused on a single product.
+ from symposia that are organized by an independent body of professionals in which the
funding organization does not have a controlling voice.
planned well in advance if they are from a conference or symposium so that the
manuscripts will be available either at the time of the meeting or shortly thereafter.
Supplements will be published only if there is scientific or education logic for combining
papers in one publication rather than publishing them separately.

All proposals for a supplement to Liver Transplantation must be submitted to the Editorial
Office via email at Livertransplantation@aasld.org.

Each supplement must have a Guest Editor who is an expert in the designated topic. The
Guest Editor accepts responsibility for the overall quality and integrity of the supplement.

The Editors of Liver Transplantation and the Guest Editor retain the right to determine
whether any individual article in a supplement submitted for publication requires additional
peer review. For disputed manuscripts, the Editors retain authority to determine whether the
final manuscript will be published.

Final acceptance of a supplement is based on review of the submitted manuscripts.

Individual authors are responsible for the content of their own contributions and for editing
those contributions.

Instructions regarding manuscript submission can be found on the Liver Transplantation
Web site at under "Instructions and Forms."
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Articles published in a supplement are subject to the same copyright regulations that apply to

articles published in regular issues of Liver Transplantation.
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Anexo B - Carta de aprovagio no Comité de Etica e Pesquisa - COEP

UNIVERASIDA’DE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 0614.0.203.000-11

Interessado(a): Profa. Wanessa Trindade Clemente

Departamento de Propedéutica Complementar
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 10 de janeiro de 2012, ap6ds atendidas as solicitagbes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Tuberculose latente e ativa em
candidatos e transplantados de figado e pancresas-rim" bem como
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

/

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail; coep@prpg.ufing.br
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