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RESUMO

Introdugao: O transplante hepatico tem sido associado a grande perda
volémica e necessidade de transfusdo sanguinea. A transfusdo transoperatéria
de hemocomponentes pode contribuir para a morbi-mortalidade. Neste estudo
avaliamos o impacto do uso de diferentes hemocomponentes durante toda a
hospitalizagdo na sobrevida em cinco anos apods o transplante hepatico e a
associacao entre variaveis intraoperatérias com a sobrevida no mesmo
periodo. Método: Diversas variaveis, incluindo transfusdo de
hemocomponentes, funcdo renal pré-operatoria, perfil tromboelastografico,
tempo de internagdo no CTI e hospitalar foram avaliados em 93 pacientes
adultos submetidos a transplante de figado no periodo entre 2001 e 2004 no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais. As curvas de
sobrevida foram avaliadas pelo método de Kaplan-Meier. As variaveis foram
categorizadas e comparadas pelo teste exato de Fisher. Todas as variaveis
testadas na analise univariada com P<0,2 foram incluidas na multivariada.
Resultados: A quantidade média de hemocomponentes transfundidos até a
alta hospitalar foi de 8,87+9,5 concentrados de hemacias, 3,77+8,17 unidades
de plasma fresco congelado, 10,11+15,2 concentrados de plaquetas e
3,69+8,43 unidades de crioprecipitado. A sobrevida em um e cinco anos foi
81,7% e 76,5%. Ao contrario da transfusdo transoperatoria, o acumulado
transfundido de hemacias, plasma ou plaquetas até a alta hospitalar foi
associado a uma menor sobrevida em cinco anos apos o transplante hepatico.

O perfil tromboelastografico normal ou hipercoagulavel, maior tempo de
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internacado no CTI e hospitalar e disfuncéo renal pré-operatoria se associaram a
menor sobrevida em 5 anos. Conclusao: Apesar de ndo poder demonstrar
causalidade, a analise mostra que a sobrevida em cinco anos apds o
transplante de figado diminuiu com a transfus&o de concentrado de hemacias,

plasma ou plaquetas durante a internagao hospitalar.
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ABSTRACT

Background: Liver transplantation has been associated with major blood loss
and need for allogenic blood product transfusions. Intraoperative red blood cell
transfusion may contribute to morbidity and mortality. In this study we
evaluated the impact of various blood products during whole hospitalization on
fiver years after liver transplantation and the association between intraoperative
variables with five years survival. Methods: Several variables, including blood
product transfusions, preoperative renal function, thromboelastography,
Intensive Care Unit stay and hospitalization discharge were studied in relation
to outcome in 93 adult patients undergoing a liver transplantation between 2001
and 2004 at Hospital das Clinicas of Federal University of Minas Gerais. Patient
survival was calculated according to the Kaplan-Meier method. Categorical
variables were compared using Fisher's exact test. All variables tested in the
univariate analysis with a P<0,2 were included in a multivariate survival
analysis. Results: The mean number of accumulative red blood cells
transfused was 8,87+9,5, plasma 3,77+8,17, platelets 10,11+15,2 and
cryoprecipate 3,69+8,43. One year and five year survival was 81,7% and
76,3% respectively. Oppositely to intraoperative period, accumulative
transfusion of red blood cells, plasma and platelets during hospitalization were
associated with lower five years survival after liver transplantation. The normal
or hipercoagulability thromboelastography, preoperative renal dysfunction,

longer Intensive Care Unit and hospitalization stay were associated to lower five
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years survival. Conclusion: Although we cannot demonstrate causality, our
analysis shows that five year survival rate following liver transplantation
decreased significantly with transfusion of red blood cells, plasma or platelets

during hospitalization.
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1 INTRODUGAO

O transplante hepatico (TH) é o unico tratamento definitivo para a doenca
hepatica terminal. O tratamento clinico interfere pouco na sobrevida destes
pacientes. Quando complicagdes como encefalopatia, hemorragia digestiva ou
uremia estao presentes, a sobrevida em cinco anos é inferior a 50% (FATTOVICH et
al., 1997).

Mesmo com o grande avango e a melhoria dos resultados cirdrgicos desde a
sua descricdo, em 1963 por Starzl, o TH ainda apresenta grande morbidade uma vez
que se trata de cirurgia complexa em pacientes com acometimento organico
multissistémico e com pequena reserva funcional. Dentre as principais complicacbes
imediatas relacionadas com a cirurgia estdo disturbios de coagulagdo, hemorragia,
disfungédo renal, resposta inflamatéria sistémica, trombose arterial e venosa, nao
funcionamento imediato do figado e rejeicdo. A maioria das complicagdes acontece
nas primeiras semanas apos o transplante. O retransplante € necessario quando
ocorrem as tromboses vasculares, o ndo funcionamento primario do figado ou a
rejeicao intratavel pelas medidas convencionais.

Estudos recentes (BOER et al., 2008; MASSICOTTE et al., 2005a; FRASCO
et al., 2005; MANGUS et al., 2007; MASSICOTTE et al., 2008) evidenciam nitida
reducdo no uso de hemocomponentes no TH; no entanto, a cirurgia de transplante
hepatico continua associada a sangramento importante em 20% dos casos
(MASSICOTE et al., 2004).

Diversos autores (CACCIARELLI et al, 1999; RAMOS et al, 2003;
MASSICOTTE et al., 2005b; HENDRIKS et al., 2005) correlacionaram o uso de
hemocomponentes no transoperatorio com diminuicdo da sobrevida em um ano
apés o TH. Faltam, porém, estudos que avaliem o impacto do total de
hemocomponentes recebidos durante a hospitalizagdo na sobrevida apés o TH.

Neste estudo avaliou-se a associagao da hemotransfusdo desde a operacéao
até a alta hospitalar com a sobrevida de pacientes submetidos ao TH.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Avaliacdo da associagao entre o uso perioperatorio de hemocomponentes e a
sobrevida em até cinco anos de pacientes adultos submetidos ao TH.

2.2 Objetivos secundarios

Avaliacdo da associagcdo da sobrevida em até cinco anos de pacientes
adultos submetidos ao TH com as seguintes variaveis:

Idade do receptor.

Género do receptor.

* Diagnostico etiolégico da hepatopatia.

* Model of End Stage Liver Disease (MELD).

* Tromboelastograma (TEG) pré-operatorio.

* Disfungao renal pré-operatoria.

* Tempo de operagao.

* Tempo de internag&o no centro de terapia intensiva (CTI).

* Tempo de internag&o hospitalar.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Monitorizagao da coagulacao na hepatopatia

3.1.1 Testes convencionais

Conhecer o equilibrio hemostatico do paciente com insuficiéncia hepatica
durante o TH é extremamente complexo.

O tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPa), exames laboratoriais capazes de avaliar a atividade dos fatores proé-
coagulantes, se alteram quando os niveis desses fatores estiverem proximos a
30,0% do normal (AMITRANO et al., 2002), indicando baixa sensibilidade destes
testes na insuficiéncia hepatica. As dosagens desses fatores isolados trazem
poucas informagdes adicionais (KOZEK-LANGENECKER, 2007).

Os testes usuais para a avaliacdo da hemostasia sao realizados em plasma
citratado pobre em plaquetas e a temperatura de 37°C. Por tais motivos, ndo séo
capazes de avaliar as interacbes das hemacias e plaquetas com os fatores de
coagulagao, o equilibrio entre os fatores pré e anticoagulantes, as disfungdes do
fibrinogénio e das plaquetas e a interferéncia da temperatura corporal na hemostasia
(KOZEK-LANGENECKER, 2007).

A monitorizagdo da coagulagao durante o TH é de fundamental importéncia
para o sucesso do procedimento uma vez que o sangramento excessivo pode
comprometer o resultado do transplante. Devido a complexidade das alteracdes
hemostaticas presentes na insuficiéncia hepatica e no TH, os testes convencionais
da coagulagcdo ndo sdo capazes de avaliar a hemostasia com precisdo (OZIER et
al.,2001).

Alguns autores (MASSICOTTE et al., 2008; TRIPODI et al., 2007; CALDWELL et
al., 2006) demonstraram discrepéncia entre os testes de coagulagdo habitual e

sangramento em cirroticos submetidos ao TH.



3.1.2 Tromboelastografia

3.1.2.1 Principios de funcionamento

O TEG, método laboratorial originalmente descrito por Hellmut Hartert em
1948, permite uma avaliagcdo global do processo de iniciagdo, formagéo,
estabilizacdo e lise do coagulo, documentando a interacdo das plaquetas e outras
células sanguineas com as proteinas da coagulagdo. Por esse motivo a
tromboelastografia vem sendo cada vez mais empregada ndo sO para estudos
diagnodsticos, mas também para monitorizagdo do uso de agentes terapéuticos e
hemocomponentes. As alteragdes viscoelasticas que ocorrem durante a coagulagao
séo registradas, fornecendo uma representagao grafica da formagéo e subsequente
lise do coagulo. O sangue € incubado a 37°C em uma cuveta aquecida, sendo que
dentro dela é suspenso um pino conectado a um sistema de deteccdo. A cuveta e o
pino sofrem um movimento de oscilagéo relativa entre eles de 4°45’. Sangue total
citratado ou plasma sédo colocados na cuveta e, a medida que o coagulo se forma,
as fibras de fibrina ligam as paredes da cuveta ao pino. Desse modo, os
movimentos de rotagdo da cuveta sdo transmitidos para o pino e um grafico é

gerado.
O grafico fornece as seguintes informagdes:

* Tempo de reagao (R): parametro lido no momento em que se tem amplitude

de 2 mm.

* Tempo de coagulagdo (K): parédmetro lido no momento em que se tem

amplitude de 20 mm.

* Amplitude maxima (AM): ponto no qual se tem a maior amplitude no grafico.

 Angulo alfa (a): angulo formado entre o R e o inicio da curvatura do grafico.

* Lise de 30 minutos: avalia a presenca de fibrindlise, pelo fechamento da curva
no grafico, 30 minutos depois de atingida a amplitude maxima.

Ao término de cada corrida tromboelastografica o computador calcula o indice
do TEG. Derivado de todos os parametros medidos, o indice auxilia a classificar
o TEG como normal (entre —2 e +2), hipocoagulavel (< -2) e hipercoagulavel
(>+2).



Exemplos de tracados gerados em diferentes estados patoldgicos sao
mostrados na FIG. 1.

I

FIGURA 1 - Tragados do tromboelastograma

A — tracado normal, B — hemofilia, C — trombocitopenia, D — fibrindlise, E —
hipercoagulabillidade

Fonte: MALLETT e COX, 2002

3.1.2.2 Indicacbes

Por se tratar de exame realizado ao lado do paciente e com resultados rapidos,
capazes de mostrar a interagao entre todos os componentes da coagulagéo e ainda
refletir melhor as condi¢gbes do paciente como temperatura, equilibrio acido-base e
ibnico, o TEG vem ganhando popularidade em diversas situagbes além do TH,
dentre elas as cirurgias cardiacas (ANDERSON et al., 2006; SPALDING et al., 2007,
AVIDAN et al.,2004), neurocirurgia (ABRAHAMS et al., 2002), cirurgias obstétricas
(SHARMA et al., 1997), cirurgias de urgéncia (RUGERI et at., 2007) e monitorizagao
de agentes farmacologicos (COOPELL et al., 2006; DI et al., 2005).

3.1.2.3 Tromboelastografia no transplante hepatico

Uma das primeiras aplicagdes clinicas do TEG foi no manejo hemostatico do
TH (KANG et al, 1985). Apesar dos beneficios deste exame estarem bem



estabelecidos (COAKLEY et al., HOFER et al.,2006; KANG, 1993), apenas um tergo
de todos os programas de TH nos Estado Unidos da América (EUA) utilizam os
métodos de monitorizag&o viscoelasticos (MCKENZIE et al., 2003).

O uso do TEG em TH esta associado a racionalizacdo do uso de
hemocomponentes (LUDDINGTON, 2005, MARCEL et al., 1996), propiciando
menores custos € menor exposicao aos riscos associados as hemotransfusdes.
Além disto, possibilita o diagnostico e a monitorizagdo do tratamento da fibrindlise
(AVIDAM et al.,2001; RAMSAY et al., 2004; MARCEL et al., 1996). A utilizagdo do
TEG no transoperatoério evita, ainda, a administragdo empirica de antifibrinoliticos,
pratica associada a maior incidéncia de trombose vascular do enxerto (RAMSAY et
al., 2004, DALMAU et al., 2001).

Apos a reperfusdo do enxerto € comum a liberacdo de heparindides na
circulagcdo. O TEG permite o diagnostico e tratamento com sulfato de protamina
(BAULY et al., 1994).

Além dos riscos de sangramento associados a cirurgia hepatica, a
hipercoagulabilidade e complicagdes trombdticas tém sido descritas no intra e pos-
operatorio, e podem ser adequadamente manejadas com o uso do TEG (CERUTTI
et al., 2004; STAHL et al,, 1990). Nestes pacientes a infusdo continua de baixas
doses de heparina pode corrigir o tragcado do TEG e teoricamente inibir o consumo
dos fatores de coagulagao. Estudos recentes apontam TEG com perfil
hipercoagulavel em doadores vivos de figado, sugerindo risco trombético (CERUTTI
et al., 2004).

Alguns estudos tentaram correlacionar os testes habituais de coagulagao no pré-
operatorio com a perda sanguinea durante o TH, sem conseguir provar esta
associagao (GERLACH et al., 1993; OZIER et al.,1995).

Outros autores (STEIB et al., 1994) associaram a alteragdo pré-operatéria do
TEG com fibrindlise transoperatoria.

Apesar dos beneficios do uso do TEG no TH, nenhum estudo avaliou o seu

impacto na sobrevida dos pacientes submetidos ao transplante de figado.



3.2 Hemontransfusao no transplante hepatico

O TH tem sido associado a grande perda sanguinea e necessidade de
transfusdo de hemocomponentes. Nos ultimos 20 anos, houve importante redugao
da necessidade de transfusdo, com médias de 43 concentrados de hemacias (CH) e
41 concentrados de plasma fresco congelado (PFC) por paciente (BUTLER et al.,
1985) para apenas 0,3 CH, sem utilizagdo de PFC (MASSICOTTE et al., 2005).

Ainda existe grande variabilidade entre os centros de transplante em relagéo
ao uso de CH, PFC, concentrado de plaquetas (CP), crioprecipitado (CRIO),
fibrinogénio, antifibrinoliticos, desmopressina, flebotomia e cell saver devido, mesmo
em pacientes sem alteragdes na coagulagdo. Estudos demonstraram transfuséo de
CH variando de dois a mais de 100 CH por paciente (PLANINSIC et al.; LODGE et
al., 2005; MASSICOTTE et al., 2004).

Ocasionalmente a transfus&o pode chegar a 117 unidades de PFC no mesmo
paciente (OZIER et al., 2003). Estudos recentes mostraram que as transfusdes
transoperatérias, especialmente de PFC, estdo associadas a diminuicdo de
sobrevida em um ano apo6s o TH (CACCIARELLI et al., 1999; RAMOS et al., 2003;
MASSICOTTE et al.; HENDRIKS et al., 2005).

A transfusdo de PFC com o objetivo de corrigir os defeitos de coagulagao n&o
foi associada a diminuicdo de transfusdo de CH durante o TH, pelo contrario;
aumentou a necessidade de uso de CH e a mortalidade em um ano (MASSICOTTE
et al., 2004).

Atualmente ndo ha evidéncias de gatilho transfusional para administracéo de
plasma e plaquetas. Contagem de plaquetas inferior a 20.000/mm?® pode ser
suficiente para manutengdo da hemostasia. Quando necessaria a transfuséo, deve-
se dar preferéncia a plaquetas preparadas por aférese, uma vez que esta é
preparada com plaquetas de apenas um doador (PEREBOOM et al., 2008).

A administragédo profilatica de PFC para corrigir defeitos da coagulagédo ou
alteracdo de exames laboratoriais ndo deve ser realizada no TH.



A recomendac&o mais recente da Sociedade Americana de Anestesiologia é
que n&o existe um valor unico para a concentragdo de hemoglobina para justificar ou
determinar a transfus&o; a avaliagao individualizada da condigao clinica do paciente
deve ser o fator de decis&o (ASA, 2008).

Transfusdo de hemocomponentes tem custo elevado e chegou a representar
10% dos custos do TH nos EUA (SHOWSTACK et al., 1999).

3.3 Complicagoes relacionadas a hemotransfusao

Apesar da infusdo de hemocomponentes ser uma intervengao para preservar
vidas, ela pode acarretar diversas complicacbes e afetar os resultados do
transplante.

Por muito tempo a transfusdo de hemocomponentes foi vista como tendo
somente beneficios; porém, nos ultimos 20 anos, ela comegou a ser associada a
diversos riscos.

Inicialmente as principais preocupagdes estavam focadas na transmissao de
infeccbes. Apesar da diminuigdo do risco com novas técnicas diagnosticas e de
triagem (BUSCH et al.,2003), até 33% dos pacientes submetidos ao TH adquiriram
sua doenga através de transfusdo de hemocomponentes (MASSICOTTE et al.,
2004).

Diferentes trabalhos mostraram associagdo entre transfusdo de CH e
diminuicdo de sobrevida apés TH (BOER et al., 2008, MASSICOTTE et al., 2005;
MOR et al., 1993; CACCIARELLI et al., 1999; RAMOS et al., 2003). Recentemente
alguns investigadores mostraram correlagdo negativa entre utilizagao transoperatoria
de PFC (MASSICOTTE et al., 2005) e plaquetas (BOER et al., 2008) com sobrevida
apo6s TH.

Estudos recentes tém demonstrado que a transfusdo de sangue foi a variavel
independente mais associada a menor sobrevida, enquanto outras variaveis como
gravidade da doenga hepatica, ndo apareceram como preditores de mortalidade
(BOER et al., 2008;MASSICOTTE et al., 2005b;BOYD et al.,2007).

Ao mesmo tempo, vém se tornando mais conhecidos os efeitos de
imunomodulagao provocados pelas hemotransfusbes em quase todos os pacientes.
Este efeito pode aumentar o risco de infec¢gdes nosocomiais, lesdo pulmonar aguda



e desenvolvimento de doengas auto-imunes em longo prazo (RAGHAVAN et al.,
2005).

Nos ultimos anos, o conhecimento destes riscos aumentou o questionamento
sobre os riscos/beneficios do uso dos hemocomponentes. Apesar disso, sua
utilizagdo continua difundida e 45% dos pacientes internados no CTI receberam
algum tipo de transfusdo (CORWIN et al., 2004).

Uma revisédo sistematica recente (MARIK et al., 2008) avaliou a associagao
entre transfusdo de hemocomponentes, morbidade e mortalidade em pacientes
hospitalizados. Do total de 571 artigos analisados, 45 preencheram os critérios de
inclusdo, com total de 272.596 pacientes incluidos. As variaveis analisadas foram:
mortalidade, infec¢do, sindrome de disfungdo de multiplos érgéos e lesdo pulmonar
aguda. Os riscos versus beneficios das transfusdes foram classificados em: riscos
superam os beneficios, risco neutro e beneficios superam os riscos. Dos 45 estudos
analisados, em 42 os riscos superaram os beneficios, em dois os resultados foram
neutros e os beneficios foram superiores ao risco em apenas um subgrupo de um
estudo (pacientes idosos com infarto agudo do miocardio e hematdcrito inferior a
30%). Dezessete de 18 estudos mostraram que a transfusdo de hemocomponentes
foi fator de risco independente para 6bito. Vinte e dois de 22 estudos evidenciaram
que a transfusao € fator de risco independente para infeccdo nosocomial. Trés de
trés estudos evidenciaram associacdo entre transfusdo e a sindrome de disfungao
multipla de 6rgéos. Seis de seis estudos evidenciaram associagéo entre transfusao
e lesdo pulmonar aguda. Esta revisdo sistematica mostrou que no espectro de
pacientes de alto risco hospitalizados, a transfusdo de hemocomponentes esta
associada a aumento de morbi-mortalidade.

A razdo para aumento de morbi-mortalidade associada a transfusdo nao esta
bem clara. O fato tem sido atribuido a depressdo do sistema imunoldgico,
conhecido como imunomodulagao relacionada a transfusao (TRIM), e as alteragdes
nos produtos sanguineos que podem ocorrer durante o0 armazenamento
(VAMVAKAS et al., 2007).

O efeito da TRIM em humanos foi observado inicialmente no transplante
renal. O verdadeiro impacto da TRIM, assim como incidéncia de infec¢cdes pos-
operatodrias continuam sendo debatidas (VAMVAKAS et al., 2007).

A alteracado do sistema imune provocada pela transfusdo como determinante

de complicagdes infecciosas e mortalidade apos TH foi recentemente sugerida
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(BOYD et al.,, 2007), porem sdo necessarios mais estudos para comprovar esta
hipdtese.

A sindrome conhecida como les&o pulmonar aguda relacionada a transfus&o
(TRALI) € um edema pulmonar agudo n&o cardiogénico que ocorre em até 6 horas
da transfusdo de hemocomponentes contendo plasma (KLEINMAN et al., 2004).

TRALI foi considerada recentemente como a complicagdo mais grave da
transfusdo de hemocomponentes nos paises desenvolvidos, com incidéncia
estimada de um para 5.000 transfusées nos EUA (KLEINMAN et al., 2004). Os
pacientes submetidos ao TH parecem estar expostos a maior risco de TRALI devido
a maior incidéncia de edema agudo de pulmao ndo cardiogénico apos transfuséo
neste grupo (YOST et al.,, 2001). Ativacdo neutrofilica é considerada a principal
causa da TRALI. Diversos modelos foram propostos para explicar a patogénese da
TRALI, porém as evidéncias sugerem que a TRALI & multifatorial com os fatores da
doenga do paciente predispondo sua ocorréncia. No TH tem sido sugerido que a
isquemia e reperfusdo do enxerto atuariam como condigdes predisponentes (YOST
et al., 2001).

Do ponto de vista de transmissdo de infecgdes, os hemocomponentes se
tornaram bastante seguros. A transmissdo de doencgas viréticas € pouco provavel,
apesar do surgimento de novos virus sempre desafiar a seguranga das transfusoes.

Apesar de diversos estudos demonstrarem a associagdo entre transfus&o
transoperatéria de CH, PFC ou CP e diminuicdo de sobrevida em um ano, nenhum
avaliou o efeito aditivo de todos os hemocomponentes durante o periodo

perioperatorio na sobrevida em até cinco anos.
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4. METODO

4.1 Delineamento

Realizou-se estudo de coorte retrospectivo com 113 pacientes portadores de
hepatopatia terminal submetidos ao TH ortotopico no Instituto Alfa de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG) no periodo de setembro de 2001 a junho de 2004.

4.2 Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo do estudo:

* Recusa do paciente em assinar o termo de consentimento.
* |dade inferior a 18 anos.

* Transplante intervivos.

* Retransplante.

* Cirurgia por hepatite fulminante.

« Obito transoperatério ou nas primeiras 24 horas do término da operagao.

4.3 Avaliagao clinica e laboratorial dos pacientes

No momento da internagdo, dados como peso, altura, género, etiologia da
doenca hepatica, presenca de ascite e encefalopatia foram obtidos dos pacientes, e
todos estes se submeteram a exames laboratoriais (hemograma, plaquetometria,
TTPa, RNI, tromboelastografia, dosagem sérica de ions, albumina, globulina,
bilirrubinas total e fragbes, uréia e creatinina).

A avaliagéo teve inicio no pré-operatério imediato, antes do paciente receber
qualquer tipo de hemocomponente e/ou drogas anti ou pro-coagulantes.

De posse desta avaliagdo e resultados dos exames, foram calculados o
clearance de creatinina, MELD (QUADRO 1) e Child-Pugh (QUADRO 2).
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QUADRO 1 - Classificagao de Child-Pugh de gravidade da cirrose hepatica

Variaveis 1 ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite ausente leve moderada/grave
Encefalopatia ausente estagio I/l estagio IlI/IV
Albumina (g/dl) >3,5 28-3,5 <28
Bilirrubina (mg/dl) ou <2 2-3 >3
Bilirrubina na cirrose biliar primaria (mg/dl) <4 4-10 >10
Tempo de protrombina (segundos

prolongados) ou <4 4-6 >6

RNI <17 1,7-2,3 >2,3

A: cinco a seis pontos; B: sete a nove pontos; C: dez a 15 pontos
Fonte: SAMONANKIS et al., 2004

QUADRO 2 - Calculo do escore MELD

MELD = (9,6 x loge[creatinina mg/dl]) + (3,8 x loge[bilirrubina + mg/dl]) +
(11,2 x loge[RNI]) + 6,4

Escore maximo = 40 (valores maiores séo considerados 40)

Qualquer valor laboratorial menor que 1,0 é considerado 1,0

Valor maximo de creatinina € 4 mg/dl, valores maiores sao considerados 4 mg/dl
Paciente que fez dialise duas vezes na semana anterior, creatinina=4 mg/dl
Fonte: GARG, 2005

4 .4 Coleta de dados

Os dados foram coletados em dois momentos distintos: no perioperatorio,
através do acompanhamento do TH, entre setembro de 2001 a junho de 2004 e
através da analise retrospectiva dos prontuarios médicos, durante o més de
setembro de 2009.

No perioperatorio os dados coletados foram:
* Peso.

* Altura.

* |dade.

* Género.

* Etiologia da doencga hepatica.

e Child-Pugh.

* MELD.

* Clearance de creatinina.

* Tromboelastografia inicial.

* Data da operagao.

* Horario do inicio e término da operacgao.




13

Transfusédo de CH.
Transfusdo de PFC.
Transfusédo de CP.
Transfusdo de CRIO.

As tromboelastografias foram realizadas em duplicata, simultaneamente,

empregando-se o sangue total. Foram rejeitadas aquelas nas quais a diferenca

entre os canais foi maior que 10%. Foi utilizado o tromboelastégrafo — Haemoscope

Corporation (EUA) — programa de analise da coagulagao verséo 1.28, 1993.

Considerou-se como hipocoagulavel o TEG que apresentou uma ou mais das

seguintes alteragdes:

R > 28 mm.

K>13 mm.

a<29°

MA < 48 mm.
indice do TEG < -2.

Considerou-se como hipercoagulavel o TEG que apresentou uma ou mais das

seguintes alteragdes:

R <19 mm.
K<8mm.

a>43°

MA > 60 mm.

indice do TEG > +2.

Caso em uma mesma corrida tromboelastografica fosse encontrado, ao mesmo

tempo, critério de classificagdo do TEG como hipo e hipercoagulavel (ex: MA < 48

mm e R < 19 mm), a classificag&o final considerada foi a determinada pelo indice do

TEG.

Os dados coletados dos prontuarios foram:

Hora e data da internagéo no CTI.

Hora e data da alta do CTI.

Hora e data da alta hospitalar.

Transfusdo de CH entre o término da operagéao e a alta hospitalar.
Transfusdo de PFC entre o término da operagao e a alta hospitalar.
Transfusdo de CP entre o término da operagao e a alta hospitalar.

Transfusdo de CRIO entre o término da operagao e a alta hospitalar.
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e Sobrevida até setembro de 2009.
¢ Data e causa do o6bito.

4.5 Analise dos dados

A partir do banco de dados obtido, foi realizada analise descritiva (univariada)
com: género, idade, diagndstico primario, fungao renal pré-operatéria, MELD, TEG
pré-operatorio, tempo de operacgao, tempo de permanéncia no CTI, tempo de
internacado hospitalar, transfusao transoperatéria de CH, PFC, CP e CRIO, assim
como transfusdo de CH, PFC, CP e CRIO durante todo o periodo da internacéo.
Também foi realizada analise multivariada (regressao logistica) para as variaveis
com P<0,2. Foram, ainda, construidas curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos
pacientes, levando-se em consideracdo a sobrevida apos o TH e a infusdo de CH,
PFC, CP e CRIO transoperatoria e até a alta hospitalar.

As variaveis foram categorizadas da seguinte maneira:

* Género:

o Masculino.

o Feminino.

Idade:
o 18-64 anos.

o maior ou igual a 65 anos.

Diagnéstico primario:
o Doencgas parenquimatosas: cirrose pos viral, etandlica, idiopatica, auto
imune, doenga de Wilson, hemocromatose e cirrose criptogénica.
o Doencgas colestaticas: cirrose biliar primaria e secundaria, colangite
esclerosante, atresia de vias biliares e doencga de Caroli.
o Outras: carcinoma hepatocelular, sindrome de Budd Chiari, doenga
policistica e deficiéncia de alfa 1 antitripsina.
* Funcéo renal pré-operatoria:
o Normal: clearance de creatinina superior a 70ml/min.
o Alterada: clearance de creatinina inferior ou igual a 70 ml/min.
Child-Pugh

o A: cinco a seis pontos.

o B: sete a nove pontos.



o C:dez a 15 pontos.
MELD

o Grupo 1: menor ou igual a dez.

o Grupo 2: 11 a 18.

o Grupo 3: 19 a 24.

o Grupo 4: maior ou igual a 25.
TEG pré-operatério

o Hipocoagulavel.

o Normal ou hipercoagulavel.
Tempo de operagéo:

o Até sete horas.

o Superior a sete horas.
Tempo de permanéncia pos-operatédria no CTI:

o Normal: até cinco dias de internacéo.

o Alterado: superior a cinco dias de internacao.
Tempo de permanéncia pds-operatdria no hospital:

o Normal: até 21 dias de internagéo.

o Alterado: igual ou superior a 22 dias de internagéao.
Transfusdo transoperatoria de CH:

o Grupo 1: nenhum CH.

o Grupo 2: um a quatro CH.

o Grupo 3: maior ou igual a cinco CH.
Transfusdo transoperatoria de PFC:

o Grupo 1: nenhum PFC.

o Grupo 2: um a oito PFC.

o Grupo 3: maior ou igual a nove PFC.
Transfusdo transoperatoria de CP:

o Grupo 1: nenhum CP.

o Grupo 2: um a oito CP.

o Grupo 3: maior ou igual a nove CP.
Transfusdo transoperatoria de CRIO:

o Grupo 1: nenhum CRIO.

o Grupo 2: uma 12 CRIO.

o Grupo 3: maior ou igual a 13 CRIO.



Transfusdo até a alta hospitalar de CH:

o Grupo 1: nenhum CH.

o Grupo 2: um a quatro CH.

o Grupo 3: maior ou igual a cinco CH.
Transfusdo até a alta hospitalar de PFC:

o Grupo 1: nenhum PFC.

o Grupo 2: um a oito PFC.

o Grupo 3: maior ou igual a nove PFC.
Transfusdo até a alta hospitalar de CP:

o Grupo 1: nenhum CP.

o Grupo 2: um a oito CP.

o Grupo 3: maior ou igual a nove CP.
Transfusdo até a alta hospitalar de CRIO:

o Grupo 1: nenhum CRIO.

o Grupo 2: uma 12 CRIO.

o Grupo 3: maior ou igual a 13 CRIO.
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Somatorio da transfusdo de hemocomponentes no transoperatério (TAB. 1):

o Grupo A: 0 pontos.
o Grupo B: 1 a 4 pontos.
o Grupo C: 5 a 8 pontos.

TABELA -1 Somatorio de transfusdo de hemocomponentes

Pontos 0 1 2
CH 0 1a4 >5
CP 0 1a8 >9
PFC 0 1a8 >9
CRIO 0 1a12 >13

CH = concentrado de hemacias; CP = concentrado de plaquetas; PFC = plasma fresco congelado; CRIO = crioprecipitado

Somatorio da transfusdo de hemocomponentes até a alta hospitalar (TAB. 1):

o Grupo A: 0 pontos.
o Grupo B: 1 a 4 pontos.
o Grupo C: 5 a 8 pontos.

As causas dos oObitos foram categorizadas em:
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* Cardiovascular: arritmias, infarto agudo do miocardio, edema agudo de
pulméo, tromboembolismo pulmonar.

* Inflamatdrias: qualquer tipo de infec¢do, sindrome de resposta inflamatoria
sistémica, sindrome de angustia respiratoria aguda, rejeicdo do enxerto.

» Cirurgicas: trombose vascular, ndo funcionamento ou mau funcionamento do
enxerto, sangramento incontrolavel.

* Qutras: disturbios cerebrais, renais, neoplasias, 6bito de causa desconhecida

ou qualquer outra causa diferente das acima citadas.

4.6 Abordagem estatistica

A partir do banco de dados obtido foi realizada analise descritiva com: género,
idade, diagnostico primario, fungao renal pré-operatéria, CHILD, MELD, TEG pré-
operatério, tempo de operagao, tempo de permanéncia no CTIl, tempo de internagao
hospitalar, transfusdo transoperatéria de CH, PFC, CP e CRIO, assim como
transfusao de CH, PFC, CP e CRIO durante todo o periodo da internacdo. Também
foram construidas curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos pacientes, levando-se em
consideragao a sobrevida apds o TH e a infusdo transoperatéria e até a alta de CH,
PFC, CP e CRIO. A comparagédo entre as curvas foi realizada pelo método log-rank.
Para se verificar a possivel associagado entre sobrevida e as variaveis diagnostico
etiologico, idade, género, tempo de operagédo, TEG pré-operatorio, disfungao renal,
MELD, tempo de operagdo, tempo de internagdo no CTI, tempo de internacao
hospitalar, transfusdo de CH, CP, PFC e CRIO, foi utilizado o teste exato de Fisher.
O nivel de significancia utilizado foi 5%. A medida da razdo das chances (odds ratio)
foi utilizada para quantificar a dire¢cdo da associacdo encontrada, tendo sido
expressa com seu respectivo intervalo de confianga a 95%. Para o calculo do odds
ratio, os hemocomponentes foram reclassificados em transfusdo e nao transfusao.
Os resultados da analise univariada com p < 0,2 foram submetidos a analise
multivariada.

O método estatistico utilizado para a analise multivariada foi a regressao
logistica multinomial. Os programas estatisticos utilizados foram o SPSS, versao
10.0 e o StatXact, versao 4.
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4.7 Consideracgdes éticas

Trata-se do seguimento de estudo j& aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG, intitulado “Associacdo do diagndstico etiolégico, classificagéo
de Child, presenca ou ndo de ascite e coagulograma com o perfil
tromboelastografico pré-operatorio de pacientes submetidos a transplante hepatico,”
desenvolvido pelo médico Daniel Dias Ribeiro e apresentado em 2006 ao programa
de Pdés-Graduacdo em medicina da UFMG. Por ndo envolver nova coleta de
amostra, custos, constrangimentos ou riscos para os sujeitos da pesquisa, nao foi

necessaria nova submissao ao COEP.
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5- RESULTADOS

5.1 Perfil epidemiolégico

Dos 113 pacientes avaliados no estudo, 20 foram excluidos pelos seguintes
critérios: idade inferior a 18 anos (11), retransplante (3), hepatite fulminante (2),
transplante intervivos (2) e obito transoperatorio ou nas primeiras 24 horas apds o
término da operacéo (2).

Dos 93 pacientes, 33 (35,5%) eram do género feminino e 60 (64,5%) do
género masculino. A idade variou de 18 a 75 anos, com média de 48,8 anos (DP
10,97). Em relagdo a doencga hepatica de base, 77 (82,8%) eram parenquimatosas,
dez (10,8%) colestaticas e seis (6,5%) classificadas como outras.

Em relagdo a classificagdo Child, 12 (12,9%) foram classificados em A, 65
(69,9%) em B e 16 (17,2%) em C. O MELD variou de nove a 36, com mediana 16.
A incidéncia de disfungao renal pré-operatéria foi de 27,6%. Em relacdo ao perfil
tromboelastografico, 45 pacientes (48,4%) apresentavam TEG hipocoagulavel, 14
(15,0 %) normal e 34 (36,6%) hipercoagulavel.

5.2 Panorama transoperatoério

A duracdo da operacdo variou de 4:20h a 12:00h, com média de 7:02h (DP
1:32). O tempo de permanéncia no CTI variou de trés a 19 dias, com média de 4,29
dias (DP 3,37). Ja o tempo de internag&o hospitalar pos-operatorio variou de sete a
90 dias, com média de 19,32 dias (DP 13,81).

A distribuicdo da utilizacdo de hemocomponentes no transoperatorio e até a
alta hospitalar encontra-se na TAB. 2.
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Tabela 2 - Distribuicdo do uso de hemocomponentes no perioperatério do transplante
hepatico

Minimo maximo média DP mediana
Transoperatério (unidades)

Concentrado de hemacias 0 22 3,24 4,36 2
Concentrado de plaquetas 0 23 3,61 5,52 0
Plasma fresco congelado 0 15 0,92 2,49 0
Crioprecipitado 0 18 1,60 4,50 0
Durante a hospitalizagado (unidades)

Concentrado de hemacias 0 43 8,87 9,51 6
Concentrado de plaquetas 0 92 10,11 15,20 7
Plasma fresco congelado 0 57 3,77 8,17 0
Crioprecipitado 0 44 3,69 840 0

DP desvio padrao

Durante a operagao, 26,9% dos pacientes ndao receberam nenhum tipo de
hemotransfusdo, enquanto 10,8% dos pacientes nao receberam nenhum

hemocomponente até a alta hospitalar.

5.3 Panorama relacionado a mortalidade pés-operatoria

5.3.1 Tempo de acompanhamento e distribuicdo dos 6bitos

O tempo de acompanhamento dos pacientes apds o transplante variou de
dois a 2.884 dias, com média de 1.854, 62 dias (DP 985,84) e mediana de 2.196
dias.

Durante o periodo do acompanhamento, 22 pacientes (23,7%) faleceram,
com sobrevida variando de dois a 1.495 dias, média de 189,77 dias (DP 357,06) e
mediana de 25 dias. As causas dos o6bitos foram: cardiovascular trés pacientes
(3,2%), cirurgica seis pacientes (6,5%), infecciosa oito pacientes (8,6%) e outras
cinco pacientes (5,4%). A sobrevida foi de 86,0%, 82,0%, 81,0% e 76,0% em 30 e
90 dias, um e cinco anos respectivamente (FIG. 2).
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FIGURA 2- Curva de sobrevida apds transplante hepatico

5.3.2 Curvas de sobrevida de acordo com a transfusdo de hemocomponentes

A transfusao transoperatoria de CH ndo alterou a sobrevida apés o TH

(FIG. 3). Os pacientes que receberam zero ou um a quatro CH até a alta hospitalar

tiveram a mesma sobrevida (FIG. 4).

Porém quando comparados aos que

receberam cinco ou mais CH acumulado até a alta hospitalar tiveram sobrevida

estatisticamente superior (FIG. 4).
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FIGURA 3 - Curvas de sobrevida apos transplante hepatico de acordo com o uso de
concentrado de hemacias no transoperatoério
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FIGURA 4 — Curvas de sobrevida ap0s transplante hepatico de acordo com o uso de
concentrado de hemacias até a alta hospitalar

Comparagéo das curvas (método log-rank)
e Zero—1a4(p=0,419)
e  Zero - maior ou igual a 5 (p =0,008)
. 1 a 4 — maior ou igual a 5 (p =0, 003)

A transfusdo transoperatéria de até oito unidades de PFC n&o alterou a
sobrevida dos pacientes quando comparada aos que ndo a receberam. Ja os

pacientes que receberam nove ou mais unidades de PFC no transoperatério tiveram
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reducdo estatisticamente significativa da sobrevida quando comparados aos grupos
zero e um a oito unidades de PFC (FIG. 5).

A transfusdo de nove ou mais unidades de PFC acumulada até a alta também
se associou a menor sobrevida quando comparado aos pacientes que nao
receberam PFC (FIG. 6).
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FIGURA 5 — Curvas de sobrevida ap0s transplante hepatico de acordo com o uso de
plasma fresco congelado no transoperatério

Comparagéo das curvas (método log-rank)
Zero—1a 8 (p =0,468)

Zero — maior ou igual a 9 (p =0,002)

1 a 8 — maior ou igual a 9 (p =0,003)
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FIGURA 6 — Curvas de sobrevida ap0s transplante hepatico de acordo com o uso de
plasma fresco congelado até a alta hospitalar

Comparagéo das curvas (método log-rank)
Zero—1a8 (p=0,118)

Zero — maior ou igual a 9 (p <0,001)

1 a 8 — maior ou igual a 9 (p =0,067)

Os diferentes grupos de categorizagbes de CP no transoperatorio nao
mostraram diferenga na sobrevida apos o TH (FIG. 7). Ja os pacientes que
receberam nove ou mais unidades de CP até a alta hospitalar apresentaram menor
sobrevida quando comparados aos grupos zero e um a oito CP, que n&o

apresentaram diferenca entre si (FIG. 8).
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FIGURA 7 — Curvas de sobrevida apos transplante hepatico de acordo com o uso de
concentrado de plaquetas no transoperatério

Comparagéo das curvas (método log-rank)
Zero—1a8 (p=0,312)

Zero — maior ou igual a 9 (p =0,693)

1 a 8 — maior ou igual a 9 (p =0,740)
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FIGURA 8 — Curvas de sobrevida ap0s transplante hepatico de acordo com o uso de
concentrado de plaquetas até a alta hospitalar

Comparagéo das curvas (método log-rank)
Zero—1a 8 (p =0,361)

Zero — maior ou igual a 9 (p =0,005)

1 a 8 — maior ou igual a 9 (p =0,016)

O uso de CRIO no transoperatério e acumulado até a alta hospitalar ndo se

associou a alteracéo da sobrevida apdés o TH (FIG. 9 e 10).
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FIGURA 9 — Curvas de sobrevida apos transplante hepatico de acordo com o uso de

crioprecipitado no transoperatorio

Comparagéo das curvas (método log-rank)
Zero—-1a12 (p =0,197)
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FIGURA 10 Curvas de sobrevida apos transplante hepatico de acordo com o uso de

crioprecipitado até a alta hospitalar

Comparagéo das curvas (método log-rank)
Zero—1a 12 (p =0,075)

Zero — maior ou igual a 13 (p =0,293)

1 a 12 — maior ou igual a 13 (p =0,538)

Em relagdo ao uso acumulado de hemocomponentes durante a operacao nao

houve diferenga entre os trés grupos. Porém quando se avaliou o periodo

acumulado até a alta, os pacientes que receberam cinco ou mais pontos

apresentaram sobrevida menor do que os demais pacientes (FIG. 11 e 12).
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FIGURA 11 — Curvas de sobrevida apds transplante hepatico de acordo com o uso
acumulado de hemocomponentes no transoperatério

Comparagéo das curvas (método log-rank)
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FIGURA 12 — Curvas de sobrevida apds transplante hepatico de acordo com o0 uso
acumulado de hemocomponentes até a alta hospitalar

Comparagéo das curvas (método log-rank)
0 -1 a4 pontos (p =0,192)

0 -5 a 8 pontos (p =0,010)

1a4 -5 a8 pontos (p <0,001)
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5.4 Perfil do uso de hemocomponentes

As frequéncias relativas do uso de CH, PFC,CP e CRIO no transoperatorio do
TH e acumulado até a alta hospitalar estdo demonstradas nas TAB. 3-6.

TABELA 3 — Uso de concentrado de hemacias no transplante hepatico

Concentrado de Hemacias (unidades) n %
Transoperatorio 0 31 33,3
De1a4 40 43,0
Maior ou igual a 5 22 23,7
Total 93 100,0
Concentrado de Hemacias (unidades) N %
0 15 16,1
Até a alta 1a4 23 24,7
Hospitalar Maior ou igual a 5 55 59,1
Total 93 100,0

TABELA 4 - Uso de plasma fresco congelado no transplante hepatico

Plasma Fresco Congelado (unidades) n %
Transoperatorio 0 77 82,8
1a8 14 15,1
Maior ou igual a 9 2 2,2
Total 93 100,0
Plasma Fresco Congelado (unidades) n %
0 58 62,4
Até a alta 1a8 21 22,6
Hospitalar Maior ou igual a 9 14 15,1

Total 93 100,0




TABELA 5 - Uso de concentrado de plaquetas no transplante hepatico
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Concentrado de Plaquetas (unidades) n

%

Transoperatorio 0 60 64,5
1a8 20 21,5
Maior ou igual a 9 13 14,0
Total 93 100,0
Concentrado de Plaquetas (unidades) n %
0 44 47,3
Até a alta 1a8 16 17,2
Hospitalar Maior ou igual a 9 33 35,5
Total 93 100,0
TABELA 6 - Uso de crioprecipitado no transplante hepatico
Crioprecipitado (unidades) n %
Transoperatorio 0 82 88,2
1a12 4 4,3
Maior ou igual a 13 7 7,5
Total 93 100,0
Crioprecipitado (unidades) n %
0 74 79,6
Até a alta 1a12 6 6,5
Hospitalar Maior ou igual a 13 13 14,0
Total 93 100,0

O somatério do uso de todos os hemocomponentes durante e apds o TH esta

demonstrado na TAB. 7.
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TABELA 7 - Uso acumulado de hemocomponentes no transplante hepatico

Uso Acumulado de Hemocomponentes n %
Transoperatorio 0 25 26,9
1 a 4 pontos 57 61,3
5 a 8 pontos 11 11,8
Total 93 100,0
Uso Acumulado de Hemocomponentes n %
0 10 10,8
Até a alta 1 a 4 pontos 57 61,3
Hospitalar 5 a 8 pontos 26 28,0
Total 93 100,0

5.5 Perfil de associagao através da analise univariada e multivariada

Em relagdo a internagao, 71,3% dos pacientes receberam alta do CTI até o
quinto dia e 69,3 % receberam alta hospitalar em até trés semanas. O tempo de
internagdo no CTI acima de cinco dias e hospitalar acima de 21 dias associaram-se
a menor sobrevida (p = 0,029), conforme TAB. 8.

TABELA 8 - Correlacdo de diferentes variaveis com sobrevida apds transplante
hepatico

Teste exato Odds

n Fisher (p) ratio
Tempo de internagao no CTI a 80 0,029 * 4,676 Risco
Tempo de internacdo hospitalar  ° 75 0,029 * 10,737 Risco
Género ¢ 93 0,613
TEG pré-operatério d 93 0,029 * 0,308 Protecao
Tempo de operagéo © 90 0,446
Funcéo renal pré-operatoria f 76 0,008 * 4,646 Risco
MELD g 81 0,887
|dade 93 0,142
Diagndstico ! 93 0,048 * NA

* p <0,05; NA = ndo avaliado; CTI = centro de terapia intensiva; TEG = tromboelastograma; MELD = Model of End Stage Liver
Disease; a = normal (< 5 dias) vs alterado (> 5 dias); b = normal (< 21 dias) vs alterado (> 21 dias); ¢ = masculino vs feminino;
d = normal ou hipercoagulavel vs hipocoagulavel; e = até 7 horas vs superior a 7 horas; f = normal (clearance de creatinina >
70ml/min) vs alterada (clearance de creatinina < 70ml/min); g = grupo 1 (< 10) vs grupo 2 (11 a 18) vs grupo 3 (19 a 24) vs
grupo 4 (>25); h = 18-64 anos vs > 65 anos; i = parenquimatosa vs colestatica vs outras

O género, tempo de operagdo, MELD e idade dos pacientes nao se
associaram a sobrevida (TAB.8).
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Os pacientes com TEG hipocoagulavel no pré-operatorio imediato
apresentaram maior sobrevida do que aqueles com TEG normal ou hipercoagulavel
(p = 0,029).

A disfungao renal pré-operatéria associou-se a menor sobrevida apés o TH
(p=0,008).

Em relacdo a etiologia da doenga hepatica de base, a mortalidade poés-
operatéria nos pacientes com doenga parenquimatosa, colestatica e outras foi
24,7%, 0,0% e 50,0% respectivamente (p = 0,048).

A correlagdo entre uso de hemocomponentes e sobrevida poés-operatoria
encontra-se na TAB. 9.

TABELA 9 — Uso de hemocomponentes e sobrevida pos-operatoria

Teste
exato
n  Fisher (p)

Concentrado de hemacias no transoperatério a2 93 0,367
Concentrado de hemacias até a alta a hospitalar a2 93 0,001 *
Plasma fresco congelado no transoperatoério a 93 0,072
Plasma fresco congelado até a alta a hospitalar 4 93 0,003 *
Concentrado de plaquetas no transoperatorio 4 93 0,678
Concentrado de plaquetas até a alta a hospitalar 4 93 0,008 *
Crioprecipitado no transoperatério ® 93 0,506
Crioprecipitado até a alta a hospitalar @ 93 0,16

Infusdo acumulada de hemocomponentes no transoperatorio 93 0,879
Infusdo acumulada de hemocomponentes até a alta a hospitalar 093 0,001 *

o

a = grupo 1 vs grupo 2 vs grupo 3; b = grupo A vs grupo B vs grupo C; * = p <0,05

O risco relativo das associagdes significativas encontradas na TAB. 9 foi
calculado apds dicotomizagdo do uso destes componentes (usou vs nao usou) e

esta demonstrado na TAB. 10.
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TABELA 10 — Risco relativo da associagdo entre uso de hemocomponentes e
mortalidade pos-operatoria

Teste Odds
exato Ratio
N Fisher (p)

Concentrado de hemacias até a alta hospitalar 93 0,018 * 1,393 Risco
Plasma fresco congelado até a alta hospitalar 93 0,006 * 4,167 Risco
Concentrado de plaquetas até a alta hospitalar 93 0,142
Infusdo acumulada de hemocomponentes até a
alta hospitalar 93 0,11
*=p <0,05

As variaveis com p < 0,2 foram classificadas para analise de regresséo
logistica, conforme TAB. 11.

TABELA 11 - Variaveis selecionadas para regressao logistica

Teste exato Associagéo
Fisher (p) com o oObito
n p<0,05

Tempo de internagao no CTI 80 0,029 Sim
Tempo de internagao hospitalar pos-operatorio 75 0,029 Sim
TEG pré-operatério 93 0,029 Sim
Funcéo renal pré-operatoria 76 0,008 Sim
ldade 93 0,142 Nao
Diagnastico etiolégico 93 0,048 Sim
CH acumulado alta hospitalar 93 <0,001 Sim
PFC transoperatorio 93 0,072 Nao
PFC acumulado alta hospitalar 93 0,003 Sim
CP acumulado alta hospitalar 93 0,008 Sim
CRIO acumulado alta hospitalar 93 0,16 Nao
Hemocomponentes acumulados alta hospitalar 93 0,001 Sim

CTI = centro de terapia intensiva; TEG = tromboelastograma; CH = concentrado de hemacias; CP = concentrado de plaquetas;

PFC = plasma fresco congelado; CRIO = crioprecipitado

O meétodo de regressdo logistica ndo encontrou associagdo entre as variaveis
analisadas (APENDICE A).
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6- DISCUSSAO

6.1 Analise do perfil epidemiolégico

A descricdo dos aspectos epidemiologicos e dados coletados permite
conhecer as caracteristicas gerais da populagao submetida ao TH no HC-UFMG,
bem como analisar de tendéncias de associagdo de fatores de risco para menor
sobrevida apds a operagao.

Do estudo original que incluia 113 pacientes, n6s excluimos aqueles com
idade inferior a 18 anos (11), retransplante (3), hepatite fulminante (2), transplante
intervivos (2) e 6bito transoperatério ou nas primeiras 24 horas apds o término da
operacéao (2), com o intuito de obter uma amostra mais homogénea e menos sujeita

as variaveis de confundimento.

No periodo do estudo houve predominancia de pacientes do género
masculino. A distribuicdo por género encontrada neste estudo é semelhante a
distribuicdo da média nacional em 2008 (ABTO, 2008) de 2 homens : 1 mulher.

Apesar da idade avancada ndo constituir contra-indicacdo para a realizagao
do transplante, uma pequena parcela dos pacientes (6,5%) apresentava idade
superior a 65 anos. De acordo com os registros da Associacdo Brasileira de
Transplante de Orgdos (ABTO), 10% dos TH em 2008 foram realizados em
pacientes com idade superior a 61 anos e 49% na faixa etaria entre 41 a 60 anos
(ABTO, 2008).

Em relagéo a etiologia da doenca hepatica, houve predominio das doencas
parenquimatosas (82,8%), propor¢do semelhante aos dados nacionais (ABTO,
2008) e encontrada por autor americano (HABIB et al. 2006).

Nao houve diferenca entre a pontuagdo média nas classificagcbes MELD e
Child-Pugh encontrado quando comparado a outros estudos (HABIB et al. 2006;
MASSICOTTE et al., 2005, 2008; BOER et al., 2008; AFONSO et al., 2008), o que
facilita a comparagdo dos nossos resultados com os de outros autores. A
categorizagdo do MELD foi realizada de acordo com a padronizagdo do MS para
validade dos exames para ordenacado da fila de espera. Na época do estudo o
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sistema MELD para alocagdo de érgéos n&o vigorava no pais. Com a adogao do
MELD pelo MS em 2006, houve tendéncia de aumento da gravidade dos pacientes
transplantados, porém reducédo da mortalidade em fila de espera para TH (TEIXEIRA
et al., 2000).

Apesar de relativamente freqiente no pré-operatério de TH, com incidéncia
variando de 10,0% a 33,0% (NAIR et al., 2002; AFONSO et al., 2008), a disfungéo
renal pré-operatdria € de dificil definigdo. A creatinina sérica, o exame mais
utilizado, ndo é um bom método em cirroticos (NAIR et al., 2002) pelo fato de
superestimar a funcéo renal destes pacientes. O clearance de creatinina calculado
(Cockcroft-Gault) estima a filtragdo glomerular e leva em consideragdo o género,
peso e idade do paciente, além da creatinina sérica. Nos pacientes hepatopatas, o
limite de normalidade deve ser considerado superior a 70ml/min. No presente
estudo, a incidéncia de disfuncao renal pré-operatéria foi de 27,6%, semelhante aos
29,7% relatados por AFONSO et al. (2008) e aos 33,0% por NAIR et al. (2002).

Os pacientes com hepatopatia terminal apresentam graus e formas diferentes
de alteragdes na coagulagdo. Varias sdo as interagbes entre a hepatopatia,
processos inflamatorios e o equilibrio hemostatico, tornando dificil predizer o
comportamento da coagulopatia. O presente estudo evidenciou que apenas 15,0%
dos pacientes apresentavam TEG pré-operatério normal, sendo que estado
hipocoagulavel estava presente em 48,4% dos pacientes e hipercoagulavel em
36,6%. Ribeiro (2006) verificou que os pacientes com doengas parenquimatosas
apresentavam alteragdes no equilibrio hemostatico que levavam a maioria destes a
estado de hipocoagulabilidade quando avaliados pela tromboelastografia. Ja
aqueles com doengas colestaticas apresentavam alteragdes no equilibrio
hemostatico com tendéncia a estado de hipercoagulabilidade.

6.2 Analise do panorama transoperatoério

Apesar de apresentar tempo cirurgico superior a média relatada por alguns
autores (MASSICOTTE et al., 2008,2006; BOER et al., 2008) o tempo de internagéo
no CTI e hospitalar foi semelhante a outros estudos (AFONSO et al., 2008,
SCHOROEDER et al., 2004).
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Houve grande variagao no uso de hemocomponentes tanto no transoperatério
quanto durante o periodo de hospitalizagdo, apesar dos anestesiologistas do grupo
de TH do HC da UFMG seguirem os protocolos transfusionais estabelecidos no
Servigo (ANEXO A). Esta variagao se deve a grande heterogeneidade na gravidade
dos pacientes submetidos ao TH e a fatores de risco como presenga de cirurgias
abdominais prévias, coagulopatias, valor da pressdo venosa central, niveis pré-
operatorios de hemoglobina, maior tempo cirurgico ou de internacdo hospitalar
(MANGUS et al., 2007). A média transfusional transoperatoria do HC é semelhante
ou inferior a publicada por outros autores (TAB. 12).

TABELA 12 — Médias transfusionais durante o transplante hepatico

Autor Médias transfusionais Ano
CH PFC CcP CRIO

MARCEL et al. 3,0 6,6 50 12,6 1996
BOYLAN et al. 10,0 9,0 8,0 8,0 1996
HUETE et al. 14,4 28,0 25,0 22,0 1997
SCHROEDER et al. 11,6 14,7 2,4 0,0 2004
MASSICOTTE et al. 2,8 41 0,4 2006
BOER et al. 7,0 9,0 0,0 2008
MORAIS et al. 3,2 0,9 3,6 1,6 2009

CH = concentrado de hemacias; PFC = plasma fresco congelado; CP = concentrado de plaquetas; CRIO = crioprecipitado

...dado n&o informado pelo autor

Apesar do TH ser uma operagao com potencial de grande perda sanguinea,
33,0% e 16,0% dos pacientes nao receberam transfusdo de CH durante o
transoperatério e todo periodo de hospitalizagdo, respectivamente (TAB. 3). Do
ponto de vista do consumo de PFC, CP e CRIO, nota-se percentual maior de
pacientes que ndo recebeu transfusdo no transoperatorio e até a alta hospitalar
(TAB. 4-6). Quando avaliamos os pacientes que n&o receberam nenhum tipo de
hemocomponente, os percentuais sao de 26,9% no transoperatério e 10,8% durante
a hospitalizacgéo.

A equipe de transplante hepatico do HC-UFMG tem se empenhado em
diminuir a necessidade de transfusdo de hemocomponentes durante a operacéao.
Fatores como aprimoramento da técnica cirurgica, anestésica, adogéo de protocolos

transfusionais, encurtamento do tempo cirurgico, utilizagdo do TEG, farmacos
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(antifibrinoliticos e desmopressina), assim como a manutengdo de normovolemia

tém contribuido para a reducédo das hemotransfusoes.

Ainda existe grande variabilidade entre os centros de transplante em relagéo
ao uso de CH, PFC,CP,CRIO, antifibrinoliticos, flebotomia e uso de cell saver devido
a falta de critérios para indicagdo da transfusdo, mesmo em pacientes sem

alteragdes na coagulacéo.

Poucos estudos (MARCEL et al., 1996; HUETE et al., 1997; BOYLAN et al.,
1996) apontaram a utilizagdo de CRIO, demonstrando subutilizacdo deste

hemocomponente.

Boer (2008) relatou aumento de 0% para 36% do numero de pacientes que
foram submetidos ao TH sem uso de nenhum CH durante a operagéo, no periodo
entre 1989-1996 e 1997-2004, percentual semelhante ao encontrado na populagao
estudada no HC no periodo de 2001 a 2004.

Nos ultimos 20 anos, houve reducao importante da transfusdo, com médias
de 43 CH e 41 PFC por paciente (BUTLER et al., 1985) para apenas 0,3 unidades
de CH por paciente, sem utilizagdo de PFC (MASSICOTTE et al., 2005b). Aliado ao
aprimoramento das técnicas cirurgicas-anestésicas, o maior conhecimento das
complicacdes relacionadas as hemotransfusdes contribuiu para o uso mais racional

dos hemocomponentes.

6.3 Analise do panorama relacionado a mortalidade pés-operatoéria

6.3.1 Analise do tempo de acompanhamento e distribuicdo dos 6bitos

O tempo de acompanhamento dos pacientes variou de 2 a 2.884 dias, com
média de 1.854,62 dias (DP 985,84) e mediana de 2.196 dias. Esta variagdo se
deveu a interrupgao do acompanhamento apos o 6bito dos pacientes.

Durante o periodo do estudo 22 pacientes (23,7%) faleceram, com sobrevida
variando de dois a 1.495 dias, média de 189,77 dias (DP 357,06) e mediana de 25
dias. A maioria (59,0%) faleceu nas quatro primeiras semanas (APENDICE B). Este



37

€ o periodo de maior risco de 6bito apos o TH (FIG. 2). As principais causas de
Obito precoce sao septicemia e nao funcionamento do enxerto, enquanto que as
tardias sdo malignidade, rejeicdo do enxerto e cardiovasculares. A sobrevida em 30
dias, um e cinco anos, foi de 86,0%, 81,0% e 76,0% respectivamente, comparavel a
centros com grande experiéncia em TH (TAB. 13) e superior a média nacional
(ABTO, 2008). Poréem esta comparagao possui limitagcdes, visto que, diferentemente
dos demais estudos, foram excluidos os pacientes com idade inferior a 18 anos,
retransplante, hepatite fulminante e obito cirurgico ou nas primeiras 24 horas da

operagao.

TABELA 13 — Percentual de sobrevida apds o transplante hepatico

Sobrevida(%) Cidade Ano
30dias 1ano 5 anos
86,0 81,0 76,0 Belo Horizonte 2001-2004
81,9 Montreal 1998-2002
86,0 Montreal 2002-2007
84,0 76,0 Groningen 1989-2004
91,8 Durham 1998-2001
69,7 62,8 Pittsburgh 1982-1985
83,0 72,0 Pittsburgh 1991-2002
86,7 75,7 Séo Paulo 2003-2004
64,3 55,0 Média nacional (ABTO)  1995-1999
72,3 62,8 Média nacional (ABTO) 2000-2004
... dado néo disponivel Fonte : ABTO — Associagao Brasileira de Transplante de Orgaos

A distribuicdo dos ébitos neste estudo foram: trés (13,6%) cardiovasculares,
seis (27,3%) cirurgicas, oito (36,4%) inflamatdrias e cinco (22,7%) outras. Segundo
relatorio da ABTO (2008), nos ultimos dez anos no Brasil, 18,0% dos 6bitos foram
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por causa cardiovascular, 12,0% cirurgicas, 38,0% inflamatérias e 32,0% outras

causas.

6.3.2 Analise das curvas de sobrevida de acordo com a transfusdao de

hemocomponentes

A transfusao transoperatoria de CH n&o se associou a alteragao da sobrevida
dos pacientes submetidos ao TH. Contudo os pacientes que receberam cinco ou
mais CH até a alta hospitalar apresentaram menor sobrevida (FIG. 4).
Diferentemente dos resultados encontrados neste estudo, alguns autores mostraram
associacao entre transfusido transoperatoria de CH e diminuicdo de sobrevida apés
TH (BOER et al., 2008, MASSICOTTE et al., 2005; MOR et al., 1993; CACCIARELLI
et al., 1999; RAMOS et al., 2003). Porém nenhum trabalho avaliou o impacto da
transfusdo de CH durante toda a hospitalizacdo na sobrevida apés o TH. Estudos
recentes demonstraram que a transfus&do transoperatoria de CH foi a principal
variavel independente associada a menor sobrevida, enquanto outras variaveis,
como gravidade da doenga hepatica, ndo apareceram como preditores de
mortalidade (RAMOS et al., 2003; CACCIARELLI et al.,1999; BOER et al., 2008;
MASSICOTTE et al., 2005; BOYD et al.,2007). Uma revisdo sistematica recente
(MARIK et al., 2008) demonstrou associagao entre transfusdo de CH, morbidade e

mortalidade em pacientes hospitalizados.

O presente estudo apontou que a transfusdo de nove ou mais unidades de
PFC tanto no transoperatério ou durante todo o periodo de internagdo associou-se a
menor sobrevida apds o TH (FIG. 5 e 6).

A transfusdo de PFC com o objetivo de corrigir defeitos de coagulagéo nao foi
associada a diminuicao de transfusdo de CH durante o TH, pelo contrario; aumentou
a necessidade deste hemocomponente e aumentou a mortalidade em um ano
(MASSICOTTE et al.,, 2004). Os mesmos autores (MASSICOTTE et al., 2005b)
concluiram que a transfusdo de PFC alterou a sobrevida apés o TH, porém sem
relacdo com o numero absoluto de unidades infundidas. Afirmaram ainda em seu

estudo que a transfusdo de PFC foi mais deletéria do que a transfusdo de CH.
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Portanto, a administracdo profilatica de PFC para corrigir alteragdo de exames
laboratoriais ndo deve ser realizada no TH. Pode-se supor que a corre¢ao do
disturbio de coagulagcdo promove trombose vascular no enxerto e diminui a
sobrevida, no entanto a corre¢cdo dos disturbios de coagulagdo com PFC nao foram
avaliados no estudo.

A quantidade de CP transfundida no transoperatério ndo impactou na
sobrevida ap6s o TH, ao contrario do total transfundido até a alta hospitalar (FIG. 8).

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a transfusdo de CP foi
identificada como fator de risco independente para pior evolugdo poés-operatoria
(SPIESS et al., 2004). Modelos animais tém demonstrado que as plaquetas estao
criticamente envolvidas na patogénese da lesédo de reperfusdo do figado (SINDRAM
et al., 2000). Com base em estudos experimentais, tem sido sugerido que a
transfusdo de CP deve ser evitada em pacientes submetidos ao TH (BOER et al.,
2008). Este mesmo autor concluiu, através de analise multivariada, que as
transfusdes transoperatérias de CP e CH s&o fatores de risco independentes para
mortalidade em um e cinco anos ap6s o TH.

Atualmente ndo ha evidencias de gatilho transfusional para administracéo de
PFC e CP. Contagem de plaquetas inferior a 20.000/mm?® podem ser suficientes
para manutencdo da hemostasia. Quando necessaria a transfusdo, deve-se dar
preferéncia a plaquetas preparadas por aférese, uma vez que esta € preparada com
plaquetas de apenas um doador (PEREBOOM et al., 2008).

A transfusdo de CRIO tanto no transoperatério quanto no periodo até a alta
hospitalar ndo influenciou a sobrevida apés o TH. Este foi o hemocomponente
menos utilizado no periodo do estudo, sendo transfundido em apenas 11,8% dos
pacientes no transoperatério e em 20,4% até a alta. N&o ha estudos na literatura
correlacionando o uso de CRIO no TH com menor sobrevida.

Com o intuito de avaliar o efeito aditivo da transfusdo dos diferentes
hemocomponentes na sobrevida apos o TH, elaborou-se uma tabela com pontuacgéao
variando de zero a oito, divididos em trés grupos (A — 0 pontos, B - 1 a 4 pontos, C 5
a 8 pontos) de acordo com as categorizagbes realizadas para cada
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hemocomponente (TAB. 1) visto que nenhum outro autor havia realizado esta
avaliacao.

Em relacdo ao uso acumulado de hemocomponentes no transoperatorio, néo
houve diferenga de mortalidade entre os trés grupos. Entretanto, quando se avalia o
periodo acumulado até a alta hospitalar, os pacientes que receberam cinco ou mais
pontos (grupo C) apresentaram sobrevida inferior aos demais pacientes (FIG. 11 e
12). Esta nova classificagcdo mostrou-se importante, uma vez que demonstra a
associagdo entre menor sobrevida e transfusdo de diferentes hemocomponentes.
Fato que explica o uso de pequenas quantidades de um unico hemocomponente
nao afetar a sobrevida, ao contrario da associagcdo deste a outros, € a exposicao a
antigenos de varios doadores.

A transfusdo de hemocomponentes pode diminuir a imunidade, propiciando o
desenvolvimento de infecgbes pos-operatorias e faléncia de multipos o6rgaos
(MOORE et al., 1997). Outros autores (OZIER, TWOU, 2008) relatam que o efeito
da imunomodulagdo pode aumentar o risco de lesdo pulmonar aguda e
desenvolvimento de doengas auto-imunes em longo prazo. Porém nao se sabe qual

hemocomponente € o mais relacionado a estas complicagdes.

6.4 Discussao da analise univariada e multivariada

A maioria dos pacientes recebeu alta do CTl em até cinco dias e alta
hospitalar em até trés semanas. O aumento do tempo de internacédo no CTIl e
hospitalar se associaram a maior mortalidade (p = 0,029) com odds ratio (OR) de
4,68 e 10,74 respectivamente (TAB. 8). N&o ha como afirmar se o aumento do
tempo de internagéo é causa ou consequéncia da pior evolugao destes pacientes.

O MELD, critério de gravidade para alocagao em fila de espera do TH, ndo se
associou a mortalidade apds o transplante no HC da UFMG no periodo do estudo.
Diversos estudos sdo contraditérios quanto a capacidade do MELD de predizer
mortalidade apds o transplante de figado (HAYASHI et al., ONACA et al., 2003;
DESAI et al., 2004; HABIB et al., 2006).
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O TEG €& capaz de realizar avaliagdo mais global da coagulagao,
apresentando diversas vantagens sobre os exames convencionais (TTPa e RNI),
como o fato de ser realizado ao lado do paciente e fornecer resultados imediatos
(DOUNING et al., 1995), utilizando-se do sangue total e podendo ter a temperatura
do teste ajustada de acordo com a temperatura do paciente. Apenas as interagdes
dos fatores da coagulagdo com o endotélio ndo sdo documentadas pelo TEG
(RIBEIRO et al., 2006).

Apesar de se saber que as alteragbes na coagulagcdo dos hepatopatas s&o
muito complexas e que os exames de coagulagdo habituais ndo sao preditores de
sangramento durante o TH (MASSICOTTE et al., 2008; TRIPODI et al., 2007;
CALDWELL et al., 2006), é surpreendente o fato dos pacientes com TEG
hipocoagulavel terem apresentado maior sobrevida (TAB. 8), com OR 0,308, (p =
0,029).

Nenhum estudo realizado previamente havia correlacionado o perfil
tromboelastografico com mortalidade pés-operatéria. Talvez os pacientes com TEG
hipocoagulavel apresentem menor ativagdo do sistema inflamatorio e menor
incidéncia de trombose vascular. Todavia estudos prospectivos, controlados,

randomizados e multicéntricos sdo necessarios para confirmar esta hipétese.

A disfuncdo renal pré-operatéria, comum nos hepatopatas, com incidéncia
variando de 10,0% a 33,0% (NAIR et al, 2002; AFONSO et al, 2008) esta
associada a maior necessidade de hemodialise pds-operatoria, ndo funcionamento
primario do figado e aumento de mortalidade (NAIR et al., 2002; BIANCOFIORE e
DAVIS, 2008). A disfuncéo renal pré-operatoéria € fator de risco para disfungdo renal
apos o TH (JUNGE et al., 2006), e esta, por sua vez, exerce grande influéncia na
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes transplantados. De forma similar a
outros estudos, a disfungcdo renal pré-operatéria associou-se a menor sobrevida
apos o TH (TAB. 8), com risco de 6bito em cinco anos apdés o TH aumentado em 4,6

vezes quando comparado aos pacientes sem acometimento da funcao renal.

A sobrevida de acordo com a etiologia da doenca hepatica de base foi
semelhante a publicada por outro autor (ADLER et al., 1988). Portanto os pacientes
com doenca parenquimatosa estdo sob maior risco de ébito apés TH do que aqueles
com doenca colestatica.
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A falta de associagcédo entre género e idade do receptor com sobrevida apos
TH encontrada neste estudo também foi relatada pela ABTO (2008).

A analise univariada, realizada pelo teste exato de Fisher, encontrou
associagdo entre a transfusdo de CH, PFC e CP até a alta hospitalar com
mortalidade. O mesmo ocorreu com o somatorio dos hemocomponentes até a alta
hospitalar. Diferentemente de outros estudos, n&o foi verificada a associagéo entre
o0 uso de hemocomponentes no transoperatério com mortalidade. Nao ha estudos
na literatura correlacionando o uso de hemocomponentes durante toda a internagéo
com a sobrevida em cinco anos apés TH. O tempo médio de operacdo no estudo
reflete um percentual pequeno (1,5%) do tempo total médio da hospitalizagao.
Durante o periodo de internagdo, inUmeras outras variaveis podem influenciar o
resultado do TH. A utilizagdo de hemocomponentes durante todo periodo de
internacao foi um marcador de sobrevida mais sensivel do que apenas a transfuséo
transoperatéria. Durante o TH, a melhor monitorizagdo das coagulopatias e adogéo
de protocolos transfusionais criteriosos diminuiram o uso de hemocomponentes,
apesar das grandes repercussdes hemodinamicas relacionadas a operagao. Talvez
a falta destas condutas no pds-operatério tenham exposto os pacientes a
hemotransfusbes desnecessarias e, por isto, tenha ocorrido a associacdo com

diminuigao da sobrevida na populacéo avaliada.

Apoés a dicotomizagdo das variaveis (transfusdo vs nado transfusdo) para o
calculo do OR (TAB. 10), a transfusdo de CP e infusdo acumulada de
hemocomponentes até a alta ndo se associaram a mortalidade, ao contrario do uso
isolado de CH (OR 1,39) e de PFC (OR 4,16), considerando toda a internagdo. De
maneira semelhante a publicada por MASSICOTTE et al. (2005b), a transfusdo de
PFC apresentou maior associagdo com mortalidade do que o CH.

Para o modelo de regressao logistica foram selecionadas todas as variaveis
cujo valor p foi menor ou igual a 20%. Embora o nivel de significancia adotado para
validar a associacdo entre as variaveis seja de 5% para o modelo de regresséo
logistica, incluiu-se inicialmente as variaveis que tiveram valor p até 20%. A razdo
disso € que, em conjunto com outras variaveis, uma variavel cujo valor p da analise
univariada ficou entre 5% e 20% pode ser mais importante para o modelo do que

uma variavel cuja analise apresentou p menor que 5%. O teste de Hosmer and
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Lemeshow mostrou que o modelo é adequado. Para predigdo, o modelo conseguiu
prever 96% das observacdes do banco, sendo o acerto dos 6bitos de 80% e a dos
nao obitos de 98,2%. Esse modelo se baseou em apenas 62 dos 93 dos pacientes
transplantados (sendo cinco 6bitos e 57 nao 6bitos) visto que, para modelagem, n&o

podem haver dados faltantes em nenhuma variavel.

O modelo, que numa primeira analise se mostrou satisfatério devido aos
percentuais de predi¢do, se revelou inadequado, ja que todas as variaveis foram
consideradas nao significativas para o modelo e o OR zero para muitas delas.

Concluiu-se, portanto, que o modelo ndo deve ser usado para fazer predi¢coes
nesta amostra, uma vez que todas as variaveis foram consideradas “dispensaveis”.

Isso pode ter acontecido devido a uma série de fatores:

. Casuistica pequena (93).

. Grande numero de dados faltantes (31). Todos os pacientes que nao
apresentaram informag&o em pelo menos uma categoria foram excluidos da
analise. Parte dos dados foram coletados através de busca de dados nos
prontuarios, mas nem todas as informagdes necessarias para o estudo
constavam nos mesmos. O proprio 6bito no CTIl ou durante a internacéo
provocou dado faltante, visto que, neste caso, ndo houve alta hospitalar, e,
portanto, por definigdo, ndo houve como analisar o tempo de internagéo
hospitalar.

. Apenas 22 Obitos entre os 93 transplantados e ainda apenas cinco
obitos com informagdes completas para a modelagem.

. Multicolinearidade que acontece quando as variaveis sao
correlacionadas de tal maneira que quando juntas em um mesmo modelo
estas se anulam.

. Associagdo do Obito com outras variaveis ndo coletadas: idade do
doador, sédio pré-operatério do receptor, tempo de isquemia fria e quente,
diferengas no grau de experiéncia dos oito cirurgides e 12 anestesiologistas
envolvidos nos transplantes, real necessidade de transfusdo no momento da
decisdo, cirurgia abdominal prévia, esquema de imunossupressao utilizado,

disfuncao renal pds-operatéria entre outras.
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A natureza retrospectiva da pesquisa impde limitacbes aos resultados.
Apesar destas limitagdes, o resultado do estudo alerta para a analise prudente da
relagéo risco - beneficio ao se indicar transfusdo de hemocomponentes no TH.

Estudos prospectivos futuros poderao verificar se adogédo de condutas no pés-
operatorio do TH como utilizagdo da tromboelastografia e protocolos transfusionais

bem definidos se associardo a aumento da sobrevida.
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7 — CONCLUSOES

Nesta casuistica de adultos submetidos ao TH no HC-UFMG:

* A transfusdo transoperatoria de hemocomponentes n&o se associou a

diminui¢cdo da sobrevida em cinco anos.

e A transfusdo de CH, PFC e CP isoladamente ou associados até a alta

hospitalar se correlacionou com a diminui¢do da sobrevida em cinco anos.

* O CRIO, apesar de ser o hemocomponente menos utilizado, foi o Unico néo
associado a diminuicdo da sobrevida em cinco anos, em nenhum momento

da internagao hospitalar.

* O maior tempo de internacdo pds-operatdria no CTI e hospitalar, disfuncéo
renal pré-operatéria e doengas parenquimatosas sado marcadores para menor

sobrevida em cinco anos apos o TH.

* O perfil tromboelastografico hipocoagulavel associou-se a maior sobrevida em
cinco anos apds o TH.
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9 — ANEXOS

9.1 ANEXO A - Protocolo de reposicdo de componentes do sangue e
terapéutica farmacolégica da hemostasia durante transplante hepatico

CH Hematocrito < 30% ou Hemoglobina < 9 g/dl

PFC (2-4 U) 30 min antes da canulacéo de artérias e veias centrais (se
necessario)

PFC (1 U/10 kg) Sangramento difuso e TEG hipocoagulavel

Plaquetas (1U/10 kg) Plaquetas < 30.000/mm?; MA < 40 mm e sangramento difuso

Crioprecipitado (1U/4kg) fibrinogénio < 0,2 g/dl; a < 40° e sangramento difuso
persistente

Acido -amino se Aso/MA < 0,85 e teste positivo ao TEG (250 mg)

caproico

Protamina 50 mg dose unica, apos reperfusao, se TTP >50, TP >17, r

(TEG) prolongado

Fator VIII (Unidades) Antes da indugédo: Aumento de porcentagem de atividade x
Peso x 0,4

Manutencéo: até reperfusdo 2 U/kg/h
apos reperfusao: 1 U/kg/h
Fator IX (Unidades)  Antes da indugdo: Aumento de porcentagem de atividade x Peso

Complexo Necessidade de reposicao de fatores de coagulagdo, porém com
protrombinico restricdo de volume

Dose: variacédo da atividade de protrombina x peso x 1,2




9.2 APENDICE A - Modelo de regressao logistica
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B S.E. Wald  df Sig. Exp(B) 95,0% C.|.for EXP(B)
Inferior Superior

DIAS CTI (1) 17,889  4264,608 0 1 0,997 0 0

DIAS INTERNACAO

) 1,018 2,305 0,195 1 0,659 0,361 0,004 33,107
TEG CAT (1) -0,281 1,305 0,046 1 0,83 0,755 0,058 9,758

FUNCAO RENAL. (1) g 989 1,298 0,581 1 0,446 0,372 0,029 4,734
CH ACUM ALTA 0 2 1

CHACUMALTA (1)  _16505 8704,196 0 1 0,998 0 0

CHACUMALTA (2) 16,25 4264,608 0 1 0,997 11412269,66 0

PFC ACUM ALTA 0 2 1

PFC ACUM ALTA

) 32,884 7023,661 0 1 0,996 0 0

PFC ACUM ALTA

) 51,738 11188,605 0 1 0,996 0 0

PLAQ ACUM ALTA 0 2 1

PLAQ ACUM ALTA

) 33,505 7023,661 0 1 0,996 3,55577E+14 0

PLAQ ACUM ALTA

) 15,835  7165,042 0 1 0,998 0 0

Constante 0,369 1,845 0,04 1 0,841 1.447




9.3 APENDICE B - Sobrevida apés o transplante hepatico

Dias para o6bito

Sobrevida acumulada

Acumulativo de eventos

2 0,978 2
3 0,968 3
7 0,957 4
9 0,946 5
12 0,935 6
16 0,925 7
17 0,903 8
17 0,903 9
18 0,892 10
23 0,882 11
27 0,871 12
28 0,86 13
44 0,849 14
47 0,839 15
48 0,828 16
235 0,817 17
402 0,806 18
502 0,796 19
538 0,785 20
683 0,774 21
1495 0,763 22
1889 0,763 22
1892 0,763
etc...
2872 0,763 22
2884 0,763 22
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