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ALTERAGOES NEUROLOGICAS EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TRANSPLANTE HEPATICO

ANALISE DE 30 CASOS CONSECUTIVOS
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RESUMO - As complicagGes neurolégicas em transplante hepatico (TxH) sdo importante causa de morbi-
mortalidade, pois as intercorréncias podem resultar de fatores prévios ao TxH, de altera¢des trans-operatérias, de
dificuldades com os imunossupressores, coagulopatias e infecgées do periodo pés-operatério. Nés analisamos ,
retrospectivamente, a cronologia, as causas e as frequéncias das alteragées neurolédgicas de 30 pacientes adultos
submetidos a TxH e constatamos que nossos resultados diferem ligeiramente dos apresentados em outras séries.

PALAVRAS-CHAVE: alteracdes neuroldgicas, transplante hepatico.

Neurologic alterations in patients submitted to liver transplantation: analysis of 30 consecutive cases

ABSTRACT - Neurologic complications are important source of morbi—-mortality, in liver transplantation. They
result from previous factors, alterations during the surgical procedure, effects from immunosuppresor drugs,
coagulopathy and infections. We analyzed, retrospectively, the chronology, causes, and frequencies of neurologic
alterations in thirty adult patients submitted to liver transplantation, and our results differ slighty from those
registered in other series.
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AlteracBes neurolégicas em transplante hepatico (TxH) sdo importante causa de morbi -
mortalidade, podendo afetar de 13,2 a 90% dos pacientes, conforme as diferentés$érigs e
e ter origem central ou periférica. As intercorréncias podem resultar de fatores prévios ao transplante
como os relacionados ao alcoolismo, a infeccao pelo virus da hepatite C e a desnutricdo, ou de
alteragbes trans-operatérias e de dificuldades com imunossupressores, que vao desde efeitos colaterais
extra- piramidais até as infec¢des, coagulopatias e infeccdes do periodo pos-ofFeatdfiey 18

Diminui¢do do nivel de consciéncia € uma das alteragdes mais precoces e pode ser consequéncia
de fatores tdo variados quanto a hipoglicemia e doenca cerebrovascul&@€V)>1’Convulsdes
afetam de 6 a 36 % dos pacientes e costumam ser Unicas e tonico-clonicas genetaliZaéds
As infecgbes ocorrem em 5 a 10 % dos pacientes e podem ser convencionais, no periodo mais
precoce do transplante, ou oportunistas, e séo de alta mortalithddé& 1’ A cefaléia € uma queixa
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frequente que pode estar presente desde os primeiros momentos do pés-operatério, sendo, mais
comumente, associada ao uso de dfF§&¥’ 12 Neuropatias e miopatias também podem se manifestar
agudamente apds o transplarnité?!’

O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia e os tipos de complicag6es neurolégicas
e suas causas em amostra de pacientes submetidos a transplante hepatico ao longo dos seis meses
posteriores ao procedimento.

METODO

Foram avaliados 30 pacientes consecutivos e heterogéneos quanto a patologia prévia que foram submetidos
a TxH entre 1996 e 1998.

Os dados foram obtidos dos prontuarios, a partir das avaliagdes neuroldgicas realizadas e do desfecho
dos casos, e organizados cronologicamente. O primeiro més foi avaliado semanalmente e os 5 meses seguintes
como blocos de 4 semanas.

A frequéncia das alteracdes neurologicas foi determinada para cada um destes periodos, assim como sua
etiologia.

A andlise estatistica foi realizada com medidas de tendéncia central e disperséo e o teste de Kruskall-
Wallis, utilizando o programa estatistico EPI-6 (EPI-INFO).

RESULTADOS

Observamos predominio de pacientes com idades entre a quarta e quinta décadas e de homens
numa proporcao proxima de 3:1 (Tabela 1). As indicag6es para a realizacdo de transplante hepatico
estdo relacionadas na Tabela 2. Na Tabela 3, sédo apresentadas as médias de idades dos pacientes,
divididos por grupos segundo indicagao de TxH, entre as quais encontramos diferenca estatisticamente
significativa (p<0,005) . O grupo mais velho era constituido de pacientes com cirrose alcodlica, o
mais jovem era o paciente com cirrose biliar priméria. As altera¢cdes neuroldgicas, sua provavel
causa e sua frequéncia no grupo estédo na Tabela 4.

Tabela 1. Distribuicdo da amostra por idade e sexo.

n % Média de idade DP
Masculino 22 73,33 50,545 9,405
Feminino 8 26,67 41,000 17,517
Total 30 100 48,000 12,510

Tabela 2. Causas das indicagGes para realizagao de transplante hepatico.

Etiologia Ndmero de Pacientes %
Cirrose virus C 16 53,3
Cirrose virus C+ alcool 6 20
Cirrose virus B 3 10
Cirrose alcoolica 3 10
Cirrose biliar primaria 1 3,3
Cirrose virus C+ hemocromatose 1 3,3
Total 30 100
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Tabela 3. Médias de idades dos diferentes grupos segundo a causa de indicagao de transplante.

Etiologia Média de idade Desvio Padréao
Cirrose virus C 52,13 8,29
Cirrose virus B+ &lcool 23,00 4,58
Cirrose alcodlica 57,33 1,16
Cirrose biliar primaria 18,00 0,00
Cirrose virus C+ &lcool 48,33 3,88
Cirrose virus C+ hemocromatose 57,00 0,00
Total 48,00 12,51
Tabela 4. Distribuicéo das alteracdes neurolégicas P6s-TxH ao longo do tempo.
Tempo (dias) Alteragao Causas n (%)
10-70 Diminuigdo do nivel Alteracéo metabdlica 30 1(3,3)
de consciéncia e hidroeletrolitica
Mononeuropatia Multipla Virus C 1(3,3)
80 - 14° Diminuigdo do nivel Alteracdes metabdlicas 30 1(3,3)
de consciéncia relacionada ao DM
Convulsdes Alteraces metabolicas 1(3,3)
e hidroeletroliticas
Cefaléia Ciclosporina 1(3,3)
Obito DCV hemorrégica 01 1(3,3)
15° - 21° Cefaléia Ciclosporina e HAS 29 2(6,9)
Déficit motor DCV hemorragica 1(3,3)
22°- 30° Cefaléia Ciclosporina e HAS 29 2(6,9)
Diminuigao do nivel
de consciéncia Uremia 1(3,5)
Déficit motor HAS e DCV isquémica 1(3,5)
60 ° Cefaléia Ciclosporina e HAS 29 4 (13,8)
Diminuigdo do nivel Infeccao sistémica 4 (13,8)
de consciéncia
Déficit motor HAS e DCV isquémica 3(10,4)
Polineuropatia DM e Ciclosporina (?) 1(3,5)
90° Cefaléia Ciclosporina e HAS 29 4 (13,8)
Diminuigdo do nivel  Sepsis, infe¢gcédo por CMV, DM 2(7,1)
de consciéncia
Polineuropatia DM 1(3,5)
Obito DCV hemorrégica 01 1(3,5)
120° Cefaléia Ciclosporina e HAS 28 5(17,9)
Diminuigdo do nivel Infecgao por CMV 1(3,6)
de consciéncia
Polineuropatia Virus C 1(3,6)
180 dias Sem alteracOes 28 100

DM, diabete mélito; DCV, doenga cérebro-vascular; HAS, hipertensao arterial sistémica, CMV, citomegalovirus.
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DISCUSSAQ

Comparando com os dados dos 100 primeiros TxH da Mayo Clinic e de Guaririg,ecol.
média de idade dos nossos pacientes foi mais elevada; observou-se também predominio importante
de homens, numa proporgdo aproximada de 3:1.

Quanto as etiologias que levaram a indicagdo do transplante hepatico, nossos nimeros também
diferem da literatura, mas existem diferencas de nomenclatura que dificultam uma comparacao
mais precisa. Encontramos um caso de hepatite fulminante, 3,3% cont,e64436®,6%; cirrose
biliar primaria também foi vista em um caso (3,3%), sendo que na literatura se observam frequéncias
bem mais elevadas como 7,5,%4,8 % e 24,1 % As cirroses alcodlicas, exclusivamente, foram
mais frequentes em nossa amostra, em que encontramos 10% dos casos; entretanto, em estudos
prévios ha variacdes de & #8,5 %. Cirroses por hepatites crénicas por virus foram responsaveis
pela indicacéo de transplante em 28245 % dos casos relatados em literatura. Em nosso estudo,
esta frequéncia foi mais elevada, pois somente os pacientes portadores de virus C perfizeram 56,5%
do total da amostra e portadores de virus B, 10 %. A associacao de alcool com virus C também se
mostrou importante como fator de morbidade, constituindo 20% dos casos.

Cronologicamente, reafirmamos a literatura no que se refere as alteragdes neuroldgicas, pois
a maior parte das complica¢des neuroldgicas ocorreram no primeiro més pos-transplante, chegando
a quase 50%, frequéncia que decresce progressivamente com o passar¥lcdarmpe observa
na Tabela 3.

A evolucéo clinica pés-transplante hepatico € dividida em trés fases principais e distintas.
Inicialmente ocorre a resolucdo da encefalopatia, que € simultanea as alteracdes diretamente
relacionadas ao procedimento cirdrgico. Na sequéncia surgem as complicagdes associadas a
imunossupressao.

Na primeira semana, a persisténcia da diminuigao do nivel de consciéncia ap6s a metabolizagao
dos anestésicos foi atribuida a importantes alteragées metabdlicas e hidro-eletroliticas. Com a corregéo
do disturbio, houve normalizacdo das condicdes neurolégicas. Por outro lado, um caso de
mononeuropatia maltipla, prévia ao TxH, afetando principalmente o membro inferior direito
distalmente, atribuida a infeccéo pelo virus C associada a crioglobulinemia, mostrou-se inalterado.
Estes quadros sdo pouco referidos na literétura

Na segunda semana, o caso em que ocorreu diminui¢éo do nivel de consciéncia foi relacionado
a alteracGes metabdlicas e hidro-eletroliticas do diabete mélito (DM) e a agudizacéo do quadro foi
relacionada ao uso de cortisona, fundamentalmente. O controle da glicemia é tarefa complexa neste
periodo, pois também ha risco de hipoglicemia, situagao potencialmente grave para o sistema nervoso
central (SNC). Com a melhora das condic¢des clinicas, os pacientes comecaram a referir cefaléia,
cuja etiologia, durante esta fase, deve ser atribuida as drogas utilizadas, especialmente a ciclosporina
4710 O 6bito devido a hemorragia intraparenquimatosa associada a coagulopatia, foi precoce quando
comparado aos dados da literatura que o descrevem no final do primeiro més pos-traiidplante

Durante a terceira semana, a cefaléia tornou-se mais frequente e associada ao uso de ciclosporina
e a hipertenséo arterial sistémica (HAS), igualmente atribuida &tfrtigdeste periodo, os acidentes
vasculares encefalicos estavam associados a coagulopatias e, evolutivamente, o aumento de sua
frequéncia em relacéo & semana anterior € compativel com os dados observados em odtfas séries

Na quarta semana poés-transplante, a frequéncia e a etiologia da cefaléia e da hipertensao
continuaram as mesmas do periodo imediatamente anterior. Considerando a frequéncia de 10 a 27%
nos casos de alteracdes relacionadas ao uso de ciclosporina relatados na literatura, encontramos
numeros bastante inferiores , tanto na 32, quanto na 42 seth&aHeEm relacéo a cefaléia, este fato
pode ser atribuido a sub-registro por provavel falta de questionamento especifico sobre o sintoma.
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Nesta Ultima semana, do primeiro més pos-transplante, observamos o primeiro caso de DCV isquémica
que foi atribuida a HAS. Contrariamente ao que é relatado na bibliografia , este episodio isquémico
n&o ocorreu no trans ou no pés-operatério imediato, quando a hipoperfusdo costuma ser a etiologia
mais frequenté'? e, nessa circunstancia, também nao foi encontrada infeccaspengillus sp

que pode desencadear doenca isquémica por ocluséo vas&ular

No segundo més, a cefaléia foi uma queixa ainda mais frequente, sendo sua etiologia novamente
atribuida a ciclosporina. Foi nesta fase que encontramos o primeiro caso de alteragéo do nivel de
consciéncia associada a infecgdo sistémica. As infec¢cdes sdo mais frequentes nos primeiros meses
pés-transplante e, neste periodo, sdo, como em nossa casuistica, causadas por bactérias convencionais,
mas principalmente por germes oportunista®¥1’ A frequéncia relatada na literatura varia entre 5
a 10% dos casos e a nossa foi de 13°8%° Também ocorreram casos de acidente vascular
cerebral isquémico que foram atribuidos, novamente , a HAS. O paciente que ja havia apresentado
problemas por DM, apresentou quadro de polineuropatia compativel com o que pode ocorrer nesta
patologia, mas nado se pode excluir sua associagdo com o uso da cicldsfiorina

No terceiro més, a frequéncia da queixa de cefaléia aumentou ainda mais, chegando a 14,3%,
sendo sua causa atribuida aos mesmos fatores anteriores. Diminuigao do nivel de consciéncia ocorrido
neste periodo foi associada a infec¢cdo. Um caso de sepsis de origem pulmonar ocorreu no paciente
diabético. Contudo, conforme relatos prévios, é a partir deste periodo que comecam a surgir as
infeccdes por germes oportunistas. Um dos casos de infecgdo no SNC de nossa série foi atribuido ao
citomegalovirus. Estes casos raramente sao relatados pela dificuldade de identificacédo deste patdgeno
no liquof®°% O paciente com polineuropatia atribuida ao DM persistiu sintomatico. O segundo
6bito ocorreu neste més e foi consequéncia de DCV hemorragica. Este quadro foi tardio em relacéo
aos dados da literatura, ndo podendo ser atribuido & coagulopatia, HAS, ou iAfé¢¢afelizmente,
este caso néo foi submetido a necrépsia.

No quarto més, observamos aumento de 3,6 % na frequéncia da queixa de cefaléia. Embora
também atribuivel ao uso de ciclosporina e a HAS, as caracteristicas relatadas levantaram a hipétese
de tratar-se de quadros compativeis com cefaléia do tipo tensional. O caso de diminui¢&o do nivel de
consciéncia foi a sequéncia de um dos relatados no 3° més atribuido a infecgéo por citomegalovirus.
Durante esta fase, surgiu outro caso de neuropatia, sendo esta atribuida ao virus C por ser uma
mononeuropatia.

Durante o quinto més poés-transplante, observamos importante queda na ocorréncia das
alteracdes neuroldgicas. Cefaléia, embora persistente como queixa, diminui a frequéncia em cerca
de 10 %. O primeiro caso de crise convulsiva ocorreu nesta fase. Comparando com os dados de
estudos anteriores, nossa frequéncia difere de modo importante da literatura, pois convulsées
costumam ser muito frequentes e precbd@gaciente apresentou crise Unica, devida a infecgédo
por criptococo que costuma ocorrer no periodo de auge da imunossudfe8s&8242

A nao ocorréncia de complicagdes neuroldgicas no sexto més pds-TxH é compativel com o
descrito na literatufd®*2

De modo geral, embora evolutivamente nossa amostra tenha apresentado poucas diferengas
em relacéo a outras séries, consideramos importante ressaltar a alta frequéncia de cefaléia e de DCV
e a muito baixa ocorréncia de crises convulsivas. E possivel que a faixa etaria dos nossos casos
tenha influenciado os resultados da casuistica.

CONCLUSAO

Entre os objetivos da realizagao de um transplante hepatico estdo a sobrevivéncia e a melhoria
da qualidade de vida dos pacientes. Encefalopatias, neuropatias e, embora mais raramente, acidentes
vasculares cerebrais hemorragicos costumam trazer morbidade importante no periodo pré—operatério
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e o procedimento deveria, dentro do possivel, trazer a resolucéo destes problemas. Contudo, sabemos
gue ndo ocorre uma transi¢éo simples para o periodo posterior ao transplante e que novas dificuldades
costumam se sobrepor. Aos neurologistas que acompanham estes doentes, cabe conhecer a dindmica
das alteragdes neuroldgicas pré e pés—transplante hepatico para que um procedimento de grande
investimento como este néo seja perdido. Este estudo foi realizado para contribuir com a experiéncia
de um grupo brasileiro que vem aprendendo uma “ neurologia de transplantes hepaticos”. Mostramos
gue a doenca evolui de modo semelhante, mas que pode ser influenciada pelos diferentes motivos
de indicagédo, pela precocidade do diagndstico e pela rapida resolugdo com a realizagdo do
procedimento cirdrgico, pois existe importante influéncia da faixa etaria e das condi¢des clinicas
prévias para uma boa evolugédo posterior.
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