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RESUMO - Osjetivo. Apresentar as causas de obito tardio dos
pacientes submetidos a transplante hepatico.

Metopos. Um total de 209 pacientes foram submetidos a 223
transplantes hepaticos (14 retransplantes). Os protocolos de estu-
dos computadorizados foram avaliados para determinar as causas
de obito tardio (> 6 meses apos o transplante).

Resuttapos. Dos 209 pacientes, 30 foram a obito tardio. A
rejeicao ductopénica (rejeicao cronica) foi a causa mais comum,
sendo observada em 10 pacientes. O tempo de pds-transplante por
ocasiao do obito desse grupo de pacientes variou de 11 a 57 meses,

com uma média de 29 meses. Sete morreram durante a internagao
hospitalar para realizacdo de retransplante hepatico. As outras
causas de dbito foram sepse, doenca linfoproliferativa, insuficiéncia
renal cronica e insuficiéncia hepatica.

ConcLusdo. A causa mais comum de obito apds seis meses de
transplante hepatico € a rejeicdo ductopénica, seguida das compli-
cacoes de retransplante e sepse. Morte devido a rejeicao
ductopénica pode ocorrer até muitos anos apds transplante.

UNiTerMos: Transplante hepético. Rejeicao de enxerto. Mortalidade.

INTRODUCAO

Onuimeroanual de transplantes hepaticos
realizados nos Estados Unidos e na Europa é
cercade5.000e4.000, respectivamente'. No
Brasil, o nimero de transplantes hepaticos
apresentou incremento expressivo de 26 1 %
nos Ultimos seis anos®. O aumento foi de 133
para 480 no periodo de 1995 a2000. Dados
preliminares da ABTO (Associagao Brasileira
de Transplante de Orgaos) projetam aumento
adicional de 30% em 2001.

Avangos em cuidados clinicos e em técnica
cirdrgicapermitiram melhoranasobrevidados
pacientes submetidos a transplante hepatico®.
Nos (ltimos anos, varios servicos americanos
e europeus relataram indices de sobrevida
excepcionalmente elevados no primeiro ano
pos-transplante, em torno de 85%?. Amaioria
das mortes ocorre no primeiroano pés-trans-
plante, particularmente nos primeiros trés
meses e é geralmente devida a disfungao pri-
maria dofigado, complicagdes técnicas e infec-
¢ao*t. No Brasil, onde a maioria dos servigos
nao realiza transplante hepatico com regulari-
dadee onlmerodetransplantes e otempode
seguimento dos pacientes sao reduzidos, os
dados de causa de 6bito sdo escassos. O obje-
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tivo deste estudo é apresentar as causas de
obito tardio nos nossos pacientes submetidos
atransplante hepatico.

MEtopos

No periodo de setembro de 1991 a de-
zembro de 2001 foram realizados 223 trans-
plantes hepaticos em 209 pacientes (14
retransplantes) no Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Federal do Parana. O nimero de
transplantes porano é mostradonaFigura |. A
idade dos pacientes variou de sete meses a 66
anos, com uma média de 36 anos. Cento e
trinta e dois eram do sexo masculino (59,2%)
e 91 do feminino (40,8%). O niimero de
transplantes pediatricos (idade < 14 anos)foi
31 (14%). Foramrealizados 14 (6,3%) trans-
plantes intervivos, sendo 10 receptores do
grupo pediatrico e quatro adultos. Um pacien-
te portador de cirrose hepatica e insuficiéncia
renal terminal secundariaainfeccao pelovirus
da hepatite C foi submetido a transplante he-
patico e renal simultdneos. Transplante domind
foi realizado em umaoportunidade e se carac-
teriza por dois transplantes hepaticos simulta-
neos. Nesta situacdo, um paciente com
polineuropatiaamiloiddtica familiar recebeu o
figado de doador cadaver e o seu figado
explantado foi utilizado paraum segundo paci-
ente portador de cirrose hepaticaalcodlica.

As indicacoes de transplantes estao evi-
denciadas na Tabela |. As indicagdes mais

comuns foram hepatite pelo virus C e cirrose
criptogénica.

Os protocolos de estudo computadori-
zados de todos pacientes foram avaliados para
determinar as causas de dbito tardio (>6 me-
sesapdsotransplante).

ResuLTADOS

Dos 209 pacientes submetidos a trans-
plante hepatico, 65 forama dbito precoce e 30
aobitotardio. AFigura2 evidenciaotempode
pés-transplante na ocasido do dbito. Este tem-
povariou de 62 67 meses, com umamédiade
25 meses.

As causas de obito sdo mostradas na
Tabela 2. A rejeicdo ductopénica (rejeicao
crénica) foi a causa mais comum, sendo obser-
vadaem |0 pacientes. Desses, quatro ocorre-
ram em pacientes que suspenderam ou redu-
ziram as doses de imunossupressores sem
orientacdo médica. Todos tinham comprova-
cdo anatomopatolégica de rejei¢ao ductopé-
nica e estavam listados na fila de espera
da Central Estadual de Transplantes para
retransplante quando morreram. O tempo de
pos-transplante por ocasido do dbito desse
grupo de pacientes variou de | | a 57 meses,
com uma média de 29 meses.

Sete pacientes morreram durante a
internagdo hospitalar para realizacio de re-
transplante hepatico, do per-operatdrio ao
58° dia de pds-operatério. A indicacio de
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Figura | - Nimero de transplantes por ano
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Tabela I - Indicacoes de Transplante Hepatico

Indicacdo de transplante hepatico

Cirrosevirushepatite C
Cirrosecriptogénica
Cirrosehepatiteauto-imune
Cirrosealcodlica

Cirrosebiliar primaria
Cirrosevirushepatite B
Tromboseartériahepatica
Atresiadeviasbiliares
Colangiteesclerosante primaria
Cirrosealcodlica+ VHC
Deficiénciadealfa | antitripsina
Outras

Total

N %

48 (21,5%)
27(12,1%)
19 (8,5%)
19 (8,5%)
16 (7,1%)
11 (4,9%)
10 (4,5%)
9 (4%)

(
(
(
46 (20,6%)
223 (100%)

2

re-transplante foi trombose daartéria hepatica
em seis e rejei¢ao cronica em um. Cinco pa-
cientes morreram por coagulopatia de consu-
mo secunddriaa hemorragiaintensa per e pés-
operatéria. O tempo operatorio foi prolonga-
do, com grande dificuldade técnica na fase de
hepatectomia. Hipotensao arterial foi registra-
dadurante grande parte do procedimento. No
pos-operatorio foram observadas alteragoes
importantes dos exames hepaticos labora-
toriais. Os outros dois pacientes morreram
por insuficiénciarenal aguda.

Seis pacientes morreram de sepse, sendo
que emquatroainfec¢ao iniciou com bronco-
pneumonia bacteriana (trés casos) e por
Pneumocystis carini (um caso). Um paciente
com cateter biliar por fistula biliar foi a dbito no
9° més pos-transplante por apresentar choque
séptico por Staphylococcus aureusresistente a
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meticilina ap6s tratamento com sucesso de
rejeicdo celular e infeccdo por citomegalo-
virus. Um paciente foi a dbito no 6° més pos-
transplante por choque séptico sem se deter-
minar a causa e origem de infeccéo.

Um paciente de |3 anos, com doenca de
Alagille, desenvolveu doencalinfoproliferativa
67 meses apds o transplante. Nos primeiros
meses, ele apresentou dois episdios de rejei-
cao celular, os quais foram tratados com suces-
so com pulsoterapia (metilprednisolona) e
OKT,. Seis anos apés o transplante, apresen-
toumassaabdominal, cuja bidpsia diagnosticou
linfoma maligno de alto grau fendtipo B.
No 67° més pos-transplante, foi admitido na
unidade de terapia intensiva cominsuficiéncia
respiratoria aguda, derrame pleural bilateral,
hipotensdo, confusao mental, insuficiéncia
renal e evoluiu para dbito.

Um paciente apresentou descompensa-
¢do da insuficiéncia renal cronica |5 meses
apos o transplante e evoluiu para encefalo-
patia, coma e alteragdes hemodinamicas signi-
ficativas, com obito dois dias apos suaadmissdo
hospitalar.

Um adolescente de |5 anos foi a dbito
|2 meses apds o transplante por insuficién-
cia hepatica. O paciente apresentou varias
internagdes prévias por insuficiéncia hepa-
ticasecundariaatrombose daartéria hepa-
tica e estava listado na fila de espera aguar-
dandoretransplante.

Quatro pacientes morreram em cidades
distantes do nosso centro de transplante e a
causa da morte no foi determinada.

DiscussAo

Avangos em cuidados clinicos, emtécnica
cirdrgica, nos esquemas deimunossupressaoe
na profilaxia e tratamento das infeccdes opor-
tunistas contribuiram significativamente para
melhora da sobrevida dos pacientes submeti-
dos a transplante hepatico’. A freqiiéncia
e causas de Obito diferem com o tempo
pds-transplante''°. Amaioria dos 6bitos ocor-
rem nos trés primeiros meses apés o transplan-
te e sdo geralmente devidas ainfeccdo, compli-
cagdes técnicas da operagdo e ndo funciona-
mento primario do enxerto’. Os trabalhos so-
bre a causa de morte tardia nos pacientes
transplantados de figado sao escassos nalitera-
turainternacional e inexistentes no Brasil"*!'.

Naltima década, as causas mais freqlien-
tes de morte em pacientes com sobrevida
superior a um ano eram devidas a recidiva de
hepatite B e de neoplasia hepatica e complica-
coes relacionadas a imunossupressao, princi-
palmente rejeicao ductopénica’. Entretanto,
estas causas diminuiram nos dltimos anos devi-
doaomelhor controle darecidiva da hepatite
B, indicagdes mais restritas de transplante em
pacientes com carcinoma hepético e a novos
protocolos de imunossupressao”'2. Anterior-
mente, recorréncia da hepatite B no enxerto
resultava na redugo da sobrevida, tanto do
enxerto comodo paciente'. Entretanto, o uso
de lamivudina e HBIG (imunoglobulina anti
hepatite B) reduziram acentuadamente a
incidénciade recorréncia de hepatite B, resul-
tando emsobrevidado enxerto e do paciente
similar a de pacientes transplantados por
hepatopatia colestatica'*. Em pacientes com
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Figura 2 - Sobrevida dos pacientes que foram a dbito tardio
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Tabela 2 - Causa de 6bito tardio pas-transplante hepatico

Causa

Rejeicdoductopénica
Complicagdesretransplante
Sepse
Doengalinfoproliferativa
Insuficiénciarenal cronica
Insuficiénciahepética

Nao determinada

Pacientes

sobrevidasuperioratrésanos pés-transplante
hepatico, neoplasias “de novo” e doengas
cardiovasculares sao atualmente as causas mais
comuns de 6bito'.

Na nossa experiéncia, a causa mais co-
mum de dbito foi rejeicdo ductopénica (rejei-
¢do cronica). Suspensao ou redugao dadosa-
gem de imunossupressao pelo paciente
ocorreu em 40% de nossos pacientes que
morreram por rejei¢ao ductopénica. Estudos
americanos e europeus evidenciam que a
rejeicao ductopénica permanece como causa
importante de morte tardia em pacientes
submetidos a transplante hepatico'*'%. A
morte por rejei¢ao ductopénica pode ocor-
rer até varios anos apés o transplante hepati-
co com sucesso, como observado em varios
de nossos pacientes.

A infeccdo permanece como a principal
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causa de morte apds transplante hepatico,
sendo que a maioria dos casos ocorre no
primeiro més apdsaoperagio”"®. Entretanto,
morte devido a infeccio pode ocorrer em
qualquer periodoapés o transplante. Infecgao
apos 0 6° més de transplante hepatico ocorre
geralmente em pacientes com rejeicao celular
ou ductopénica e que, portanto, necessitam
de doses elevadas deimunossupressores’. Os
pacientes que apresentam boa funcao hepatica
e que estdo recebendo doses padroes de
imunossupressores raramente apresentam in-
feccbes oportunistas, e quando desenvolvem
infeccao, estas sao similares as observadas na
populagdo geral’. Nanossa experiéncia, infec-
cao foiaterceira causamais comum de morte,
sendo que a metade dos casos foi devido a
broncopneumonia bacteriana em pacientes
com boa fungao hepatica.

Os pacientes submetidos a transplantes
tém incidéncia aumentada de tumores, tanto
tumores “de novo”, como recidivas ou trans-
missoes inadvertidas de tumor com o enxer-
to. Estas neoplasias sao diferentes daquelas
dapopulagao geral e suaincidéncia varia con-
forme o tipo de 6rgéo transplantado, esque-
made imunossupressao e tempo de acompa-
nhamento. Os dados do Centro de Registro
de Tumores Cincinatti (CRTC), que tem mais
de 8 mil tumores pés-transplante cadastra-
dos, mostram que as neoplasias comuns na
populagdo (cancer de pulmao, mama, tumor
invasivo de colo de ltero) ndo témincidéncia
aumentada nesses pacientes'®'”. Entretanto,
existe acentuado aumento de certos tumo-
res, como de pele e labios (10 a 29 vezes),
linfomas nao-Hodgkin ou doenca linfopro-
liferativa pos-transplante (28 a 49 vezes),
sarcoma de Kaposi (400 a 500 vezes),
neoplasias de anus, perineo e genital (10
vezes), carcinoma hepatocelular (20 a 38
vezes) e carcinomas renais'®'”. O desenvol-
vimento de doenca linfoproliferativa é relaci-
onado com a imunossupressao, principal-
mente a utilizagdo de OKT, infecgao pelo
virus Epstein-Barr e pelo virus da hepatite
C'"'%. O nosso paciente que desenvolveu
doenca linfoproliferativa, o fez cinco anos
apos receber doses elevadas de imunos-
supressao, inclusive OKT, para tratamento
de dois episodios de rejeicao aguda.

Aredugao daimunossupressao associado
aadministracdo de aciclovir é benéficaapenas
nas neoplasias relacionadas a oncovirus e
particularmente nos linfomas (1 9% de remis-
sao completa do tumor com a reducdo) e
no sarcoma de Kaposi (39% de remissdo
completa)'®"’. Entretanto, a reducdo da imu-
nossupressao elevaorisco de rejeicao e perda
doenxerto. Os outros tumores, especialmen-
te os epiteliais, nao respondemaumaredugao
daimunossupressao.

CONCLUSOES

A causa mais comum de 6bito apds seis
meses de transplante hepatico é a rejeicao
ductopénica (crénica), seguida das complica-
coes de retransplante e sepse. Morte devido
arejeicao ductopénica pode ocorrer até mui-
tos anos apos transplante. O uso adequado
de imunossupressores pode prevenir sua
ocorréncia.
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SUMMARY

CAuse OF LATE
TRANSPLANT  RECIPIENTS

Backcrounp. The objectiveiisto present the
causes of late death in patients subjected to liver
transplantation.

MeTHoDs. A total of 209 patients were
subjected to 223 liver transplantations (14
retransplantations). The computerized study
protocolsheets wereevaluatedto determinethe
causes of late death (> 6 months after
transplantation).

Resuts. Of the 209 patients, 30 had late
death. Ductopenic rejection (chronic rejection)
was the most common cause andit was observed
in 10 patients. Time after transplantation at the
moment ofdeath of this group of patients varied
from | to 57 months, with an average of 29
months. Seven patients died at the hospital
admission of hepatic retransplantation. Other
causes of late death were sepsis, lymphopro-
liferative disease, chronic renalinsufficiency, and
hepaticinsufficiency.

ConctusioN. Themostcommon cause of late
death after liver transplantation is ductopenic
rejection, followed by complications of retrans-
plantation and sepsis. Death owing to
ductopenic rejectionmay occurevenmany years

DEATH IN LIVER
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after transplantation. [Rev Assoc Med Bras
2003; 49(2): 177-80]

Kevworbs: Liver transplantation. Graft rejec-
tion. Mortality.
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