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Resumo: Morais BS, Sanches MD, Ribeiro DD, Lima AS, Ferrari TCA, Duarte MMF, Cangado GHGM — Associagao entre Uso de Hemocompo-
nentes e Mortalidade em Cinco Anos apds Transplante Hepatico.

Justificativa e objetivos: A cirurgia de transplante hepatico (TH) continua associada a sangramento importante em 20% dos casos, e diversos
autores tém demonstrado os riscos relacionados ao uso de hemocomponentes. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto do uso de hemo-
componentes durante toda a hospitalizagao na sobrevida em cinco anos de pacientes submetidos a TH.

Métodos: Um total de 113 pacientes submetidos ao TH foi avaliado retrospectivamente. Diversas variaveis, incluindo uso de hemocomponentes
no intraoperatério e durante toda a hospitalizagao, foram categorizadas e avaliadas por meio de andlise univariada, pelo teste de Fisher. O nivel
de significancia adotado foi de 5%. Os resultados com p < 0,2 foram submetidos a uma analise multivariada pelo modelo de regressao logistica
multinominal.

Resultados: Doengas parenquimatosas, disfungéo renal pré-operatéria e maior tempo de internagéo no CTI e hospitalar se associaram a
maior mortalidade em cinco anos ap6s o TH (p < 0,05). Ao contrario do uso de hemocomponentes no intraoperatério, a transfusdo acumulada
de concentrado de hemacias, plasma fresco congelado e concentrado de plaquetas durante toda a internagao hospitalar foi associada a maior
mortalidade em cinco anos apds o transplante de figado (p < 0,01).

Conclusoes: O estudo alerta para a relagao existente entre o uso de hemocomponentes durante a hospitalizagao e o aumento da mortalidade

em cinco anos ap6s o TH.

Unitermos: CIRURGIA, Transplante: figado; COMPLICACOES: mortalidade; SANGUE: transfuséo.
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INTRODUCAO

O transplante hepatico (TH) é o Unico tratamento definitivo
para a doenga hepatica terminal.

Mesmo com o grande avanco e a melhoria dos resultados
cirargicos desde a sua descrigdo, 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 pequena reserva funcional.
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Nos ultimos anos, houve nitida reducéo no uso de hemo-
componentes no TH 5. No entanto, a cirurgia continua asso-
ciada a sangramento importante em 20% dos casos ©.

Alguns autores 710 correlacionaram o uso de hemocompo-
nentes no intraoperatério com a diminuicdo da sobrevida em
um ano apos o TH. Faltam, porém, estudos que avaliem o
impacto do total de hemocomponentes recebidos durante a
hospitalizagao na sobrevida apds o TH.

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a associagéo
da hemotransfusao desde a cirurgia até a alta hospitalar com
a sobrevida em cinco anos de pacientes submetidos ao TH.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo realizado com 113 pa-
cientes submetidos a transplante de figado ortotdpico no
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Mi-
nas Gerais (UFMG) entre 2001 a 2004. Apds a exclusdo de
pacientes com idade inferior a 18 anos (n = 11), transplante
intervivos (n = 3), retransplante (n = 2), cirurgia por hepatite
fulminante (n = 2) e 6bito intraoperatério ou nas primeiras 24
horas do término da cirurgia (n = 2), analisaram-se os dados
de 93 pacientes. O término do seguimento ocorreu em se-
tembro de 2009. Utilizou-se a técnica cirtrgica Piggback em
todos os pacientes.
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Diversas variaveis do receptor foram avaliadas: idade,
sexo, doenca hepatica de base (Model of End-stage Li-
ver Disease — MELD), clearance de creatinina calculado
(equacao de Cockcroft-Gault), tempo de cirurgia, tempo
de internacdo no centro de terapia intensiva (CTI) e tempo
de internacéo hospitalar. Os pacientes foram divididos de
acordo com o uso de hemocomponentes e também classi-
ficados de acordo com o somatério de transfusdo destes
(Tabela I).

Os pacientes foram classificados em quatro grupos de
acordo com o MELD no momento da cirurgia: < 10, 11 a 18,
19 a 24 e > 25. Essa categorizagéao foi realizada de acordo
com a padronizagéo do Ministério da Saude para a validade
dos exames com vistas a ordenagao da fila de espera.

Em relagéo a doenca hepatica de base, a classificagéo foi
feita em categorias: parenquimatosas, colestaticas e outras.

A disfungao renal pré-operatéria foi caracterizada levando-
se em conta clearance de creatinina inferior a 70 mL.min-".

A andlise inicial dos dados, bem como os resultados ob-
tidos na literatura, orientaram a categorizagéo das variaveis
continuas.

A partir do banco de dados, realizou-se andlise descritiva
com género, idade, diagndstico primario, fungédo renal pré-
operatéria, CTP, MELD, tempo de cirurgia, tempo de perma-
néncia no CTI, tempo de internagdo hospitalar, transfusao
transoperatéria de concentrado de hemécias (CH), plasma
fresco congelado (PFC),concentrado de plaquetas (CP) e
crioprecipitado (CRIO), assim como transfusédo de CH, PFC,
CP e CRIO em todo o periodo de internagdo. Para se verificar
a eventual associagdo entre sobrevida e as variaveis descri-
tivas recorreu-se ao teste de Fisher. O nivel de significan-
cia utilizado foi 5%. Os resultados da andlise univariada com
p < 0,2 foram submetidos a analise multivariada. O método
estatistico utilizado para a andlise multivariada foi a regres-
séo logistica multinomial. Os programas estatisticos utiliza-
dos foram o SPSS, verséo 10.0, e o StatXact, verséao 4.

RESULTADOS

Dos 93 pacientes, 60 (64,5%) eram do sexo masculino. A ida-
de variou de 18 a 75 anos, com média de 48,8 + 10,97 (média +
DP). Em relagéo a doenga hepatica de base, 77 (82,8%) eram
parenquimatosas, 10 (10,8%) colestaticas e 6 (6,5%) classifica-
das como outras.

Do total de pacientes, 12 (12,9%) foram classificados em
CTP A, 65 (69,9%) em B e 16 (17,2%) em C. O MELD variou
de 9 a 36, com mediana em 16. A incidéncia de disfungao
renal pré-operatéria foi de 27,6%.

A distribuigdo da utilizagdo de hemocomponentes no intra-
operatorio e até a alta hospitalar encontra-se na Tabela II.

Durante a cirurgia, 26,9% dos pacientes nao receberam
qualquer tipo de hemotransfusdo, enquanto 10,8% dos pa-
cientes néao receberam hemocomponentes até a alta hospi-
talar.
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Tabela | — Somatério de Transfusdo de Hemocomponentes

Pontos 0 1 2

CH 0 1a4 >5
CcP 0 1a8 >9
PFC 0 1a8 >9
CRIO 0 1ai2 >13

CH: concentrado de heméacias; CP: concentrado de plaquetas; PFC: plasma
fresco congelado; CRIO: crioprecipitado.

Tabela Il — Distribuicdo do Uso de Hemocomponentes no
Perioperatdrio do Transplante Hepatico

minimo maximo média DP mediana

Intraoperatério (unidades)

CH 0 22 3,24 4,36 2

CP 0 23 3,61 5,52 0

PFC 0 15 0,92 2,49 0

Crioprecipitado 0 18 1,60 4,50 0
Durante a hospitalizagao (unidades)

CH 0 43 8,87 9,51 6

CP 0 92 10,11 15,20 7

PFC 0 57 3,77 8,17 0

Crioprecipitado 0 44 3,69 8,40 0

DP: desvio-padréo.

A duracéo da cirurgia variou de quatro horas e vinte mi-
nutos a doze horas, com média de 7:02h + 1:32h. O tempo
de permanéncia no CTl variou de 3 a 19 dias, com média de
4,29 + 3,37 dias, enquanto o tempo de internagdo hospitalar
pds-operatério variou de 7 a 90 dias, com média de 19,32 +
13,81 dias.

Vinte e dois pacientes (23,7%) faleceram em cinco anos,
com sobrevida variando de 2 a 1.495 dias, média de 189,77
+ 357,06 dias e mediana de 25 dias. As causas dos 6bitos
foram: cardiovascular em 3 pacientes (3,2%), cirlrgica em 6
pacientes (6,5%), infecciosa em 8 pacientes (8,6%) e outras
em 5 pacientes (5,4%). A sobrevida foi de 86%, 81% e 76%
em 30 dias, 1 e 5 anos, respectivamente.

Os resultados da andlise univariada encontram-se na Ta-
bela Ill. Todas as variaveis com p < 0,2 foram submetidas a
analise multivariada, porém nenhuma se mostrou preditora
independente de sobrevida.

DISCUSSAO

O MELD, critério de gravidade para alocagao em fila de es-
pera do TH, ndo se associou a mortalidade apés o transplan-
te no HC da UFMG no periodo do estudo. Diversos estudos
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Tabela lll — Associacéo de Diferentes Variaveis com
Sobrevida em Cinco Anos ap6s Transplante Hepéatico
Teste de Fisher

MELD 0,887
Sexo 0,613
Idade 0,142
Diagnéstico 0,048
Funcgao renal pré-operatéria 0,008

Concentrado de hemécias no transoperatério 0,367
Concentrado de hemécias até a alta hospitalar 0,001 *
Plasma fresco congelado no transoperatério 0,072
Plasma fresco congelado até a alta hospitalar 0,003 *
Concentrado de plaquetas no transoperatério 0,678
Concentrado de plaquetas até a alta hospitalar 0,008 *

Crioprecipitado no transoperatério 0,506
Crioprecipitado até a alta hospitalar 0,16
Infusdo acumulada de hemocomponentes

no transoperatério 0,879

até a alta hospitalar 0,001 *
Tempo de cirurgia 0,446
Tempo de internagdo no CTI 0,029
Tempo de internagéo hospitalar 0,029

se mostram contraditérios quanto a capacidade do MELD de
predizer mortalidade apés o transplante de figado '1-14.

Os pacientes com doengas colestaticas apresentaram so-
brevida ap6s o TH inferior aqueles com doencas parenqui-
matosas (p = 0,048), resultado semelhante ao ja descrito na
literatura 1.

Embora relativamente frequente no pré-operatério de TH,
com incidéncia variando de 10,0 a 33,0% 617, a disfungdo
renal pré-operatoria é de dificil definicdo. A creatinina sérica,
o exame mais utilizado, ndo é um bom método em cirréti-
cos, pois superestima a fungao renal desses pacientes 6. O
clearance de creatinina calculado (Cockcroft-Gault) estima a
filtragdo glomerular e leva em conta sexo, peso e idade do
paciente, além da creatinina sérica. Nos pacientes hepatopa-
tas, o limite de normalidade deve ser considerado superior a
70 mL.min"". A disfungéo renal pré-operatéria esta associa-
da a maior necessidade de hemodidlise p6s-operatéria, ndo
funcionamento primario do figado e aumento de mortalida-
de 1618 exercendo grande influéncia na qualidade de vida e
sobrevida dos pacientes transplantados. De forma similar a
outros estudos, a disfungéo renal pré-operatoria associou-se
a uma menor sobrevida apds o TH (p = 0,008).

Houve grande variagdo no uso de hemocomponentes
tanto no intraoperatério quanto no periodo de hospitaliza-
¢ao. Essa variacao se deve, provavelmente, a uma grande
heterogeneidade na gravidade dos pacientes submetidos ao
TH e a fatores de risco, como presenga de cirurgias abdomi-
nais prévias, coagulopatias, valor da presséo venosa central,
niveis pré-operatérios de hemoglobina, maior tempo cirargi-
co ou de internacdo hospitalar '°. A média transfusional na
instituicdo foi semelhante ou inferior a publicada por outros
autores 12022,
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Nos ultimos 20 anos, houve redugdo importante da trans-
fusdo, com médias de 43 CH e 41 PFC por paciente 22 para
apenas 0,3 unidades de CH por paciente, sem utilizagdo de
PFC °. Aliado ao aprimoramento das técnicas cirlrgico-anes-
tésicas, o maior conhecimento das complicagdes relaciona-
das as hemotransfusdes contribuiu para o uso mais racional
dos hemocomponentes.

Diferentes trabalhos mostraram associagdo entre trans-
fusdo de CH e redugao de sobrevida apés TH 127824 Ao
mesmo tempo, vém-se tornando mais conhecidos os efeitos
de imunomodulagéo provocados pelas hemotransfusdoes em
quase todos os pacientes. Esse efeito pode aumentar o ris-
co de infecgbes nosocomiais, lesdo pulmonar aguda e de-
senvolvimento de doengas autoimunes em longo prazo 2%. O
fato tem sido atribuido a depresséo do sistema imunoldgico,
conhecida como imunomodulagédo relacionada a transfusao
(TRIM), e as alteragbes nos produtos sanguineos que podem
ocorrer durante o armazenamento 26,

A sindrome conhecida como lesdo pulmonar aguda rela-
cionada a transfusdo (TRALI) € um edema pulmonar agudo
nao cardiogénico que ocorre em até 6 horas da transfuséo de
hemocomponentes que contém plasma 27. Os pacientes sub-
metidos ao TH esté@o expostos a maior risco de TRALI e ja se
sugeriu que a isquemia e a reperfuséo do enxerto atuariam
como condigbes predisponentes 28.

A analise univariada, realizada pelo teste de Fisher, en-
controu associagéo entre a transfusao de CH, PFC e CP até
a alta hospitalar com mortalidade em cinco anos ap6s o TH.
O mesmo ocorreu com o somatoério dos hemocomponentes
até a alta hospitalar. Diferentemente de outros estudos, ndo
se verificou associagdo entre o uso de hemocomponentes no
intraoperatério e mortalidade. Nao h& estudos na literatura
correlacionando o uso de hemocomponentes durante toda a
internagéo com a sobrevida em cinco anos ap6s TH. O tempo
médio de operagéao no estudo reflete um percentual pequeno
(1,5%) do tempo total médio da hospitalizacdo desses pa-
cientes.

Durante o periodo de hospitalizacéo, inUmeras outras va-
riaveis podem influenciar o resultado do TH e a necessida-
de de hemotransfusdo. Durante o TH, a melhor monitoracao
das coagulopatias e a adogao de protocolos transfusionais
criteriosos reduziram o uso de hemocomponentes, apesar
da grande repercussdo hemodinamica relacionada a cirurgia.
Talvez a falta dessas condutas no pds-operatério tenha ex-
posto os pacientes a hemotransfusdes desnecessarias e, por
isso, tenha ocorrido associagdo com a diminuicdo da sobrevi-
da na populagéao avaliada.

Apesar de a associacdo entre o uso de hemoderivados
até a alta hospitalar e a menor sobrevida em cinco anos su-
gerir causalidade, essas observagdes podem ter ocorrido por
conta de a necessidade de hemotransfusédo ser um marcador
de maior gravidade dos pacientes. Realizou-se analise mul-
tivariada com alguns fatores de confuséo, porém nenhum se
mostrou preditor independente de mortalidade apds o TH.

A natureza retrospectiva da pesquisa impde limitaces
aos resultados. Apesar dessas limitagbes, contudo, o re-
sultado do estudo alerta para a andlise prudente da relagao
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risco-beneficio ao se indicar transfusdo de hemocomponen-
tes no TH.

Estudos prospectivos futuros poderéo verificar se a ado-
cao de condutas no pés-operatério do TH com o intuito de
reduzir a utilizagdo de hemoderivados se associara ao au-
mento de sobrevida.
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Resumen: Morais BS, Sanches MD, Ribeiro DD, Lima AS, Ferrari
TCA, Duarte MMF, Cangado GHGM — Asociacion entre el Uso de He-
mocomponentes y la Mortalidad en Cinco Afios Después de Trans-
plante Hepatico.

Justificativa y objetivos: La cirugia de transplante hepatico (TH),
continda asociada al sangramiento importante en un 20% de los ca-
sos, y diversos autores ya han demostrado los riesgos relacionados
con el uso de hemoderivados. El objetivo de este estudio fue evaluar
el impacto del uso de hemoderivados durante toda la hospitalizacién
en la sobrevida en cinco afios de pacientes sometidos a TH.

Métodos: Un total de 113 pacientes sometidos a TH fueron evalua-
dos retrospectivamente. Diversas variables, incluyendo el uso de he-
moderivados en el intraoperatorio y durante toda la hospitalizacién,
fueron categorizadas y evaluadas por medio de andlisis univariado,
por el test de Fisher. El nivel de significancia adoptado fue de un 5%.
Los resultados con p < 0,2 fueron sometidos a un analisis multivaria-
do por el modelo de regresion logistica multinominal.

Resultados: Enfermedades parenquimatosas, disfuncién renal pre-
operatoria y un mayor tiempo de internacién en UCI y hospitalario,
se asociaron a una mayor mortalidad en cinco afios después del TH
(p < 0,05). Al contrario del uso de hemoderivados en el intraopera-
torio, la transfusion acumulada de concentrado de hematies, plasma
fresco congelado y concentrado de plaquetas durante todo el ingreso
se asocid a una mayor mortalidad en cinco afios posteriores al trans-
plante de higado (p < 0,01).

Conclusiones: El estudio es un alerta sobre la relacién existente
entre el uso de hemoderivados durante el ingreso y el aumento de la
mortalidad en cinco afos posteriores al TH.

Descriptores: CIRUGIA, Transplante: higado; COMPLICACIONES:
mortalidad; SANGRE: transfusién.
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