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Lista de Abreviaturas
ALT — Alanina aminotransferase
AST — Aspartato aminotransferase

AVBEH - Atrésia das vias biliares extra-hepéticas
BH — Bidpsia hepatica

Brb — Bilirrubina total

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DALAT - Défice de a1 antitripsina

FA — Fosfatase Alcalina

FHA — Faléncia Hepatica Aguda

GGT — Gama Glutamil Transferase

HP — Hospital Pediatrico

IC — Intervalo de confianga

ISS — Imunossupressao

MA — Medicina de Adultos

MMF — Acido Micofenolico / Micofenolato de Mofetil
OR — odds ratio

P1 — Periodo Pré-Transicao

P2 — Periodo Pés-Transicao

PDN — Prednisolona

ReTRH — Retransplante hepatico

SPSS — Statistical Package for the Social Sciences
TRH — Transplante hepatico

UTHA - Unidade de Transplantacdo Hepatica de Adultos

UHTHP — Unidade de Hepatologia e Transplantagdo Hepética Pediatrica



Resumo

Introducdo: A transicdo para a medicina de adultos (MA) de jovens que realizaram
transplante hepatico (TRH) em idade pediatrica € um periodo critico. Contudo, o impacto deste
processo, os fatores contributivos para 0 seu sucesso e a perce¢ao dos doentes relativamente
ao mesmo permanecem por esclarecer. Pretende-se avaliar a evolucao clinica dos casos de

TRH pediatrico que transitaram para a MA e aferir a qualidade da transicao.

Métodos: Estudo de coorte retrospetivo dos casos de TRH pediatrico num centro de
referéncia, desde janeiro/1994 que transitaram para a MA até dezembro/2020. Foram
excluidos os doentes cujo seguimento na MA ocorreu fora deste centro. Foram definidos dois
periodos de estudo: P1. Pré-transicdo e P2. Pos-transi¢cao. Foi realizado um inquérito para
avaliar a adesdo a terapéutica e a percecdo dos doentes relativamente a qualidade da

transicao.

Resultados: Identificaram-se 49 casos, 51% do género masculino e idade média a data da
transicdo foi 18,3+0,7A. O tempo médio de follow-up na MA foi 6,5+4,4A. Até a primeira
consulta na MA passaram, em média, 4,8+3,3 meses. A média de consultas/ano foi 5,3+2,2
no P1 vs. 3,5+1,7 no P2 (p<0,001). Verificou-se imunossupressao em monoterapia em 41%
dos doentes no Pl vs. 67% no P2 (p=0,012). Valores elevados de FA pré-transicéo
correlacionaram-se negativamente com a sobrevida do enxerto (pLog-Rank=0,001). Aqueles
com uma FA alterada em P1 tiveram uma odd 9.7x maior de retransplante (p=0,007). 10 %
dos doentes foram retransplantados no P1 vs. 4% no P2 (p=0.436), com sobrevida do enxerto
aos 25 anos de 81%. Verificou-se a presenca de comorbilidades em 90% dos doentes.
Ocorreram 4 6bitos (8%) no P2, com sobrevida dos doentes em estudo aos 25 anos p6s-TRH
de 89%. Dos 39 doentes (80%) que responderam ao inquérito, 38% consideraram a transi¢ao
inadequada, sendo o principal motivo a menor proximidade/acessibilidade aos profissionais
da MA.

Discusséo: Cerca de 1/3 dos doentes considerou a transicdo inadequada assumindo mais
falhas na adesdo a ISS. A maioria estava sob tacrolimus, frequentemente em monoterapia
apés a transicdo. Doentes com FA elevada antes da transicdo tém um risco maior de
retransplante. Estes achados reforcam a importancia da FA e da GGT como marcadores de
lesdo biliar. Ndo se verificou maior taxa de complicagfes, retransplante ou Obitos apos
transicdo. Verificou-se patologia psiquiatrica em 20% dos doentes e 6% reportaram

comportamentos de risco, o dobro da restante populacgéo.

Concluséao: Apesar dos resultados positivos, a aplicacdo de um protocolo de transicédo

estruturado e atempado é fundamental no seguimento destes doentes.



Palavras-Passe: Transplante Hepatico; Pediatria; Transicdo da Assisténcia Pediatrica para

Assisténcia do Adulto; Qualidade dos Cuidados de Saude.



Abstract

Introduction: The transition to adult care (AC) of paediatric liver transplant recipients (PLT) is
a critical period. However, there isn’t much knowledge on its real impact, contributing factors
and perceptions of these young adults. The aim of this study was to evaluate the transition

quality, morbidity and mortality associated in PLT recipients.

Methods: We conducted a retrospective cohort study in a reference centre of PLT since
January 1994 who were transitioned to AC until December 2020. Patients with follow up
outside the centre were excluded. Two periods of study were defined: P1. Pre-transition and
P2. Post-transition. A survey was carried out to access the transition of care quality and the
notion of therapy adherence.

Results: 49 cases were identified, 51% male and mean age at the time of transition of
18,3+0,7Y. The average follow-up time in AC was 6,5+4,4Y. Until the first appointment in AC
a mena of 4.8+3.3 months had passed. The average number of consultations/year was 5.3+2.2
in P1 vs. 3.5£1.7 in P2 (p<0.001). Monotherapy immunosuppression was observed in 41% of
casesin P1vs. 67% no P2 (p=0.012). High pre-transition AF values were negatively correlated
with graft survival (pLog-Rank=0.001). Those with an altered AF in P1 had an odds 9.7x higher
of retransplantation (p=0.007). 10% of the patients were retransplanted in P1 vs. 4% in P2
(p=0.436), with a 25-year graft survival rate of 81%. The presence of comorbidities was verified
in 90% of the patients. There were 4 deaths (8%) in P2, with a 25-year post-PLT survival rate,
of this study group, of 89%. Of 39 patients (80%) who answered to the survey, 38% considered
the transition to be inadequate, the main reason being the lower proximity/accessibility to AM

professionals.

Discussion: Discussion: About 1/3 of the patients considered the transition inappropriate,
assuming more failures in adherence to the ISS. Most were on tacrolimus, often on
monotherapy after transition. Patients with elevated AF before transition have a higher risk of
retransplantation. These findings reinforce the importance of AF and GGT as markers of biliary
injury. There was no higher rate of complications, retransplantation or deaths after transition.
Psychiatric pathology was observed in 20% of the patients and 6% reported risky behavior,

twice as much than the rest of the population.

Conclusion: Despite the positive results, the application of a structured and timely transition

protocol is essential in the follow-up of these patients.

Keywords: Hepatic Transplantation, Pediatrics, Pediatric Transition To Adult Care, Quality

of Care



Introducéao

O primeiro transplante hepatico (TRH) pediatrico bem-sucedido foi realizado nos Estados
Unidos em 1967 pelo Dr. Thomas E. Starzl num doente com atrésia das vias biliares extra-
hepaticas (AVBEH).!

Em Portugal, o primeiro TRH pediatrico foi efetuado em 1994 pelo Professor Doutor Linhares
Furtado, nos Hospitais da Universidade de Coimbra. Desde entdo, realizaram-se, até
dezembro de 2021, 290 TRH em 245 criancas/adolescentes na Unidade de Transplantacao
Hepética de Coimbra, o Unico Centro de Transplantacéo Hepética Pediatrica do pais. 2

O TRH é atualmente o tratamento estabelecido para a doenca hepatica terminal, aguda ou
cronica, estando indicado em alguns tumores hepaticos e num numero crescente de doencas

metabdlicas.! A principal indicacédo para TRH em idade pediatrica é a AVBEH.?

Nos ultimos 50 anos, 0s avancos nas técnicas cirdrgica e anestésica, nos cuidados pré e pés-
operatorio, e 0s progressos na terapéutica imunossupressora (ISS), contribuiram para uma
melhoria significativa da expectativa de vida das criangcas com doenca hepatica.* Estudos
recentes reportaram taxas de sobrevida dos doentes de cerca de 85% no 1° ano, 80% aos 5
anos, 69-83% aos 10 anos e 66-80% aos 15 anos.*® Na Unidade de Hepatologia e
Transplantagdo Hepéatica Pediatrica (UHTHP) a sobrevida dos doentes é de 89% ao 1° ano,

86% aos 5 anos e 85% aos 10 anos.®

O aumento da sobrevida, do enxerto e do doente, traduz-se num alargamento do periodo de
follow-up ap6s TRH, exigindo a monitorizagdo permanente de Vvarios aspetos como
complicacdes relacionadas com a ISS a longo prazo (lesdo renal, malignidade), inflamagé&o
ou fibrose progressiva do enxerto, mesmo na auséncia de alteracdes enzimaticas, ndo adeséo

a terapéutica ISS e outras comorbilidades.”?

Na UHTHP, para além das biopsias hepaticas (BH) efetuadas no contexto de disfuncéo do
enxerto, sdo também realizadas BH protocoladas apés TRH aos 6 e 12 meses, aos 5 anos e,

apoés os 5 anos, de 5 em 5 anos.

Com o aumento do numero de criangas transplantadas a atingir a idade adulta, maximizar o

potencial e a qualidade de vida destes doentes passou a ser uma prioridade.*

A adolescéncia é um periodo Unico, distinto da infancia e da idade adulta, com caracteristicas
particulares de neurodesenvolvimento que se podem estender para além dos 20 anos.” Os

jovens com necessidade de acompanhamento médico crénico enfrentam um desafio



acrescido relacionado com a organizacdo dos servicos de salde baseada na idade

cronolégica independentemente do status de desenvolvimento neurocognitivo e/ou social.’

O periodo de transi¢cdo dos cuidados pediatricos para a medicina de adultos (MA) constitui,

por isso, uma fase particularmente critica e desafiante no seguimento destes doentes.

A definicdo original de “Transicao” foi publicada pela Sociedade de Medicina da Adolescéncia
em 1993: “a purposeful, planned movement of adolescentes and young adults with chronic

physical and medical conditions from child-centered to adult-oriented health-care systems”.®

Nas ultimas décadas, prestou-se uma atencao crescente a este processo ativo que atende as
necessidades médicas, psicossociais e educacionais dos adolescentes, de modo a facilitar a
sua transferéncia dos cuidados de salde centrados na crianga para a MA.”10

A transferéncia de cuidados, da Pediatria para a MA, resulta em mudancgas significativas. Os
pais/cuidadores deixam de ser 0s responsaveis pelos cuidados, pelo cumprimento da
medicacao, pelas decisdes e consentimentos de saude, passando essas responsabilidades a
centrar-se no doente.!® Trata-se de um periodo complexo, potencialmente associado a um
aumento das taxas de ndo-adesao a terapéutica e, consequentemente, aumento do risco de
perda do enxerto e de morbimortalidade.®*! Contudo, os estudos publicados sugerem taxas
de ndo-adesao, em adolescentes com transplante hepéatico, bastante variaveis, desde 0s 17%

aos 76%.11

De acordo com o trabalho elaborado em 2021 por James P e colaboradores,!! para assegurar
0 sucesso do processo de transicdo este deve ser: 1) Oportuno (o processo deve comecar
cedo, aos 12-14 anos, de forma a fornecer o tempo necessario para o doente e
familiares/cuidadores se prepararem adequadamente); 2) Provido de recursos (0s avangos
tecnolégicos e os recursos digitais em saude devem ser utilizados para a criacdo de um
programa de transicdo); 3) Abrangente/Holistico (os profissionais de saude devem
reconhecer todas as necessidades dos doentes, ndo sO aquelas relacionadas com o
transplante, referenciando para outras especialidades quando indicado); 4) Liderado (para o
sucesso da transigao é necessario que exista um lider, nomeado “coordenador da transigao”,
frequentemente um enfermeiro, responsavel por garantir que todos os aspetos deste processo
sdo cumpridos e assegurar a continuidade de cuidados apés a transferéncia para a MA); 5)
Estruturado (deve ter uma estrutura com checkpoints e objetivos, facil de compreender,
progressiva ao longo do tempo, personalizada ao desenvolvimento, necessidades e restricdes
dos doentes); 6) Interdisciplinar (deve ser criada uma equipa multidisciplinar com o objetivo

de incluir todos os aspetos médicos e psicossociais implicados na transicdo, evitando a



sobreposicdo de elementos e incluindo profissionais da unidade da MA); 7) Promover a
Educacao (a educacao sobre a doenca, o tratamento e o progndstico sdo essenciais para 0s
doentes se tornarem responsaveis pela sua saude; assim, o ensino formal e informal dos
doentes e dos pais/cuidadores deve ser parte integrante deste processo); 8) Individualizado
(a transicdo deve ser adaptada as capacidades e necessidades individuais, devendo ser
avaliada a aptidao para a transicao e ajustado o cronograma da transi¢ao, guando necessario,
sem alterar o objetivo de concluséo na idade adulta); 9) Aberto a sugestdes (o feedback dos
doentes, pais/cuidadores, profissionais de saude, etc., associado a avaliagdes regulares do
programa, deve ser utilizado como uma oportunidade de reestruturagédo); 10) Promover
autonomia (deve encorajar o crescimento e o desenvolvimento dos doentes, de forma a que
as responsabilidades destes aumentem gradualmente ao longo do tempo; a data da
transferéncia os doentes devem ser independentes no que respeita ao conhecimento da sua

situacdo clinica, a medicacéo e ao autocuidado).!

Existem, a data, varios estudos retrospetivos que avaliaram o processo de transicao para a
MA de doentes que realizaram TRH em idade pediatrica.!* Contudo, em Portugal, a luz do
nosso conhecimento, ainda se desconhece o impacto nos doentes transplantados e que foram

transferidos para a MA.

Este estudo pretende analisar, retrospetivamente, a evolugdo clinica, morbimortalidade,
adesao terapéutica e status biopsicossocial de um grupo de doentes submetidos a TRH em
idade pediatrica, transferidos para a Unidade de Transplantagdo Hepatica de Adultos (UTHA)
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). Esta analise, ao permitir a avaliagéo
do processo de transigcéo e a percegcdo do mesmo por parte dos doentes, tem como objetivo

otimizar o programa de transi¢cdo da UHTHP.
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Materiais e Métodos

Desenho do Estudo e Participantes

Estudo de coorte observacional, retrospetivo e analitico, dos doentes submetidos a TRH em
idade pediétrica (< 18 anos) no CHUC, desde o inicio do programa de TRH, em 1994, e que

transitaram para a MA até dezembro de 2020.

Foram excluidos deste estudo os doentes com seguimento em MA fora do CHUC (Fig.1).

Janeiro, 1994 — Dezembro, 2020

Doentes submetidos a TRH em
idade pediatrica: n= 236

Doentes excluidos: n=187

. Seguimento na UHTHP (n=90);

. Emigraram (n=7);

. Seguimento fora da UHTA (n=56);
¢  Obitos Pré-Transigéo (n=34).

Doentes incluidos
na analise n=49

Figura 1. Doentes incluidos no estudo. Legenda: TRH —Transplante hepatico; UHTHP - Unidade
de Hepatologia e Transplantacdo Hepatica Pediatrica; UHTA — Unidade de Transplantagéo
Hepatica de Adultos.

Foram definidos dois periodos de estudo: P1. Pré-transicdo e P2. Pés-transicéo.

Foram definidos dois grupos de estudo: T1. Transicdo Adequada e T2. Transi¢do Inadequada.

O estudo obteve aprovacéo pela Comiss&o de Etica do CHUC (referéncia OBS.SF.132/2021),
seguindo as normas da Instituicdo e da Comissdo Europeia e os Principios Eticos para a
Investigacdo em Seres Humanos dispostos na Declaragdo de Helsinquia da Associacéo

Médica Mundial.

Recolha de Dados

Os dados foram obtidos com base na analise dos processos clinicos e através da aplicacdo
de um inquérito telefénico efetuado a todos os doentes que concordaram em colaborar no

estudo (anexo ).
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Os doentes que acederam participar no estudo assinaram um termo de consentimento

informado (anexo II).

Foi utilizado o programa Excel para a criacdo de uma base de dados com pseudonimizagao

dos participantes, tendo todos os dados sido tratados de forma anénima e confidencial.

Os inquéritos foram realizados pela aluna, autora da tese, que é também a investigadora
principal e pela Dra. Mariana Cortez, co-investigadora, interna de formacdo especifica em
Pediatria - Departamento de Pediatria do CHUC. Os contactos telefonicos foram efetuados

em janeiro e fevereiro de 2022.

Dados Analisados

Através da aplicagdo do inquérito foram avaliadas diversas variaveis sociodemograficas:
escolaridade, profissdo, autonomia (viver em casa prépria sozinhos/com companheiro(a) ou

partilhar casa/residéncia), filiacdo, nocdo de adesdo a terapéutica, presenca de

comorbilidades e percecao do processo de transicdo para a MA.

Relativamente ao TRH foram analisados: o diagnéstico de base, a idade do recetor na data
do TRH, o tipo de enxerto (dador vivo vs. cadaver, figado inteiro vs. split/reduzido,
compatibilidade ABO dador/recetor), a sobrevida do enxerto e o tempo até a perda do enxerto

nos retransplantes (ReTRH).

Para ambos os periodos P1 e P2, foram analisados os valores das enzimas hepaticas a data
da ultima consulta, (AST, ALT, GGT, FA e Brb), a terapéutica imunossupressora, o resultado
da ultima BH, a necessidade de ReTRH, o tempo médio de follow-up e a média de consultas

por ano.

Relativamente a avaliacdo das enzimas hepéticas, AST, ALT, GGT, FA e Brb, foram
considerados os valores de referéncia do laboratério e definiram-se como normais ou

alteradas (valores acima do limite superior do normal).

Para além da sobrevida do enxerto, foi avaliada a sobrevida dos doentes e o motivo dos 6bitos

registados apas transicao.
Foi avaliado o tempo médio até a 12 consulta apos a transicao.

Andlise dos dados

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa IBM® SPSS® versdo 26. As variaveis
categoricas estdo apresentadas como frequéncias e percentagens, e as variaveis continuas

como médias e desvios-padréo se distribuicdo normal, ou medianas e intervalos interquartis

12



para variaveis com distribuicdo ndo normal. Foi realizada a analise bivariada através do teste
do Qui-quadrado e odds ratio (OR) para variaveis categoricas e o teste T ou Mann-Whitney U
para variaveis continuas. Todos os valores de p reportados sdo bilaterais (two-tailed) e foi
considerado o valor de p<0,05 para indicar diferencas com significado estatistico. Foram
criadas curvas de Kaplan-Meier para avaliar a sobrevida dos doentes e do enxerto. A andlise

estatistica deste trabalho foi realizada com o apoio da Dra. Mariana Cortez.

13



Resultados

Caracterizacdo da Amostra

A amostra do estudo incluiu 49 doentes, sem preferéncia de género, cuja idade média a data

do estudo era de 24,9 anos.

A caracterizacdo da coorte estudada encontra-se descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra.

Amostra (N | (%))
Género masculino (N | (%))
Idade atual (média + DP anos)
Transplante

Idade a data do TRH (média £ DP anos)

Motivo (N | (%))
AVBEH
Faléncia Hepatica Aguda
Doenca Metabdlica
DA1AT
Colestase Intrahepatica Familiar
Doenca de Wilson
Fibrose Hepatica Congénita
Hepatite Autoimune
Sindrome de Budd-Chiari
Colangite Esclerosante Neonatal
Cirrose ligada ao cobre
Sindrome de Alagille

Dador (N | (%))
Cadaver
Vivo

Enxerto (N | (%))
Reduzido
Inteiro
Split
Vivo

Compatibilidade ABO (N | (%))
Isogrupal
Compativel
Incompativel

Escolaridade (N | (%))

Bésica

Secundaria

Universitaria

49 (100%)
25 (51%)
24,9 +4,0

78+54

13 (27%)
9 (18%)
8 (16%)
6 (12%)
2 (4%)
2 (4%)
2 (4%)
2 (4%)
2 (4%)
1 (2%)
1 (2%)
1 (2%)

42 (86%)
7 (14%)

22 (45%)
12 (24%)
8 (16%)
7 (14%)

42 (86%)
6 (12%)
1 (2%)

7 (14%)

28 (57%)
7 (14%)
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Profissdo (N | (%))
Empregado
Estudante
Desempregado

Autonomia (N | (%))

Filiacdo (N | (%))

25 (51%)
12 (24%)
7 (14%)
16 (33%)
5 (10%)

Legenda: DP — desvio padréo; TRH — transplante hepatico; AVBEH — atrésia das vias biliares extra-
hepaticas; DALAT — défice de a1-antitripsina; *o mesmo doente pode ter mais do que um.

Os principais diagndsticos para a realizagéo de TRH, responsaveis por cerca de 70% do total,

foram a AVBEH (27%), faléncia hepética aguda (18%), doenca metabdlica (16%) e o défice

de a1l-antitripsina (12%).

Relativamente ao nivel de habilitagbes literarias, 57% tinha ensino secundéario e 14%

habilitacdo académica superior. A data do estudo, 51% estavam empregados e 24% a

estudar. Da coorte estudada, 33% eram auténomos e 10% j& teve pelo menos um filho.

Na Tabela 2 estdo descritas as comorbilidades apresentadas a data de realiza¢éo do estudo.

Tabela 2. Prevaléncia de comorbilidades

Comorbilidades* (N | (%))

Hematoldgica
Cardiovascular
Psiquiatrica
Renal

Endécrina
Excesso de peso
Osteoarticular
Pulmonar
Oncoldgica

Toxicodependéncia

Dermatoldgica
Desenvolvimento
Infeciosa
Neuroldgica
Gastrointestinal
Obesidade

Otorrinolaringoldgica

44 (90%)
16 (33%)
10 (20%)
10 (20%)
8 (16%)
6 (12%)
6 (12%)
5 (10%)
4 (8%)
3 (6%)
3 (6%)
2 (4%)
2 (4%)
2 (4%)
2 (4%)
1 (2%)
1 (2%)
1 (2%)

Legenda: *o mesmo doente pode apresentar mais do que uma comorbilidade.
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A maioria dos doentes apresentava comorbilidades e desses, 48% (20% da amostra total)
tinha varias patologias associadas (multimorbilidade). As principais identificadas foram:
hematoldgicas (33%; anemia ferropénica, citopenias, poliglobolia idiopatica, aplasia medular),
psiquiatricas (20%; ansiedade, depressao, insonia, ideacao suicida), cardiovasculares (20%;
hipertenséo arterial, dislipidemia, arritmia) e renais (16%; doenca renal cronica). Verificou-se
que 3 doentes (6%) tinham comportamentos de risco, nomeadamente consumo de alcool e/ou

drogas.

Pré-transicdo vs. Pds-transicdo

A primeira transferéncia de cuidados para a MA ocorreu em junho de 2006 e a Ultima em
dezembro de 2020.

O tempo médio total de follow-up foi de 17,1 anos, sendo a duragdo do seguimento na MA,

em média de 6,4 + 4,0 anos (média + DP).

O tempo médio desde a Ultima consulta no HP até a primeira consulta na MA foi de 4.8 + 3.3

meses (média + DP) e a idade média a data da mesma foi de 18.3 + 0.7 anos (média + DP).
Na Tabela 3 estdo apresentados os dados relativos aos periodos P1 e P2.

Tabela 3. Comparacdo dos grupos Pré-Transicdo e P6s-Transicao

P1 P2
Analises Normais (N | (%)) 49 (100%) 49 (100%)
Transaminases 39 (80%) 39 (80%) p=0,837#
GGT 35 (71%) 26 (53%) p=0,056%
FA 37 (76%) 31 (63%) p=0,240*
Brb 37 (76%) 32 (65%) p=0,337#
Bidpsia hepatica (N | (%)) 49 (100%) 26 (53%) p<0,001*
Alterada* 37 (76%) 21 (43%) p=0,573*
ISS (N | (%)) 49 (100%) 46 (94%) p=1,000*
Monoterapia 20 (41%) 31 (67%) p=0,012*
Imunossupressor
Tacrolimus 40 (82%) 43 (94%) p=0,232%
Prednisolona 19 (39%) 7 (15%) p=0,007*
MMF 16 (33%) 13 (28%) p=0,548*
Sirolimus 8 (16%) 4 (9%) p=0,232#
Everolimus 2 (4%) 3 (7%) p=0,677"
Ciclosporina 2 (4%) 2 (4%) p=1,000"
Azatioprina 1 (2%) 0 (0%) p=1,000*
?'n;‘éﬂizﬁg‘??n?ﬁnzgigg)"mus 4.8 (2,2-8,2) 4,9 (0-10,8) p=0,8448
Consultas/ano 53+2,2 35+1,7 p<0,001t

(média + DP)
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Re-transplante hepético
(N1 (%)

Legenda: P1 — Pré-Transicao; P2 — P6s-Transicdo; GGT — Gama Glutamil Transferase;

FA — Fosfatase Alcalina; Brb — Bilirrubina total; *— Alteracdes histolégicas reportadas P1.: fibrose
portal, hepatite reativa inespecifica, rejeicéo cronica; b Alteracbes histoldgicas reportadas P2: fibrose
peri-sinusoidal e centrolobular, hepatite reativa inespecifica, rejeicdo crénica ductopénica;

ISS — imunossupressdo; MMF — Acido Micofendlico / Micofenolato de Mofetil DP — desvio padrao;
8Mann Whitney U; #Qui-quadrado; “Fisher; +T-student

5 (10%) 2 (4%) p=0.436"

Relativamente a terapéutica, em ambos os periodos, o tacrolimus é o ISS mais utilizado, 82%
em P1 e 94% em P2 sendo a mediana dos niveis séricos de tacrolimus sobreponivel em P1
e P2, 4.8 e 4.9, respetivamente (p=0,844). No P1 39% dos doentes encontrava-se a fazer
prednisolona vs. 15% no P2 (p=0,007), apresentando os doentes deste periodo (P1) uma odd
3.7x maior de estarem medicados com este farmaco (OR 3,744; IC 95% 1.392 a 10.072;
p=0,009) (Fig.2). Ndo foram encontradas diferencas significativas entre os dois periodos

gquanto ao uso dos restantes ISS.

Em P1, 41% dos casos estavam em monoterapia vs. 67% no P2, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p=0,012). No P2 existe uma odd 2.9x maior de estar em
monoterapia (OR 2,893; IC 95% 1,246 a 6,717; p=0,013) (Fig.3). ApOs a transigcdo um doente
entrou em tolerancia e néo faz atualmente terapéutica ISS.

OR 4 (1C 95%)

Perfil hepatico normal } 1,734 (0,745; 4,036)
|
|

Bidpsia hepiatica normal : 1,382 (0,422;4,525)
1
|

185 em monoterapia i 2,893 (1,246; 6,717)
|

Prednisolona | 3,744 (1,392; 10,072)

0 i 2 3 4
- >
Pré-transicdo Pos-transigdo

Figura 2. Forest Plot dos riscos Pré-Transi¢do vs Pés-Transicdo. Legenda: Oradj — odds ratio
ajustado; IC — Intervalo de confianc¢a; ISS — imunossupresséo.

Foi realizada pelo menos uma BH em todos os doentes em P1 e em 53% dos doentes em P2.
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Quando comparados os valores de GGT entre os dois periodos em estudo verificou-se que
no P1 71% dos doentes tinham valores normais vs. 53% dos doentes no P2 (p=0,056).
Analisando os valores das restantes enzimas hepaticas, ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas entre os dois periodos. Constatou-se que valores elevados de
FA antes da transicdo correlacionaram-se negativamente com a sobrevida do enxerto
(pLog-Rank=0,001) (Fig.3). Agueles com uma FA alterada em P1 (n=5) tiveram uma odd 9,7x
maior de retransplante (OR 9,706; IC 95% 1,868 a 50,440; p=0,007). Em todos estes doentes

0 motivo do ReTRH estava relacionado com complicac¢des biliares (100%).

Foram submetidos a ReTRH 5 doentes (10%) em idade pediatrica e 2 doentes (4%) apds
transicao para MA (1 ano e 20 anos apds transi¢do, ambos por leséo biliar cronica do enxerto).
Um dos doentes foi submetido a 2 ReTRH em P1.

Survival Functions
FA

1,0
Mormal

—TAlterada
Mormal-censored
08 ] {— Alterada-censored

06

Cum Survival

04
0.2 \;

0o

0 50 100 150 200 250 300

Sobrevida enxerto
Figura 3. Sobrevida do Enxerto com FA normal e alterada. Legenda: FA — Fosfatase Alcalina;
Survival Function — Fun¢ao de sobrevivéncia; Censored — censurado; Cum Survival — Sobrevivéncia
cumulativa; A — anos.

A sobrevida do enxerto a 25 anos foi, no grupo em estudo, de 81% (Fig.4).
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Figura 4. Sobrevida do Enxerto. Legenda: Survival Function — Funcéo de sobrevivéncia;
Censored — censurado; Cum Survival — Sobrevivéncia cumulativa.

ApOs a transi¢ao ocorreram 4 6bitos (11%), em mediana 7 anos apés TRH/ReTRH e 3,9 anos
apés a transicdo. Os Obitos verificados ocorreram por doenga linfoproliferativa pos-
transplante, choque séptico associado a ndo funcdo priméria do enxerto e, em 2 doentes,

sépsis em contexto de disfuncao crénica/cirrose do enxerto.
A sobrevida dos doentes que transitaram para a MA foi de 89% (Fig.5).

Survival Function

| — 1 Survival Function
1.0 o - =

% B
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06
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0 S0 100 15,0 20,0 25,0 300
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Figura 5. Sobrevida a 25 anos ap0s o transplante hepatico. Legenda: Survival Function — Fungédo de
sobrevivéncia; Censored — Censurado; Cum Survival — Sobrevivéncia cumulativa; A — anos.
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Qualidade da Transicao

Dos 39 doentes (80%) que responderam ao inquérito telefénico, 62% consideraram a
transicdo adequada (T1) e os restantes 38% inadequada (T2), sendo o principal motivo

apontado a menor proximidade/acessibilidade aos profissionais da MA.

Na Tabela 4 estdo apresentados os resultados comparativos dos doentes destes dois

subgrupos.

Tabela 4. Comparacao da qualidade da transicéo.

T1 T2
Amostra (N | (%)) 24 (62%) 15 (38%)
Género masculino 10 (42%) 10 (67%) p=0,129*%
Idade (média + DP anos) 25544 23,7+3,3 p=0,173t
Anédlises pés-transicéo
normais (N | (%))
Transaminases 22 (92%) 13 (87%) p=0,631"
GGT 16 (67%) 7 (47%) p=0,217#
FA 19 (79%) 8 (53%) p=0,153"
Brb 18 (75%) 11 (73%) p=1,000"
5§’npssiéa£e(ﬁ""l“(f, /?))pos' 11 (46%) 9 (60%) p=0,389*
Alterada 8 (16%) 7 (14%) p=1,000"
ISS po6s-transicao (N | (%))
Monoterapia 18 (75%) 7 (47%) p=0,045*
Imunossupressor
Tacrolimus 21 (88%) 15 (100%) p=0,271"
MMF 3 (13%) 7 (47%) p=0,027"
Prednisolona 2 (8%) 3 (20%) p=0,354"
Sirolimus 2 (8%) 2 (13%) p=0,631"
Ciclosporina 2 (8%) 0 (0%) p=0,699*
Everolimus 0 (0%) 1 (7%) p=0,764%
Azatioprina 0 (0%) 0 (0%) -
(Nr:]‘éﬂizﬁg‘:(?n?ri;gi;?"mus 5,0 (0,0-8,6) 4,3 (1,1-7,9) p=0,194s
Consultas pds-transicao
e 2 5P romee) 54+35 38+2,38 p=0,158"
(média 2 DP) 30£08 33216 Po.43t
Compliance no ultimo ano
(N (%)) )
g'?g;%gﬁti‘;esao adequada 18 (75%) 7 (47%) p=0,045*
Internamentos 2 (8%) 4 (27%) p=0,180"
Faltas as consultas 1 (4%) 2 (13%) p=0,550"
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Comorbilidades (N | (%)) 20 (83%) 14 (93%) p=0,631"

Tempo de follow-up _ +
(média + DP anos) 17,1+£5,7 16,1+7,1 p=0,613

Legenda: T1 — Transicdo Adequada; T2 — Transi¢cdo Inadequada; DP — desvio padrao; GGT — Gama
Glutamil Transferase; FA — Fosfatase Alcalina; Brb — Bilirrubina total; ISS — Imunossupresséo;

MMF — Acido Micofendlico / Micofenolato de Mofetil; §Mann Whitney U; #Qui-quadrado; “Fisher;
1T-student.

N&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas quanto ao género (p=0.129) e a

idade média dos doentes (p=0,173) entre 0S grupos.

No subgrupo T1, 75% dos doentes estavam sob monoterapia enquanto no T2 estavam 47%
(p=0,045) . Dos doentes que consideraram a transi¢cdo adequada, 13% encontrava-se a fazer
terapéutica com MMF vs. 47% do T2 (p=0,027), apresentando os doentes deste ultimo
subgrupo uma odd 6,1x maior de estarem medicados com MMF (OR 6,125, IC 95% 1,263 a
29,699, p=0,024). Referiam uma adesdo completa a terapéutica 75% dos doentes do
subgrupo T1 vs. 47% do T2 (p=0,045).

A mediana dos niveis de tacrolimus néo teve diferencas significativas entre os dois grupos,
5,0 e 4,3 (p=0,103).

Realizaram BH, ap6s a transicao, 60% dos doentes do subgrupo T2 vs. 46% no T1 (p=0,389).

Ndo foram encontradas diferencas significativas entre T1 e T2 quanto ao numero de
internamentos (p=0,180), comorbilidades (p=0,31), periodo de tempo até a primeira consulta

na MA (p=0,158) ou média de consultas/ano ap0s a transicao (p=0,431).
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Discussao

Nas ultimas décadas, os progressos em Medicina permitiram uma melhoria significativa na
sobrevida das criancas submetidas a TRH.” A UHTHP acompanhou esta evolugéo sendo a
sobrevida aos 10 anos superior a 80%.% Daqui resulta um nimero crescente de criancas a
atingir a idade adulta e a exigir continuagdo de cuidados na MA. A transicdo dos primeiros
doentes submetidos a TRH ocorreu mais de uma década depois do inicio da TRH em Portugal,
em 2006, uma vez que os TRH ocorrem em idade precoce, nos 2 primeiros anos de vida em
cerca de um terco dos doentes??, e a transferéncia de cuidados para a MA acontece cerca
dos 18 anos. Uma percentagem significativa destes doentes apresenta, conforme exposto
neste estudo, doencas congénitas que se manifestam tipicamente nos primeiros meses de
vida, tais como a AVBEH e as doengas metabolicas. Estas patologias diferem das principais
indicacdes para TRH na idade adulta.! Os aspetos enunciados conduziram, particularmente
na ultima década, a um interesse e preocupagao crescentes pelo processo de transi¢cdo para
a MA, o que é evidenciado pela publicagdo de diversos artigos de reviséo e position papers

de Sociedades Médicas de reconhecido valor cientifico.11314

No follow-up dos jovens transplantados, em particular apés a transicéo, existem aspetos
relevantes que exigem monitorizagéo, como a possibilidade de recorréncia da doenca de base
(que nado ocorreu em nenhum dos doentes em estudo), a existéncia de comorbilidades e a

ndo adeséao a terapéutica, reconhecidamente maior na adolescéncia.**®

Um estudo recente revelou multimorbilidade em 9.5% da populag&o portuguesa entre os 25 e
os 34 anos.'® A maioria dos doentes do nosso estudo apresenta, outra patologia para além
da condig&o de TRH, verificando-se multimorbilidade em 20%. Trata-se de um grupo de risco
para multimorbilidade, tendo as manifestacfes cardiovasculares e as renais um peso

significativo, em grande parte associado a terapéutica ISS a longo-prazo.’

Sabe-se que a adolescéncia € o periodo da vida durante o qual ha uma maior predisposicao
para comportamentos de risco. No nosso estudo 6% dos doentes reportaram abuso do alcool
e/ou toxicodependéncia, um valor superior ao encontrado na populacdo portuguesa da
mesma faixa etaria (3%). 1”18 Estes dados reforcam a importancia da educacdo deste grupo
de doentes relativamente a sua doenga e ao impacto dos comportamentos na sua saude,

incluindo a perda do enxerto.

A saude mental é fulcral para a qualidade de vida. VerificAmos que 20% dos doentes tinham
alteracdes psiquiatricas, sendo a ansiedade e a depressdo as patologias mais comuns.

Apesar da prevaléncia de perturba¢cBes da ansiedade e do humor na populagédo portuguesa
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ser semelhante!® e de néo termos verificado relacdo com o ReTRH, a avaliagdo periddica por
psicologia (e quando indicado, o acompanhamento psicolégico), deve fazer parte da
abordagem multidisciplinar destes jovens, uma vez que, conforme descrito na literatura ’ a
patologia psiquiatrica esti associada a taxas de ndo adeséo terapéutica e, eventual, perda de

enxerto.

E consensual que um processo de transicdo inadequado pode comprometer, para além da
evolugao clinica, o desempenho académico e laboral.** No grupo em estudo, 14% dos doentes
tinham apenas o ensino basico, percentagem que, embora significativa, é inferior a da
populacdo portuguesa numa faixa etaria sobreponivel (36%).2® A frequéncia do ensino
superior € menor (14% vs. 24%).'8 Este aspeto podera estar relacionado com a abstencéo
escolar e as dificuldades de aprendizagem relativamente aos pares, previamente descritas na
literatura.?° Por outro lado, embora néo tenha sido especificado no nosso estudo, alguns
doentes a optaram por cursos profissionais que permitem completar o ensino secundario,
geralmente com maior sucesso, e adquirir competéncias em determinada area. A frequéncia
no ensino secundario (57% vs. 40% na populagdo portuguesa de faixa etaria sobreponivel) e
a taxa de desemprego (14%), equivalente a da populagdo portuguesa (18%) assim o
sugerem.!® Constatou-se, ainda, que um terco destes doentes sdo autbnomos, vivem em casa
prépria (sozinhos/com companheiro(a) ou partilham casa/residéncia). Este nimero é inferior
ao verificado nos jovens da mesma faixa etaria (43%).'® Do grupo estudado, 10% tém

descendéncia, o que nao difere do valor verificado nos jovens do nosso pais.*®

No gue respeita aos dados obtidos e ao estudo comparativo dos mesmos, nos periodos pré
e pos transicao verificou-se uma reducéo significativa do niamero de consultas e do numero
de BH em P2, contudo sem evidéncia de associacdo destes aspetos com maior nimero de
complicacdes. De referir que o maior numero de BH realizadas antes da transig&o se relaciona
em parte com um nUmero superior de momentos de bidpsias protocoladas

independentemente da evolucéo do enxerto, conforme descrito previamente.

Relativamente as enzimas hepaticas, apenas se verificou diferenca nos valores de GGT, mais
elevados apos transicao. Curiosamente, constatou-se que aqueles que apresentavam FA
mais elevada em P1 tém um risco quase 10 vezes superior de necessitarem de retransplante.
Efetivamente, dos 7 doentes retransplantados neste grupo, 5 apresentavam FA elevada,
sendo a causa do ReTRH relacionada com leséao biliar do enxerto em todos os casos. Estes

achados reforcam a importancia da FA e da GGT como marcadores de lesao biliar.

Quase todos os doentes estavam sob tacrolimus, o que é expectavel tratando-se do ISS de

primeira linha.'® Um dos objetivos terapéuticos, a longo prazo, é a reducdo da dose e nimero
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de farmacos ISS a niveis que ndo provoquem efeitos colaterais clinicamente significativos e
gue, mesmo assim, previnam a rejeicdo.® Perante a evolugdo favoravel do enxerto, a ISS é
reduzida ao longo do tempo. Portanto é natural que a monoterapia ocorra mais
frequentemente apds transicdo, em particular pela diminuicdo do uso do corticoide, cuja
suspensao tem sido gradualmente mais precoce, acompanhando a tendéncia de regimes ISS

com reducdo ou mesmo livres de corticoterapia.*

A populacdo pediatrica é geralmente cumpridora da medicacdo na medida em que a
responsabilidade da mesma recai, geralmente, sobre os pais/cuidadores. Contudo, os
adolescentes estdo numa faixa etéria particularmente vulneravel, sendo descrita na literatura
uma frequéncia, variavel, mas aumentada, de ndo adeséo a terapéutica, com consequente
risco de rejeicdo do enxerto e aumento da morbimortalidade.?* Neste estudo a compliance
terapéutica foi aferida através da avaliacdo dos niveis séricos de tacrolimus que, foram
sobreponiveis em P1 e P2, e, ap0s a transicao, por questionério direto aos doentes. De notar
gue a maioria dos doentes assumiu adesao terapéutica adequada. A avaliagdo através dos
registos médicos nos diarios clinicos néo foi possivel dado a informagéo ser insuficiente nos

dois periodos.

Os resultados dos inquéritos aplicados permitiram algumas reflexdes. Cerca de 2/3 dos
doentes considerou que a transicdo foi adequada. Aqueles doentes que, pelo contrario,
consideraram a transi¢ao inadequada, assumiram mais falhas na adeséo a terapéutica ISS e
estavam mais frequentemente com 2 ou mais ISS, tendo maior probabilidade de estar sob
MMF. Embora sem significado estatistico, verificou-se neste grupo maior frequéncia de
comorbilidades, maior niumero de internamentos e de faltas as consultas. Estes aspetos
evidenciam a importancia de uma transicdo adequada e a sua estreita relacdo de

reciprocidade com a compliance e com a evolucéo clinica.

Um aspeto relevante a destacar é que a maioria dos doentes do grupo T2 considerou a
transicdo inadequada por menor acessibilidade e proximidade aos profissionais da
MA. Durante o0s inquéritos realizados varios doentes manifestaram empatia pelos
profissionais do HP, confirmando o impacto que estes tiveram nestes doentes e o vinculo que
se cria entre ambos. Este aspeto é compreensivel dado que a maioria dos doentes é seguida

pela no HP desde idades muito jovens até a idade adulta.

Atualmente, ndo existem mais estudos em Portugal que avaliem a transicdo para MA de
doentes que realizaram TRH em idade pediatrica. Apesar 761211.1310.1122221619171818181818( g

formalmente, ndo estar instituido um protocolo oficial para a transicdo na UHTHP (em
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elaboracédo), os resultados obtidos sdo positivos. Efetivamente, quer a sobrevida do enxerto

quer a sobrevida dos doentes foi elevada (> 80%) ap0s transigao.

Dado que apenas foram incluidos no estudo os doentes que transitaram para a UHTA, a
relac@o proxima entre as equipas de profissionais de saude das diferentes unidades (UHTHP
e UHTA) poderd ter mitigado as complicacbes associadas a este processo complexo.

Contudo, temos como objetivo futuro alargar este estudo aos doentes seguidos fora da UTHA.

Apontamos varias limitacbes a este estudo. A amostra pequena de doentes limita a
generalizacdo de resultados. Por outro lado, por se tratar de um estudo retrospetivo, incluindo
um periodo alargado (27 anos), com diferentes esquemas de ISS, complicacBes e praticas
clinicas que, naturalmente se modificaram ao longo de quase 3 décadas. Acrescentamos
também a necessidade de consulta de processos em papel, o viés de memoria dos doentes,
uma vez que alguns referiram ndo se recordar bem do processo de transi¢céo, e o facto de
nao ter sido utilizado um questionario validado. A avaliacdo da adeséo a terapéutica também
€ passivel de viés quando consideradas as respostas ao questionario. O levantamento
sistematico de episddios de rejeicdo celular aguda ndo foi possivel o que teria permitido

informacg0des adicionais importantes.
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Conclusoes

Embora ndo se tenha verificado diferenca significativa no nimero de retransplantes, os
doentes que consideraram ter tido uma transicdo inadequada assumem adesao terapéutica
significativamente menor. Estes dados reforcam a importancia de assegurar uma transicao

apropriada.

Para além da adesao terapéutica e suas implicacdes, outros desafios estdo presentes no
periodo da transicédo, fase critica na vida de um jovem transplantado. As complica¢des a longo
prazo inerentes ao TRH e a ISS, a presenca de comorbilidades, a saude mental e o
desempenho académico/laboral e social devem ser avaliados segundo uma abordagem
holistica e multidisciplinar destes doentes. Tal como referido anteriormente, o processo de
transicdo deve ser estruturado, atempado, adaptado as capacidades e necessidades

individuais e promotor da autonomia.

Apesar dos resultados favoraveis, para a melhoria dos cuidados prestados e da qualidade de
vida destes doentes é fundamental a criacdo e aplicagdo de um protocolo que retina 0s pontos
anteriores e que inclua equipas da Pediatria e da MA.
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Anexo | — Inquérito Aplicado

PROJETO DE INVESTIGAGCAO - QUESTIONARIO

Transplante Hepatico Pediatrico em Portugal - Transicdo para Medicina de Adultos

Numero de identificacdo para codificacdo anénima:

PROCEDIMENTO

e Ap6s consentimento informado os questionarios serdo aplicados.
e Serdo feitos telefonicamente pelos investigadores do Projeto de Investigagéo.
e Seréareforcado que se trata de um questionario voluntario e confidencial.

e Contudo, sera refor¢cada a importancia de respostas verdadeiras para resultados crediveis.

Falhas na medicacdo imunossupressora? Sim ou hdo?

Outras doencas conhecidas?

Peso e Estatura:

Gravidez / Paternidade:

Escolaridade:

Profisséo:

Habitacdo (Sozinho(a)? Pais? Outros familiares? Cénjuge?)

Considera que houve um processo adequado de transi¢do da Pediatria para a medicina de
Adultos — Sim ou ndo?

©NoO A WNE
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Anexo Il — Consentimento Informado

Transplante Hepatico Pediatrico em Portugal - Transicdo para Medicina de Adultos
Consentimento Informado para participacdo em Estudo de Investigagao

Convidamo-lo(a) participar num estudo de investigacao sobre a realidade do processo de transicao
para medicina de adultos dos pacientes submetidos a transplante hepatico em idade pediatrica na
Unidade de Hepatologia e Transplantagdo Hepatica Pediatrica (UHTHP) - Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC). Este documento contém informacdo sobre o estudo, mas a
investigadora informa-lo-& primeiro sobre o mesmo. Demore o tempo que considerar necessario, leia
atentamente e coloque a equipa do estudo todas as perguntas que considere necessarias. A sua
participagdo é voluntaria — pode escolher néo participar.

Porque é que estou a ser convidado a participar neste estudo?

Esta a ser convidado a participar neste estudo porque fez parte do programa de transplantacéo hepética
pediatrica entre janeiro de 1994 e dezembro de 2020 na UHTHP.

Porque estd a ser feito este estudo?

Obijetivo principal: avaliar, retrospetivamente, a realidade do processo de transicdo para medicina de
adultos dos pacientes submetidos a transplante hepatico em idade pediatrica na UHTHP, Unico centro
de transplantacdo hepatica pediatrica em Portugal. Pretende-se identificar potenciais fatores de risco
para perda de enxerto e/ou morbilidade e mortalidade durante e/ou ap6s transi¢éo.

Objetivos secundérios: Tendo presente a meta de melhoria da qualidade de vida, diminuicdo da
morbilidade e aumento da sobrevida, destes doentes, de acordo com os resultados obtidos temos como
segundo objetivo implementar um protocolo de transicdo que cumpra as necessidades identificadas
(incluindo “aptiddes” do adolescente e cronograma de afericgdo das mesmas e definicdo de equipa
multidisciplinar implicada no processo de transicao).

Quem pode participar no estudo?

Doentes transplantados que transitaram para a medicina de adultos desde o inicio do programa de
transplantacao hepética pediatrica em Portugal desde janeiro de 1994 até dezembro de 2020.

Tenho de fazer parte deste estudo?

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. Poderd ndo participar ou interromper em qualquer
momento, ndo decorrendo deste facto nenhum tipo de penalizagdo, incluido os cuidados de saulde
prestados.

Posso parar de participar neste estudo mais tarde?

Pode parar de participar no estudo a qualquer momento, podendo-se recusar a responder as questdes
colocadas por telefone.

Como serao protegidos 0os meus dados?

Sera garantido que todos os dados relativos a identificagdo dos participantes neste estudo séo
confidenciais e que sera mantido o anonimato. Se decidir participar, ser-lhe-a imediatamente atribuido
um codigo, que sera utilizado em vez do nome para o identificar em qualquer documentagéo relativa
ao estudo. Qualquer informagédo que o identifiqgue sera guardada pelo médico coordenador do estudo
e serd mantida confidencial. A informacé&o recolhida no estudo sera incluida numa base de dados
computorizada, anonimizada, e fard parte dos resultados do estudo que poderdo ser apresentados
publicamente ou publicados. A folha de identificagéo sera destruida no final do estudo.

O que ira acontecer se decidir participar no estudo?

Se decidir participar neste estudo, ser-lhe-a solicitado:
e Que assine o consentimento informado;
e Que responda a um breve questionario, por telefone, com duracéo prevista de 10 minutos.

32



Participar neste estudo ira trazer algum beneficio para mim?

Nao ha beneficios imediatos para os participantes. Os ganhos poderdo ocorrer da melhoria na
orientacdo destes doentes através da otimizacdo e implementacdo do protocolo de transicdo que
promova a aquisicdo progressiva de conhecimentos dos doentes relativamente a: 1. Doenca de base,
2. Transplante, 3. Medicacdo, em particular imunossupressora, 4. Complicacdes, 5. Comportamentos
de risco.

Existird algum desconforto ou risco para mim?

A participacdo neste estudo ndo acarreta nenhum risco, uma vez que nao sera alterada a pratica
médica habitual e apenas se procedera a recolha de dados. Este estudo ndo envolve qualquer
medicac¢do, alteracdo nos procedimentos de rotina, nem visitas extra ao hospital.

O Unico possivel desconforto sera o dispéndio de alguns minutos para responder as questdes
colocadas.

Receberei algum pagamento pela minha participagéo?
Nao ird receber nenhuma compensacao monetaria por participar no estudo.
Terei algum custo por participar no estudo?

Em nenhuma circunsténcia ter4 algum custo por participar no estudo. O custo inerente as chamadas
telefénicas efetuadas seré da responsabilidade dos investigadores, que irdo realizar o contacto.

Quem me ira contactar?

Os contactos serdo realizados por alguém da equipa ligado a investigagao.

TITULO DO PROJETO DE INVESTIGACAO:

Transplante Hepatico Pediatrico em Portugal - Transicdo para Medicina de Adultos

PROMOTOR:
Unidade de Hepatologia e Transplantacao Hepética Pediatrica (UHTHP) - Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra (CHUC)

INVESTIGADOR COORDENADOR/ORIENTADOR:
| Sandra Marina Lopes Ferreira ‘
CENTRO DE ESTUDO CLINICO:
| Unidade de Hepatologia e Transplantacao Hepética Pediatrica (UHTHP) |
INVESTIGADOR:
Luisa Maria de Abreu Freire Diogo Matos; Mariana Cortez de Sousa Ferreira;
Ana Rita Pires Reis Gongcalves
MORADA:
| Rua Professor Jodo Barreira n°8 6°A |
CONTACTO TELEFONICO:

| 915071939 |
NOME DO PARTICIPANTE:

E convidado(a) a participar voluntariamente neste estudo porque fez parte do programa de
transplantacao hepatica pediatrica entre janeiro de 1994 e dezembro de 2020.

As informacdes que se seguem destinam-se a esclarecé-lo acerca da natureza, alcance,
consequéncias e risco do estudo, de modo a permitir que, depois de esclarecido, se encontre capaz de
decidir participar, ou ndo, neste estudo.
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Caso nao tenha qualquer divida acerca do mesmo, devera tomar a decisdo de participar ou ndo. Se
ndo quiser participar ndo sofrerd qualquer tipo de penalizagdo. Caso queira participar, ser-lhe-a
solicitado que assine e date este formulario.

Apés a sua assinatura e a do Investigador, ser-lhe-a entregue uma copia, que deve guardar.

1. INFORMACAQO GERAL E OBJETIVOS DO ESTUDO

Este estudo ird decorrer na Unidade de Hepatologia e Transplantacdo Hepatica Pediatrica (UHTHP) -
Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC) e tem por objetivo avaliar, retrospetivamente, a
realidade do processo de transicdo para medicina de adultos dos pacientes submetidos a transplante
hepéatico em idade pediatrica na UHTHP, dnico centro de transplantagdo hepética pediatrica em
Portugal. Pretende-se identificar potenciais fatores de risco para perda de enxerto e/ou morbilidade e
mortalidade durante e/ou apds transicéo.

Trata-se de um estudo clinico sem intervencédo, observacional retrospetivo, pelo que néo sera alterada
a pratica médica habitual e apenas se procedera a recolha de dados. Este estudo néo envolve qualquer
medicacgéo, alteracdo nos procedimentos de rotina, nem visitas extra ao hospital.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra (FMUC), de modo a garantir a prote¢cdo dos direitos, seguranca e bem-estar de todos os
participantes incluidos e garantir prova publica dessa protecao.

2. PLANO E METODOLOGIA DO ESTUDO

O processo de recrutamento dos participantes sera feito pelos investigadores do projeto, estando
incluidos os doentes recetores de transplante hepatico em idade pediatrica que transitaram para a
medicina de adultos entre janeiro de 1994 até dezembro de 2020, e abrange cerca de 111 doentes.
E um estudo clinico sem intervencao, observacional, retrospetivo e analitico, utilizando uma base
construida a partir das informacdes dos participantes incluidas através da consulta do respetivo
processo clinico (SCLINIC, Arquivo do CHUC), e de inquéritos realizados por via telefénica, com a
duracdo de cerca de 10 minutos. A recolha e insercdo de dados é feita exclusivamente pelos
investigadores do projeto. Os dados sdo armazenados apés processo de pseudonimizagdo numa
base criada para este registo e obedecendo a chaves de seguranca.

Todos os doentes que decidirem participar no estudo assinardo um termo de consentimento
informado.

Para a andlise estatistica ira ser utilizado o programa SPSS (versédo 27). Sera considerado um valor
de p<0,05 para indicar diferengas com significado estatistico. O estudo tera a duracdo de 1 ano.
Prevé-se que o estudo tenha inicio a 1 de agosto de 2021 e termine a 1 de agosto de 2022.

N&o saira do hospital nenhuma informacgéo pessoal que permita identificacdo do participante.

Serd garantida a confidencialidade da total identidade dos pacientes na eventual publicagdo do
estudo.

3. PROTECAO DE DADOS DOS PARTICIPANTES

3.1 Responsavel pelos dados
‘ Investigadora Principal - Ana Rita Pires Reis Gongalves

3.2 Recolha de dados
Os dados serao recolhidos de forma direta através de inquérito realizado por contacto
telefonico e indireta, através da consulta do processo clinico — SCLINIC, Arquivo do CHUC.

3.3 Categorias de dados

Para cada paciente sera efetuada a recolha de dados: demogréficos (data de nascimento,
género) e clinicos, nomeadamente diagndéstico, o transplante, complicacdes pos transplante
hepatico (antes e ap0s transicdo), terapéutica imunossupressora (antes e apos transicao),
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adesao terapéutica (apos transicdo) e complicacdes em idade pediatrica e apds a transicéo
(internamentos, reintervencdes cirdrgicas). Colheita de dados relativos a evolugédo clinica
apos transicdo nomeadamente: comorbilidades e contexto psicossocial, dados académicos
(escolaridade), profissionais (profissao) - inquérito.

3.4 Tratamento de dados
A recolha e registo de dados é feita exclusivamente pelos investigadores do projeto. Os
dados sdo armazenados apés processo de pseudonimizagdo numa numa base criada para
este registo e obedecendo a chaves de seguranca.

3.5 Medidas de protecdo adotadas

O participante é identificado por codigo especificamente criado para este estudo. O
Investigador coordenador realiza a codificacdo dos dados. Os dados sdo armazenados apds
processo de pseudonimizacdo numa base criada para este registo e obedecendo a chaves de
seguranga.

3.6 Prazo de conservacéo dos dados
2 anos

3.7 Informacgdo em caso de publicacéo

Os participantes serdo informados caso os resultados decorrentes deste estudo sejam
publicados. Sera garantida a confidencialidade da total identidade dos pacientes na eventual
publicacéo do estudo.

4. RISCOS E POTENCIAIS INCONVENIENTES PARA O PARTICIPANTE

A participacé@o neste estudo ndo acarreta nenhum risco, uma vez que ndo sera alterada a prética
médica habitual e apenas se procedera a recolha de dados. Este estudo ndo envolve qualquer
medicacéo, alteracdo nos procedimentos de rotina, nem visitas extra ao hospital.

O Unico possivel desconforto sera o dispéndio de alguns minutos para responder as questdes
colocadas.

5. POTENCIAIS BENEFICIOS

N&o ha beneficios imediatos para o participante. Os ganhos poderao ocorrer da melhoria na
orientacao destes doentes através da otimizacdo e implementacéo do Protocolo de Transicao que
promova a aquisicdo progressiva de conhecimentos dos doentes relativamente a: 1. Doenga de
base, 2. Transplante, 3. Medicacdo, em particular imunossupressora, 4. Complicacgdes, 5.
Comportamentos de risco.

6. NOVAS INFORMACOES

Ser-lhe-4 dado conhecimento de qualquer nova informag¢do que possa ser relevante para a sua
condicdo ou que possa influenciar a sua vontade de continuar a participar no estudo.

7. RESPONSABILIDADE CIVIL

N&o se aplica.

8. PARTICIPACAO / RETIRADA DO CONSENTIMENTO

E inteiramente livre de aceitar ou recusar participar neste estudo. Pode retirar o seu consentimento em
gualquer altura, através da notificacao ao investigador, sem qualquer consequéncia, sem precisar de
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explicar as raz8es, sem qualquer penalizacao ou perda de beneficios e sem comprometer a sua relacao
com o investigador que Ihe prop&e a participagdo neste estudo.

O consentimento entretanto retirado ndo abrange os dados recolhidos e tratados até a essa data.

O investigador do estudo pode decidir terminar a sua participacédo neste estudo se entender que nao é
do melhor interesse continuar nele. A sua participacéo pode também terminar se o plano do estudo nédo
estiver a ser cumprido. O investigador notifica-lo-a se surgir uma dessas circunstancias.

9. CONFIDENCIALIDADE

Sera garantido o respeito pelo direito do participante a sua privacidade e a protecéo dos seus dados
pessoais; devendo ainda ser assegurado que sera cumprido o dever de sigilo e de confidencialidade a
que se encontra vinculado, conforme disposto no artigo 29.° da Lei n.° 58/2019, de 08/08.

10 — DIREITO DE ACESSO E RETIFICACAO

Pode exercer o direito de acesso, retificagdo e oposicdo ao tratamento dos seus dados. Contudo, este
direito pode ser sujeito a limitacdes, de acordo com a Lei.

11. REEMBOLSO E/OU RESSARCIMENTO DO PARTICIPANTE

Este estudo é da iniciativa do investigador principal e, por isso, se solicita a sua participacdo sem
uma compensacgdo financeira para a sua execugdo, tal como também acontece com 0s co-
investigadores. Os investigadores suportardo todos os custos inerentes aos posteriores contactos
realizados, pelo que ndo havera qualquer custo para o participante.

12. COMPENSACAO DO CENTRO DE ESTUDO / INVESTIGADOR

Os Investigadores néo receberdo uma compensacgéo financeira pelo seu trabalho na realizagédo do
estudo.

13. CONTACTOS

Se tiver questdes sobre este estudo deve contactar:

Investigador ANA RITA PIRES REIS GONCALVES
Morada RUA PROFESSOR JOAO BARREIRA N°8 6°A
Telefone 915071939

Email ANARITAPIRESRG@GMAIL.COM

Se tiver davidas relativas aos seus direitos como participante deste estudo, podera contactar:

Presidente da Comisséo de Etica da FMUC

Universidade de Coimbra ¢ Faculdade de Medicina

Pdlo das Ciéncias da Saude ¢ Unidade Central Azinhaga de Santa Comba, Celas
3000-354 COIMBRA « PORTUGAL

Tel.: +351 239 857 708 (Ext. 542708) | Fax: +351 239 823 236

E-mail: comissaoetica@fmed.uc.pt | www.fmed.uc.pt
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NAO ASSINE O FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO A MENOS QUE TENHA TIDO
A OPORTUNIDADE DE PERGUNTAR E TER RECEBIDO RESPOSTAS SATISFATORIAS A TODAS

AS SUAS PERGUNTAS.

CONSENTIMENTO INFORMADO

Titulo do Projeto de Investigacao

Transplante Hepatico Pediatrico em Portugal - Transicao para Medicina de Adultos

Nome do Participante:

Bl / CC: Contactos:

Nome do Investigador:

No ambito da realizacdo do Projeto de Investigacdo acima mencionado, declaro que tomei
conhecimento:

a.
b.

- «Q

do contetido informativo anexo a este formulario e aceito, de forma voluntaria, participar neste estudo;
da natureza, alcance, consequéncias, potenciais riscos e duragdo prevista do estudo, assim
como do que é esperado da minha parte, enquanto participante;

e compreendi as informacdes e esclarecimentos que me foram dados. Sei que a qualquer
momento poderei colocar novas questdes ao investigador responsavel pelo estudo;

que o investigador se compromete a prestar qualquer informacao relevante que surja durante o
estudo e que possa alterar a minha vontade de continuar a participar;

e aceito cumprir o protocolo deste estudo. Comprometo-me ainda a informar o investigador de
eventuais alteragbes do meu estado de saude que possam ocorrer (quando aplicavel);

e autorizo a utilizacao e divulgacao dos resultados do estudo para fins exclusivamente cientificos
e permito a divulgacao desses resultados as autoridades competentes;

que posso exercer 0 meu direito de retificagdo e/ou oposi¢éo, nos limites da Lei;

que sou livre de desistir do estudo a qualquer momento, sem ter de justificar a minha deciséo e
sem sofrer qualquer penalizacdo. Sei também que os dados recolhidos e tratados até a essa
data serdo mantidos;

que o investigador tem o direito de decidir sobre a minha eventual saida prematura do estudo e
se compromete a informar-me do respetivo motivo;

que o estudo pode ser interrompido por deciséo do investigador, do promotor ou das autoridades
reguladoras.

Local e data: Assinaturas

Participante:

Representante legal:

Representante legal:

Investigador (*):

(*) confirmo que expliquei ao participante acima mencionado a natureza, o alcance e 0s potenciais riscos do
estudo acima mencionado.
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