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Resumo

Introducdo: Até cerca de 70% dos doentes cirréticos apresentam sarcopenia, designada por
perda progressiva de massa muscular e frequente complica¢édo na evolucdo da Doenca Hepatica
Terminal (DHT). A sua avaliacdo quantitativa pode ser feita com recurso & tomografia
computorizada (TC), através do célculo da &rea total do musculo psoas (PMA) em cortes axiais
ao nivel da 32 vértebra lombar (L3). A sarcopenia reflete o estado nutricional do doente,
condicionando piores prognosticos clinicos perioperatéricos e maior morbimortalidade no pos-
transplante hepatico (TH). Além disso, a literatura descreve que entre 10-40% dos doentes
manifestam complicacdes biliares (CB) pds-TH pondo em causa 0 sucesso e a sobrevivéncia do
enxerto a longo prazo, agravando a situagao clinica do doente e a necessidade de procedimentos
invasivos em ambiente hospitalar. Desta forma, pretende-se avaliar a existéncia de uma
correlagdo entre a sarcopenia em doentes com DHT submetidos a TH com o surgimento de CB

tardias pos-transplante.

Material e Métodos: Foram avaliados, retrospetivamente, todos os doentes submetidos a TH na
Unidade de Transplante Hepatico (UTH) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC),
entre 1 de Janeiro de 2013 e 31 de Dezembro de 2017, sendo de seguida aplicados critérios de
exclusdo. A selecdo de parametros pré, intra e pos-operatérios do recetor, dador, procedimento
cirurgico e enxerto correspondente permitiu caracterizar e submeter a populagdo estudada a
tratamento estatistico. As definicbes de CB, tempos de follow-up e tempos de isquémia foram
estabelecidas e descritas, tal como a determinacdo da existéncia de sarcopenia com base em
valores cutoff de referéncia, no calculo da PMA em TC efetuada no estudo pré-TH. Desta forma,
obteve-se 4 grupos: doentes sarcopénicos (DS) versus doentes ndo-sarcopénicos (DNS) e

doentes com CB versus doentes sem CB.

Resultados: A amostra incluiu 68 doentes, dos quais a maioria (86,8%; n=59) era do sexo
masculino com uma idade média de 56,6 + 10,7 anos e MELD de 18,5 + 8,1. Relativamente aos
dadores, eram maioritariamente do sexo feminino (54,4%; n=37) com idade média de 57,7 + 15,6
anos. O motivo para TH mais prevalente foi a cirrose alcodlica (61,8%; n=42), seguida do CHC
(47,1%; n=32). Cerca de 29,4% (n=20) dos doentes foram diagnosticados com sarcopenia e
44,1% (n=30) apresentou CB, aproximadamente 7 meses apés o TH, porém ndo houve diferenca
estatisticamente relevante na incidéncia de CB, entre os DS e 0os DNS no periodo pés-TH. Os DS
apresentaram um peso e IMC médio significativamente inferiores quando comparados com 0s
DNS (71,6 £ 11,8 vs. 80,9 = 15,8; p=0,021) e (25,7 + 3,8 vs. 28,4 + 5,2; p=0,038), respetivamente.



As restantes variaveis pre, intra e pos-operatérias ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os doentes com e sem CB.

Conclusao: Este trabalho permitiu confirmar a associa¢éo entre a deplecdo muscular central de
um doente com DHT e a variacdo acentuada de peso e IMC entre DS e DNS em lista de espera
para TH.

Palavras-chave: Sarcopenia; Doenca Hepatica Terminal; Area do Musculo Psoas; Transplante
Hepatico; Complicacdes Biliares; MELD score; Cirrose.



Abstract

Background and Aim: Up to about 70% of cirrhotic patients have sarcopenia, known as a
progressive loss of muscle mass and frequent complication in the evolution of End-stage Liver
Disease (DHT). Its quantitative evaluation can be done through computed tomography (TC), by
estimating the total area of the psoas muscle (PMA) in axial sections at the third lumbar vertebra
(L3) level. Sarcopenia reflects the patient’s nutrition status, leading to worst clinical perioperative
prognosis and higher morbimortality after liver transplant (TH). Besides that, between 10-40% of
patients manifest postoperative biliary complications (CB), jeopardizing the long-term success and
the graft survival, aggravating clinical situation of patients and the need for invasive procedures in
hospital environment. Therefore, we intend to assess the existence of a correlation between
sarcopenia in patients with DHT undergoing TH, with the appearance of late post-transplant CB.

Methods: All patients that underwent TH in Liver Transplantation Unit (UTH) from Coimbra
Hospital and Universitary Centre (CHUC), between 1 January 2013 and 31 December 2017, were
retrospectively evaluated after applying inclusion and exclusion criteria. The selection of pre, intra
and postoperative parameters from the recipient, donor, surgical procedure, and corresponding
graft, allowed to characterize and submit the studied population to statistical treatment. The
definitions of CB, follow-up times and ischemia times were established and described, as well as
the determination of the existence of sarcopenia based on reference cutoff values, in PMA
calculation and in the TC performed in the pre-TH study. This way, 4 groups of patients were
obtained: sarcopenic patients (DS) versus non-sarcopenic patients (DNS) and patients with CB

versus without CB patients).

Results: The sample included 68 patients, of whom the majority (86,8%; n=59) were male, with
a mean age of 56,6 + 10,7 years and MELD of 18,5 + 8,1. Regarding donors, they were mostly
female (54,4%; n=37) with an average age of 57,7 £ 15,6 years. The most prevalent cause for TH
was alcoholic cirrhosis (61,8%; n=42), followed by CHC (47,1%; n=32). About 29,4% (n=20) of
the patients were diagnosed with sarcopenia, and 44,1% (n=30) developed CB, approximately 7
months after TH, but there was no statistically significant difference in the incidence of CB,
between DS and DNS in the post-TH. DS presented a significantly lower weight and mean IMC
when compared to the DNS (71,6 + 11,8 vs. 80,9 £ 15,8; p=0,021) and (25,7 + 3,8 vs. 28,4 £ 5,2;
p=0,038), respectively. The remaining pre, intra and postoperative variables showed no

statistically significant differences between patients with and without CB.



Conclusions: This work has confirmed the association between central muscle depletion in
patients with DHT and the accentuated weight and IMC variation between DS and DNS on a

waiting list for TH.

Keywords: Sarcopenia; End-stage Liver Disease; PMA; Liver Transplant; Biliary Complications;
MELD score; Cirrhosis.



Introducéao

A cirrose constitui o estadio terminal de muitas doencas hepaticas cronicas (DHC), com
cura possivel apenas através de tratamento cirirgico, nomeadamente o transplante hepatico (TH)
(1-3).

A gestdo dos doentes em lista de espera centra-se no Modelo para Doenca Hepética
Terminal (MELD score), com eficacia comprovada na diminuicdo da mortalidade pré-operatéria
(3-6), constituindo um fator preditivo independente em associagdo com a idade e a sarcopenia

dos recetores em estudos prévios (5).

Designada por perda de massa muscular, a sarcopenia é um fator major da desnutricéo
e frequente complicagdo na evolugdo da cirrose, traduzindo piores progndsticos clinicos
perioperatérios, com diminuicdo da qualidade de vida e surgimento de complicagbes no pos-
transplante (1,6). E considerada primaria quando ndo ha nenhuma causa evidente para além do
envelhecimento, e secundaria na presenca de patologia de base associada, como a doenca

hepatica terminal (DHT), estando estabelecida uma prevaléncia que varia entre 22,2-70% (6-8).

Multiplos métodos tém sido desenvolvidos e aplicados na avaliacdo nutricional destes
doentes, tais como a absortometria por dupla emissao de raios-X, a bioimpedancia elétrica, a

ressonéncia magnética (RM) ou a tomografia computorizada (TC) (9).

Para além de ser um exame imagiolégico amplamente utilizado na avaliagdo dos doentes
cirréticos propostos para transplante, a realizacdo de TC tem a particular vantagem de permitir o
calculo estimativo da massa muscular com base em cortes axiais ao nivel da 32 vértebra lombar
(L3) (2,7,10). Atualmente, a avaliagdo quantitativa de maior simplicidade, precisdo e
aplicabilidade é feita através do indice da area total do musculo psoas (psoas muscle area, PMA)
(2,11,12).

Nos paises ocidentais, a maioria dos TH recorrem a enxertos provenientes de dadores
cadaver com base numa selec¢éo criteriosa e atendendo as caracteristicas do recetor e do dador
(13-15).

Com uma incidéncia descrita na literatura que pode variar entre 10-40%, as complicacfes
biliares (CB) sdo uma importante causa de morbimortalidade, associadas a procedimentos
diagnosticos e terapéuticos percutaneos, endoscopicos e cirargicos realizados a longo-termo no

pos-transplante, entre o0s quais se destacam a Colangio-Pancreatografia Retrograda



Endoscdpica (CPRE), a Colangio-Pancreatografia por Ressonéncia Magnética (CPRM) e a

Colangiografia Percutanea Transhepética (CPT) (16-18).

As CB designam-se por precoces ou tardias consoante a sua detecdo nas primeiras 4
semanas ou apos este periodo da realizacao do TH, respetivamente, e podem ser classificadas
em estenoses (anastométicas ou ndo-anastométicas), fistula biliar, colangite, coledocolitiase,

bilomas ou mucocelo (19).

A suscetibilidade isquémica do epitélio biliar deve-se, em parte, a vasculariza¢éo do trato
biliar por vasos da artéria hepatica (AH), ao contrario do parénquima hepético que possui
suprimento sanguineo pela AH e pela veia porta (VP). Assim, na altura em que é feita a secgéo

dos vasos colaterais durante o TH, a arvore biliar fica vulneravel a leséo isquémica (20).

Desta forma, é fundamental ter em atencao fatores de risco identificados na literatura, tais
como: idade, status infecioso do dador e receptor e duracao dos tempos de isquémia. Por outro
lado, esta dependente da equipa cirdrgica minimizar o risco de eventos trombaoticos da AH através
da preparacdo adequada do enxerto e o tipo de reconstrucdo vascular e biliar utilizadas
(16,18,21).

Apesar dos avangos alcancados tanto a nivel técnico-cirdrgico como nos cuidados
hospitalares, ndo se verifica uma diminuicdo acentuada e generalizada na maioria dos centros
de transplantagcdo no que diz respeito a incidéncia das CB. Consequentemente, ha um
agravamento da situacao clinica do doente, nos custos de internamento associados e potenciais

perdas da fung¢éo do enxerto (13,17,22).

Assim sendo, imp&e-se como objetivo desta dissertacdo avaliar a eventual existéncia de
uma relacdo entre a sarcopenia em doentes com DHT submetidos a TH na Unidade de
Transplantagéo Hepética (UTH) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) com o

surgimento de CB tardias pos-TH.
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Material e métodos

Desenho do estudo e selecdo da amostra

Trata-se de um estudo observacional, retrospetivo, longitudinal, englobando todos os
doentes submetidos a TH entre 1 de Janeiro de 2013 e 31 de Dezembro de 2017 na UTH do
CHUC, resultando numa amostra de 68 doentes apés aplicacdo de critérios de inclusédo e de

exclusao.

Foram selecionados apenas os doentes que cumpriam 0s seguintes critérios: (i) recetor
de idade adulta (= 18 anos); (ii) submetidos apenas a TH (sem transplante simultaneo de outro
orgéo); (iii) de figado inteiro; (iv) TH ABO compativel e isogrupal; (v) realizacdo de TC Abdomino-
Pélvica no CHUC no estudo pré-TH; (vi) enxerto colhido de dador em morte cerebral com coracéo
a bater; (vii) sem complica¢cBes vasculares e/ou biliares nos primeiros 30 dias pés-TH; (viii) sem
realizacdo de derivagdo biliodigestiva no TH; (ix) sem necessidade de re-operacao no periodo

pés-transplante imediato, incluindo re-TH; (X) periodo minimo de follow-up de 12 meses.

Foram excluidos os doentes (i) falecidos durante o mesmo internamento que o do
transplante; (ii) transplantados com apelo urgente ou super-urgente e (iii) que desenvolveram

sindrome da artéria esplénica.

Caracterizagdo da amostra e variaveis

Foram selecionados pardmetros do recetor, dador, procedimento cirdrgico e enxerto
correspondente para caracterizar a populagdo estudada. Procedeu-se ao levantamento de todos
os dados descritos na Tabela 1, recorrendo ao processo clinico dos doentes, registos cirlirgicos
e anestésicos, relatérios do Servico de Anatomia Patol6gica e portefélios de admissdo de
enxertos do Gabinete Coordenador da Colheita e Transplantagdo (GCCT) do CHUC. Foi

salvaguardado o anonimato na colheita dos dados tratados neste estudo.
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Tabela 1 - Variaveis analisadas

Receptores

Dadores

Idade

Sexo

Peso

Altura

IMC
Serologia IgG+ CMV

Peso figado nativo

Peso enxerto

Etiologia DHC

Score MELD

Score MELD-Na

Presenca de ascite

Tempo de follow-up (meses)

BH do enxerto
(pOs-reperfusao)

Esteatose microvacuolar

Esteatose macrovacuolar

Esteatose mista

Lesé&o isquémia/reperfuséo

Grau isquémia/reperfusao

Tempo de follow-up até complicagéo biliar (meses)

Taxa de mortalidade

PMA Esquerdo L3

Dados PMA Direito L3

imagiolégicos
PMA L3

Aspetos técnicos do transplante

Tipo de anastomose
Dreno de Kehr
Shunt porto-cava temporario
Laqueacdo da artéria gastroduodenal
Lagueacédo da artéria esplénica
Tempo de Isquémia Fria

Tempo de Isquémia Quente 1
Tempo de Isquémia Quente 2

Legenda: BH — Bidpsia Hepatica | CMV — Citomegalovirus | DHC — Doenga Hepatica Crénica | MELD — Model for End-
stage Liver Disease | MELD-Na — Model for End-stage Liver Disease incluindo sédio | PMA — Psoas Muscle Area

Definicdo de complicacéo biliar, tempo de follow-up até CB e tempo de follow-up

A ocorréncia de CB foi definida como a necessidade de realizacdo de procedimento

endoscopico, percutéaneo ou cirdrgico com intuito terapéutico sobre a arvore biliar. A confirmacéo

foi feita recorrendo aos relatérios dos procedimentos realizados, disponiveis no sistema

informatico e nos processos clinicos dos doentes.
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O tempo de follow-up até CB diz respeito apenas aos doentes com desenvolvimento de
complicacao biliar e foi definido como o tempo entre a data do transplante e a data do primeiro

procedimento efetuado, em meses.

O tempo de follow-up foi definido, nos doentes que apresentaram complicacoes biliares,
pelo tempo de follow-up até CB. Nos doentes que ndo apresentaram complicacdes biliares, foi
definido pelo nimero de meses desde o transplante até 31 de dezembro de 2018, ou até ao 6bito,

caso este tenha ocorrido antes desta data.

Definicdo dos tempos de isquémia

Neste estudo foram definidos 4 tempos de isquémia (TI): tempo de isquémia fria (TIF);

tempo de isquémia quente (TIQ), subdividido em TIQ1 e TIQ2; tempo total de isquémia (TTI).

O TIF corresponde ao periodo entre a clampagem da aorta no dador e a remoc¢éao do
enxerto do gelo; o TIQ1 é o intervalo de tempo entre a remocao do enxerto do gelo e a reperfusédo
do primeiro vaso, nomeadamente a veia porta. O TIQ2 é contabilizado entre a reperfuséo do
primeiro vaso e a reperfusdo do segundo vaso, em regra a artéria hepética; o TTl é a soma do
TIF + TIQ1, ou seja, o periodo de tempo desde a clampagem da aorta no dador até a

revascularizagédo do primeiro vaso no recetor.

Célculo da PMA e definicdo de Sarcopenia

Todos os doentes incluidos neste estudo foram submetidos ao calculo da PMA com base
na analise da TC Abdomino-Pélvica com contraste iodado endovenoso realizada antes da
admissédo em lista de espera para TH, conforme protocolado na UTH. As TC foram obtidas, em
média, 109 dias antes da data da cirurgia e foram efetuadas no Servico de Imagem Médica do
CHUC.

Para a determinacao da PMA foram utilizados os cortes axiais ao nivel de L3, em médulo
de duas dimensdes, avaliando-se a area dos musculos psoas direito e esquerdo em cada corte.
Os célculos foram todos efetuados em conjunto com a utilizacdo do software SYNGO Plaza
Siemens. A PMA resulta da soma destas duas areas, sendo que o cutoff esta definido como

sendo de 15,61 cm? para o sexo masculino e de 14,64 cm? para o sexo feminino, como descrito
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por Golse et al. Assim sendo, definiu-se o grupo de doentes sarcopénicos como todos os doentes

cuja PMA L3 seja inferior aos valores supracitados.

Figura 1 - Medigdo da PMA (area vermelha) através de um corte axial em TC Abdémino-Pélvica, ao nivel
da 32 vértebra lombar. (A) doente sarcopénico do sexo masculino; e (B) doente ndo-sarcopénico do sexo
masculino.

Fonte: Imagem adaptada de Golse et al (2017)

Anélise Estatistica

O tratamento estatistico dos dados referentes a este estudo foi efetuado informaticamente
através do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) na verséo 25. Assumiu-
-se 0 nivel de significancia de p<0,05. A normalidade das distribuicbes foi analisada através do

teste Kolmogorov-Smirnov.

A analise descritiva das variaveis qualitativas incluiu a determinacao da frequéncia
absoluta e relativa. O teste qui-quadrado e teste de Fisher foram usados para estabelecer
associacoes significativas entre variaveis nominais e ordinais. Para as variaveis quantitativas, foi
determinada a média e desvio-padrao. O teste t para amostras independentes e teste Mann-
Whitney permitiram procurar diferengcas de varidveis quantitativas entre grupos. A andlise
univariada e multivariada com recurso a regressao logistica foi realizada na procura de fatores

preditivos do impacto da sarcopenia na ocorréncia de CB pds-TH.
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Resultados

ApOs a aplicacéo dos critérios de excluséo, 68 recetores e respetivos dadores englobaram
este estudo. Como representado na Tabela 2, a maioria (86,8%; n=59) dos recetores eram do
sexo masculino com uma idade média de 56,6 + 10,7 anos. O IMC e o score MELD médios foram
de 27,6 + 49 kg/m? e 185 * 8,1 respetivamente. Relativamente aos dadores, eram
maioritariamente do sexo feminino (54,4%; n=37), com idade média de 57,7 + 15,6 anos e um
IMC de 26,8 + 3,9 kg/mZ.

Tabela 2 - Caracterizacdo demogréfica e clinica da amostra

Caracterizac&do da amostra

Recetores (n=68)
Sexo (feminino/masculino) 9/59
Idade (anos) 56,6 £ 10,7
Peso (kg) 78,2 +15,3
Altura (m) 1,7+0,1
IMC (kg/m?) 276+4,9
Presenca de ascite 55,9 (38)
MELD 185+8,1
MELD Na 19,8+ 8,3
Serologia lgG+ CMV 82,1 (46)

Dadores (n=68)
Sexo (feminino/masculino) 37/31
Idade (anos) 57,7+ 15,6
Peso (kg) 73,5+119
Altura (m) 1,7+0,1
IMC (kg/m?) 26,8+ 3,9
Serologia lgG+ CMV 89,7 (61)

Valores apresentados em % (n) para variaveis qualitativas e médiatdesvio-
padrao para variaveis continuas.

Legenda: CMV - Citomegalovirus | IMC - indice de Massa Corporal | MELD -
Model for End-stage Liver Disease | MELD Na - Model for End-stage Liver Disease
incluindo sédio.

E possivel constatar no gréafico 1 o diagnostico concomitante de diferentes etiologias, nas
diversas indicacdes para TH. A proporcao de cada patologia é demonstrada no gréafico 2, apos

agrupacdo de todos os diagnosticos. O motivo para TH mais frequentemente registado foi a
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Doenca Hepética Alcodlica (DHA) (61,8%; n=42), seguida do carcinoma HepatoCelular (CHC)
(47,1%; n=32). Segue-se a cirrose por Virus da Hepatite C (VHC) e Polineuropatia Amiloidética
Familiar (PAF) (10,3%; n=7), Virus da Hepatite B (VHB) (5,9%; n=4), e Cirrose Biliar Primaria
(CBP) (2,9%, n=2). Quanto aos restantes motivos para TH, apenas foi registado um paciente para
cada (1,5%; n=1).

Gréfico 1 - Indicagbes para TH, n;%
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Grafico 2 - IndicagBes (agrupadas) para TH, n;%
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Legenda gréaficos 1 e 2: a-1-AT — alfa-1-AntiTripsina | CBP — Cirrose Biliar Priméria | CBS — Cirrose Biliar Secundaria
| CEP — Colangite Esclerosante Primaria | CHC — Carcinoma HepatoCelular | DHA — Doenca Hepética Alcodlica | NASH
— Non-Alcoholic Steato-Hepatitis | PAF — Polineuropatia Amiloid6tica Familiar | VHB — Virus da Hepatite B | VHC —
Virus da Hepatite C

As caracteristicas perioperatérias da amostra estdo representadas na Tabela 3.
Contabilizou-se 20 doentes com diagnostico de sarcopenia e 30 doentes apresentaram CB,
aproximadamente, 7 meses ap0s o transplante. Todos os TH foram efetuados pela técnica de
piggy-back, sendo acompanhados em média durante 20 meses, registando-se uma mortalidade

de 10% (n=7). Na BH pos-reperfusdo, quase metade (48,5%) dos enxertos evidenciaram
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esteatose e dois tercos lesdo isquémica apéds reperfusao (I/R), com um TTI médio de 6 horas e

17 minutos.

Tabela 3 - Caracteristicas dos recetores, dadores e dados perioperatérios

Recetores (n=68)

Sarcopenia
Mortalidade
CB

Tempo de follow-up (meses)
Tempo até CB (meses)

Peso figado nativo (g)
Dados imagiolégicos

PMA Esquerdo L3
PMA Direito L3
PMA L3

Dadores (n=68)

Peso do enxerto (g)

Esteatose
Microvacuolar
Macrovacuolar
Mista

Dados perioperatérios

Lesao I/IR

Grau I/R

Minimo

Ligeiro

Moderado

Severo

Laqueacédo da AGD
Laqueacéo da AE

Tempos de Isquemia (minutos)

TIF
TIQ1
TIQ2
TTI

Relac&o do peso FN/E

29,4 (20)
10,3 (7)
44,1 (30)
20,4 + 16,7
71+7,4
1.350,9 + 387,6

10,7 + 3,7
10,6 + 3,7
213+7,0

1472,2 +279,5
48,5 (33)
6,1 (2)
60,6 (20)
33,3 (11)

66,2 (44)

11,4 (5)
61,4 (27)
25,0 (11)

2,3(1)
32,8 (22)

1,5 (1)

326,0 + 63,4
50,5+ 18,8
47,0+ 13,8
376,6 + 62,7
09+0,3

Valores apresentados em % (n) para variaveis qualitativas e médiatdesvio-padrdo para

variaveis continuas.

Legenda: AE — Artéria Esplénica | AGD — Artéria Gastroduodenal | CB - Complicactes
Biliares | FN/E - Figado Nativo/Enxerto | I/R - Isquémia/Reperfusdo | PMA — Psoas Muscle
Area | TIF — Tempo de Isquémia Fria | TIQ1 — Tempo de Isquémia Quente 1 | TIQ2 — Tempo
de Isquémia Quente 2 | TTI — Tempo Total de Isquémia.
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Tabela 4 - Comparacédo de caracteristicas pré-operatérias entre doentes sarcopénicos e nao-sarcopénicos

Caracteristicas dos recetores Com sarcopenia (n=20) Sem sarcopenia (n=48) p
Tempo entre TC e TH (dias) 74,8 + 86,6 122,9 +114,7 0,066
Sexo (feminino/masculino) 5/15 4/44 0,111
Idade (anos) 54,32 +9,9 57,52 +11,0 0,148
Peso (kg) 71,6 +11,8 80,9+15,8 0,021
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,403
IMC (kg/m?) 25,7+3,8 28,4+5.2 0,038
Presenca de ascite 65,0 (13) 52,1 (25) 0,543
MELD 18,5+ 8,7 185+7,9 0,997
MELD Na 19,8+ 9,3 19.8+7,9 0,983
Peso figado nativo (g) 1407,2 +394,3 1327,5 + 386,6 0,444
Serologia IgG+ CMV 75,0 (12) 85,0 (34) 0,448
Indicacéo para TH* 0,192

DHA 60,0 (12) 62,5 (30)
CHC 35,0 (7) 52,1 (25)
VHC 15,0 (3) 8,3(4)
PAF 10,0 (2) 10,4 (5)
VHB 5,0 (1) 6,3 (3)
CBP 0,0 (0) 4,2 (2)
Recetores
Caracteristicas dos dadores
Com sarcopenia Sem sarcopenia p
Sexo (feminino/masculino) 12/8 25/23 0,550
Idade (anos) 56,8+ 17,5 58,1+14,9 0,856
Peso (kg) 70,3+ 125 749+ 115 0,145
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,893
IMC (kg/m?) 25,4+2,9 27,3142 0,066
Peso do enxerto (g) 1399,3+307,1 1502,5 + 264,6 0,167
Esteatose 40,0 (8) 54,3 (25) 0,284
Serologia lgG+ CMV 95,0 (19) 87,5 (42) 0,664
Relagcdo do peso FN/E 1,0+04 0,9+0,3 0,081

*Apenas sdo representadas as etiologias com mais de um caso registado.

Valores apresentados em % (n) para variaveis qualitativas e média + desvio-padrao para variaveis continuas.
Legenda: CBP — Cirrose Biliar Primaria | CHC — Carcinoma Hepatocelular | CMV — Citomegalovirus | DHA — Doenga
Hepatica Alcodlica | FN/E - Figado Nativo/Enxerto | IMC - indice de Massa Corporal | MELD - Model for End-Stage Liver
Disease | PAF - Polineuropatia Amiloidética Familiar | TC - Tomografia Computorizada | TH - Transplante Hepatico |
VHB - Virus da Hepatite B | VHC - Virus da Hepatite C.

Foi realizada uma analise comparativa das variaveis pré-operatérias (Tabela 4), intra-
operatorias e poés-operatdrias (Tabela 5) entre doentes sarcopénicos (DS) e ndo-sarcopénicos
(DNS). Os DS apresentaram um peso médio (71,6 + 11,8 vs. 80,9 + 15,8; p=0,021) e um IMC

18



médio (25,7 + 3,8 vs. 28,4 + 5,2; p=0,038) significativamente inferiores quando comparados com
os DNS. A mortalidade foi superior nos DS (20,4%, n=4) relativamente aos DNS (6,3%, n=3), mas
sem relevancia estatistica. Nao se registaram diferencas significativas quanto a indicacao para

TH (p=0,192), a presenca de CB (p=1,000) e ao score MELD entre os dois grupos.
As restantes varidveis pré, intra e pOs-operatorias ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

Tabela 5 - Comparacdo de caracteristicas intra e pés-operatérias entre doentes sarcopénicos e nao-
sarcopénicos

Caracteristicas Com sarcopenia (n=20) Sem sarcopenia (n=48) p
Intra-operatérios
Shunt PC 90,0 (18) 93,8 (45) 0,627
Dreno de Kehr 10,0 (2) 28,3 (13) 0,124
Laqueacédo da AGD 20,0 (4) 38,3 (18) 0,168
Laqueacéo da AE 0,0 (0) 2,1(1) 1,000
Tempos de Isquemia (minutos)
TIF 312,6 £+ 57,6 331,3+ 65,6 0,292
TIQ1 47,4 +9,2 51,8 +21,3 0,742
TIQ2 43,9 +13,3 48,3+ 14,0 0,239
TTI 360,0 £ 59,6 383,3+63,4 0,185
Lesdo I/R 60,0 (12) 69,6 (32) 0,571
Grau I/R 0,713
Minimo 16,7 (2) 9,4 (3)
Ligeiro 66,7 (8) 59,4 (19)
Moderado 16,7 (2) 28,1 (9)
Severo 9,0 (0) 3,1(1)
Pd4s-operatérios
Tempo de follow-up (meses) 226+17,4 19,5+ 16,4 0,549
CB 45,0 (9) 43,8 (21) 1,000
Tempo até CB (meses) 8,7+11,9 6,5+4,6 0,657
Mortalidade 20,0 (4) 6,3 (3) 0,182

Valores apresentados em % (n) para variaveis qualitativas e médiatdesvio-padrdo para variaveis continuas.

Legenda: AE - Artéria Esplénica | AGD - Artéria Gastroduodenal | CB - Complicagbes Biliares | I/R -
Isquémia/Reperfuséo | PC — Porto-Cava | TIF — Tempo de Isquémia Fria | TIQ1 — Tempo de Isquémia Quente 1 | TIQ2 —
Tempo de Isquémia Quente 2 | TTI — Tempo Total de Isquémia.
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Quanto aos parametros tomogréaficos avaliados entre doentes com e sem CB pés-
operatdrias, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas (Gréafico 3; p>0,05). A
excecdo dos valores médios do PMA esquerdo L3, os restantes valores foram inferiores nos

doentes com CB em relac&o aos doentes sem CB.

Gréfico 3 - Comparacao da PMA entre doentes com e sem complicacdes biliares

50,00
40,00
30,00 T
20,00
10,00 I I L I
10,7 10,2
0,00
PMA Esquerdo L3 PMA Direito L3 PMA L3
m Com Complicacgdes biliares Sem Complicagdes biliares

Legenda: L3 - Terceira vertebra da coluna lombar | PMA - Psoas Muscle Area; *p>0,05.

Doentes que desenvolveram CB no p6s-operatdrio apresentavam 58,0 + 10,2 anos e 0s
seus dadores 60,0 + 14,9 anos, enquanto os doentes sem CB tinham 55,4 + 11,1 anos e 0s seus
dadores 55,9 + 16,1 anos, a data da cirurgia. A maioria dos dadores e recetores eram positivos
para a presencga de anticorpos IgG anti-CMV. A indicagdo mais frequente para TH foi a cirrose
alcodlica em ambos os grupos (66,7% vs. 57,9%) e de acordo com as Tabelas 6 e 7, 0 peso do
enxerto foi, em média, aproximadamente 150 g superior ao do figado nativo nos pacientes com
CB e cerca de 100 g nos transplantados sem CB. De referir ainda uma diferenga média superior
a 8 minutos entre os TIQ1 dos dois grupos. As diferencas observadas relativas as variaveis
recolhidas nao foram estatisticamente significativas.
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Tabela 6 - Comparacao de caracteristicas pré-operatdrias entre recetores com e sem complicagdes biliares

Caracteristicas dos recetores Com CB (n=30) Sem CB (n=38) p
Tempo da TC até TH (dias) 100,5+102,3 115,2 £ 114,7 0,600
Recetores
Sexo (feminino/masculino) 5/25 4/34 0,493
Idade (anos) 58,0 + 10,2 554 +11,1 0,339
Peso (kg) 78,0+ 16,4 78,3+ 14,5 0,933
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,358
IMC (kg/m?) 27,7+5,1 27,449 0,801
Presenca de ascite 60,0 (18) 52,6 (20) 0,626
MELD 17,8 +8,8 19,0+ 7,6 0,563
MELD Na 19,3+9,0 20,177 0,708
Peso figado nativo (g) 1267,6 £ 308,5 1416,8£432,9 0,116
Serologia IgG+ CMV 82,6 (19) 81,8 (27) 1,000
Indicacéo para TH*
DHA 66,7 (20) 57,9 (22) 0,616
CHC 43,3 (13) 50,0 (19) 0,631
VHC 6,7 (2) 13,2 (5) 0,452
VHB 10,0 (3) 2,6 (1) 0,314
Dados imagiolégicos
PMA Esquerdo L3 10,7+4,2 10,7+ 3,4 0,979
PMA Direito L3 10,2+ 3,8 10,9+ 3,7 0,473
PMA L3 20,9+7,6 21,6 +6,6 0,708
Sarcopenia 30,0 (9) 28,9 (11) 1,000

*Apenas sdo representadas as etiologias com mais de um caso registado.
Valores apresentados em % (n) para variaveis qualitativas e médiatdesvio-padrdo para variaveis continuas.
Legenda: CHC — Carcinoma Hepatocelular | CMV — Citomegalovirus | DHA — Doenga Hepatica Alcodlica | IMC - indice
de Massa Corporal | MELD - Model for End-Stage Liver Disease | PMA — Psoas Muscle Area | TC - Tomografia

Computorizada | TH - Transplante Hepatico | VHB - Virus da Hepatite B | VHC - Virus da Hepatite C.
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Tabela 7 - Comparacdo de caracteristicas peri-operatérias entre dadores de recetores com e sem
complicaces biliares

Recetores
Caracteristicas dos dadores
Com CB (n=30) Sem CB (n=38) p

Sexo (feminino/masculino) 17/13 20/18 0,809
Idade (anos) 60,0 + 14,9 55,9 + 16,1 0,299
Peso (kg) 72,1+9,7 74,7 £ 13,4 0,345
Altura (m) 1,7+0,1 1,7+0,1 0,691
IMC (kg/m?) 26,4+3,1 27,0145 0,555
Peso do enxerto () 1421,9 +£298,6 1511,9 £ 260,6 0,076
Esteatose 46,7 (14) 50,0 (19) 0,812

Microvacuolar 14,3 (2) 0,0 (0)

Macrovacuolar 50,0 (7) 68,4 (13) 0,431

Mista 35,7 (5) 31,6 (6)
Serologia lgG+ CMV 90,0 (27) 89,5 (34) 1,000
Tempo de Isquemia (minutos)

TIF 331,7x+54,4 321,4+70,3 0,527

TIQ1 46,1+8,5 54,3 + 23,7 0,082

TIQ2 44,6 £ 13,5 48,9+ 14,0 0,215

TTI 377,9+56,4 375,7 £ 68,2 0,891
Lesdo I/R 56,7 (17) 73,7 (28) 0,198

Valores apresentados em % (n) para variaveis qualitativas e médiatdesvio-padrdo para variaveis continuas.
Legenda: CB - Complicagdes Biliares | CMV — Citomegalovirus | IMC - indice de Massa Corporal | I/R -
Isquémia/Reperfuséo | TIF — Tempo de Isquémia Fria | TIQ1 — Tempo de Isquémia Quente 1 | TIQ2 — Tempo de
Isquémia Quente 2 | TTI — Tempo Total de Isquémia.

As variaveis peso e IMC dos recetores foram selecionadas para a determinacgéo de fatores
preditivos para o desenvolvimento de sarcopenia por terem atingido um nivel de significancia
p<.05 na analise entre grupos. No modelo de regressao logistica uni e multivariada para o
desenvolvimento de CB selecionaram-se variaveis de interesse de acordo com as reportadas na
literatura. O aumento do peso (RR=0,954; IC 95%, 0,915-0,994; p=0,025) e do IMC (RR=0,885,
IC 95%, 0,786-0,997; p=0,044) dos recetores esteve associado a um menor risco de ocorréncia
de sarcopenia na analise univariada, mas ndo na regressdo multivariada (p=0,249 e p=0,987,

respetivamente).
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A analise univariada para a identificacdo de fatores de risco do desenvolvimento de CB

pdés-operatérias ndo registou preditores significativos, mas o TIQ1 esteve associado a um menor
risco na andlise multivariada (RR=0,928; IC 95%, 0,867-0,993; p=0,031).

Tabela 8 - Regresséo logistica uni e multivariada para o desenvolvimento de sarcopenia e de complicagcbes

biliares
Analise univariada Analise multivariada
Variaveis RR (IC 95%) para RR (IC 95%) para
Sarcopenia P Sarcopenia P
Recetor
Peso 0.954 (0.915-0.994) .025 0.953 (0.879-1.034) .249
IMC 0.885 (0.786-0.997) .044 1.002 (0.792-1.268) .987
Ay RR (IC 95%) para RR (IC 95%) para
variaveis Complicacdes Biliares P Complicacdes Biliares P
Recetor
Idade 1.023 (0.977-1.072) 0.336 1.016 (0.962-1.072) 0.567
IMC 1.013 (0.918-1.117) 0.797 1.018 (0.910-1.139) 0.752
MELD Na 0.989 (0.932-1.049) 0.703 0.980 (0.921-1.043) 0.521
PMA L3 0.987 (0.921-1.057) 0.703 1.001 (0.890-1.126) 0.988
Dador
Idade 1.018 (0.986-1.051) 0.281 1.015 (0.978-1.054) 0.426
IMC 0.963 (0.850-1.090) 0.549 0.911 (0.778-1.067) 0.249
Peso do enxerto 0.999 (0.997-1.001) 0.189 1.001 (0.998-1.003) 0.621
Lesao I/R 2.141 (0.771-5.945) 0.144 3.126 (0.908-10.759) 0.071
TIF 1.003 (0.995-1.011) 0.521 1.004 (0.994-1.014) 0.449
TIQ1 0.949 (0.897-1.004) 0.067 0.928 (0.867-0.993) 0.031

Valores apresentados referem-se ao risco relativo (RR) para cada unidade acrescida em variaveis continuas.
Legenda: IMC - indice de Massa Corporal | IR - Isquémia/Reperfusdo | MELD Na - Model for End-stage Liver Disease

incluindo sédio | PMA - Psoas Muscle Area | TIF — Tempo de Isquémia Fria | TIQ1 — Tempo de Isquémia Quente 1.
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Discussao

A diminuicdo da ingestdo alimentar por anorexia e saciedade precoce, o0
hipermetabolismo, a endotoxemia e a mobilidade reduzida sdo algumas das condicionantes que
mais contribuem para a perda de massa muscular na DHT (1). Além da fragilidade da reserva
homeostatica, estes doentes apresentam deplec¢do no tamanho dos masculos posturais do tronco
com reflexdo no estado clinico e na progressédo da DHC (4). A literatura realga 0 musculo psoas
e 0 seu contributo na determinacdo da sarcopenia como preditor independente da
morbimortalidade em doentes candidatos a TH, estando reportada uma menor sobrevivéncia dos
DS comparativamente aos DNS (23). Apesar de ndo apresentar significancia estatistica, verificou-

-se uma mortalidade superior nos DS em relagdo aos DNS (20,0% vs 6,3%, p=0,182).

Com este estudo, foi possivel comprovar uma diferenga significativa ao nivel do peso e
IMC entre DS e DNS (71,6 + 11,8kg vs 80,9 £ 15,8kg, p=0,021), no entanto em ambos 0s grupos
verifica-se um IMC médio na categoria de excesso de peso (25,7 + 3,8kg/m? vs 28,4 + 5,2kg/m?,
p=0,038), o que reforga o alerta de estudos anteriores sobre uma correlagdo menos fidedigna
entre 0 PMA e o IMC em doentes com excesso de peso ou obesidade (2), uma vez que a
sarcopenia € menos evidente comparativamente a pacientes emagrecidos. A prevaléncia da
obesidade tem vindo a aumentar no contexto da DHT, com a obesidade sarcopénica a ganhar
destaque pela sua afecdo em até 35% da populacao pré-TH (24,25). Os resultados obtidos vao
ao encontro do descrito com uma amostra cujo IMC médio encontra-se na categoria de excesso
de peso (27,6 + 4,9kg/m?).

A ascite incrementa 0 gasto energético basal e a sua persisténcia juntamente com
hiponatremia sérica mostram-se determinantes no maior risco de morte precoce em doentes com
score MELD baixo (23). Assim, apesar de os valores MELD Na médios serem idénticos entre DS
e DNS (19.8), a mortalidade superior nos DS podera ser explicada, em parte, pela maior

prevaléncia de ascite neste grupo (65,0% vs 52,1%).

Em Portugal, a doenca hepéatica afeta maioritariamente o sexo masculino (72%) com uma
mortalidade de 13,1%, sendo o alcool e as infe¢des virais responsaveis por 75% das doencas
hepatobiliares crénicas, na qual a DHA € a etiologia mais prevalente, refletindo o elevado padréo
de consumo europeu (26,27). Os nossos dados estdo de acordo com a literatura, uma vez que
86,8% dos recetores sdo do sexo masculino e a DHA apresenta-se como o diagnéstico mais

frequente (61,8%). A mortalidade de 10,3% na UTH contraria positivamente o panorama nacional.
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De acordo com os resultados, 47,1% dos doentes apresentaram CHC concomitantemente
a DHC de base. Esta é uma frequente complicacdo no decurso natural da DHC, com um risco de
desenvolvimento acrescido em doentes cirréticos que varia de 5-30%, de maior incidéncia nos
pacientes com a doenca de base descompensada (28). Deste modo, os doentes com CHC
requerem TH antes da deterioracdo completa da funcédo hepatica, normalmente com um score
MELD mais baixo (29).

N&o obstante ao aperfeicoamento técnico e da imunossupressao, o aparecimento de CB
traduz o dobro do risco de rejei¢cdo do 6rgdo a longo prazo e da mortalidade comparativamente
aos recetores ausentes das mesmas (30,31). Valores MELD >25 propiciam a sua apari¢do dai
ser um parametro essencial na avaliagdo da viabilidade cirurgica (13). Nao foi verificada uma
diferenca estatistica relativa ao score MELD entre doentes com CB e sem CB, com valores
médios abaixo de 20, expondo a sua baixa fiabilidade na previsdo de CB pds-TH. Quanto a estas,
também n&o se registaram diferengas temporais médias significativas desde o TH até ao seu

aparecimento, em meses, em DS e DNS (8,7 vs 6,5, p=0,657).

O menor risco de desenvolver colangite e a manutencdo da continuidade fisiol6gica
coledocoentérica (14) fazem com que a reconstrucao biliar, entre o ducto biliar do dador e o ducto
biliar do recetor (16), seja considerado o procedimento de eleicdo em até 90% dos transplantes
(30). Frequentemente, esta anastomose € escolhida, ndo s6 por ser tecnicamente mais facil, mas

também por preservar a funcionalidade do esfincter de Oddi e o0 acesso endoscdpico (21).

Idealmente, o tamanho do enxerto deve ser de pelo menos 0,8-1% do peso do recetor
(20). Podemos verificar que, neste estudo, o peso do enxerto foi, em média, aproximadamente
150 g superior ao do figado nativo nos pacientes que viriam a desenvolver CB e cerca de 100 g
superior aos figados nativos dos doentes transplantados que nao desenvolveram CB. Todavia,
nao se encontrou significancia estatistica entre os pesos médios dos enxertos em ambos 0s
grupos de doentes (1421,9g vs 1511,9g, p=0,076).

A microvascularizacdo hepatica pode ser comprometida por infecdo do CMV
manifestando vasculite e hepatite (17). O CMV é uma das causas principais de lesdo hepatobiliar
em individuos de risco, podendo originar CB e rejeicdo do enxerto. Como tal, recetores
seropositivos de dadores IgG+ apresentam um risco moderado de reativacdo da estirpe CMV do
dador ou da estirpe latente do préprio recetor (32). Nao foram usados enxertos IgM+, tendo-se

obtido uma percentagem de dadores IgG+ superior a dos recetores (89,7% vs 82,1%). Por outro
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lado, também néo foi estabelecido uma associacéo estatisticamente significativa entre o status

pré-operatério dos dadores e o desenvolvimento de CB nos recetores (p=1,000).

Nesta dissertagcdo, a idade média dos recetores, a data do TH, era 56,6 anos, cujos
dadores tinham uma idade média de 57,7 anos e eram maioritariamente do sexo feminino
(54,4%). Segundo Senter-Zapata et al, as CB s&o mais frequentes em recetores com mais de 55
anos cujos dadores sejam mais velhos (>60 anos), assim como em recetores do sexo feminino
ou em recetores cujo dador seja do sexo feminino (13). Em conformidade com o descrito, detetou-
se que os recetores que desenvolveram CB no pés-operatério apresentavam, em média, 58,0
anos e os seus dadores 60,0 anos, enquanto os doentes sem CB tinham 55,4 anos e 0s seus
dadores 55,9 anos.

Para além da idade, Tl prolongados como o TIF e TIQ (>8h e >40 min respetivamente)
tém impacto no desenvolvimento de CB (13). Enxertos com TIF prolongado tém um pior outcome
guando transplantados para recetores com MELD moderado a alto, mas ndo em recetores com
MELD baixo, com o TIQ2 a ganhar destaque no seu papel lesivo nos colangiécitos (33,34). O TIF
dos enxertos em estudo (326 minutos) foi inferior ao valor de referéncia descrito anteriormente,
porém apurou-se na analise univariada que nenhum dos TI teve influéncia estatistica para o
desenvolvimento de CB. No entanto, na analise multivariada, o TIQ1 esteve associado a um
menor risco de CB, aspecto este contrario ao descrito na literatura. Nao foram observadas

diferencas no desenvolvimento de CB, atendendo ao TIQ?2.

Dada a maior suscetibilidade aos danos por radicais livres, os figados esteatéticos reagem
mal as les@es por I/R (35). Por outro lado, enxertos com esteatose macrovacuolar moderada, se
isentos de outros FR que comprometam o pos-operatoério, sdo considerados aptos para utilizacao
em TH, salvaguardando uma funcéo hepética e taxa de sobrevivéncia semelhante entre recetores
de figados esteatéticos e ndo esteatéticos (36). Dos 48,5% dos enxertos esteatéticos, 60,6%
eram do tipo macrovacuolar e um terco de padrdo misto. Embora sem evidéncia estatistica, a
maioria dos enxertos macroesteatéticos foram transplantados em doentes que nao vieram a
manifestar CB (68,4% vs 50,0%, p=0,812), contudo, é neste grupo que se verifica a maior
percentagem de lesbes I/R (73,7%). Apesar de apresentarem maior resisténcia a lesdes de
anodxia que os hepatécitos, os ductos biliares sdo mais vulneraveis a lesées I/R (20,34), sendo
esta uma das maiores complicac6es do TH, na qual os danos celulares causados pela hipoxia e

falta de estimulo biomecéanico, sédo acentuados pela reperfuséo (37).

26



Por dltimo, apesar de 29,4% dos doentes serem sarcopénicos e 44,1% terem tido CB no
pdés-TH, ndo se estabeleceu nenhuma relacdo, com relevancia estatistica, entre o diagnostico de

sarcopenia secundaria a DHT com o diagnéstico de CB pés-TH.

Conclusao

As unidades de transplanta¢ao efetuam um trabalho continuo em busca da minimizacéo
de complicacdes e dos melhores resultados possiveis para os seus doentes. Os estudos apontam
na minimizacdo dos impactos causados por diversos fatores de risco quer do doente em causa,
do periodo intra-operatério, bem como da selecdo dos dadores. Para tal, € fundamental uma
coordenacéo entre as varias equipas envolvidas no processo de transplantacao.

Este artigo cientifico permitiu confirmar a associagdo entre a deple¢do muscular central
de um doente com DHT e a variagdo acentuada de peso e IMC entre DS e DNS em lista de
espera para TH. Trata-se de um estudo original e inovador, ndo descrito e publicado até ao

momento na literatura.

Limitacdes

A natureza retrospetiva do estudo esta associada a possiveis fontes de erro e viés, sendo
necessarios novos estudos prospetivos com outro desenho para corroborar estes resultados. A
tentativa de homogeneizagdo da amostra, através de critérios de inclusédo e exclusdo estritos,
resultou numa amostra pequena para o numero elevado de diagnésticos presente. Finalmente,
dada a originalidade deste estudo e a auséncia, até ao momento, de publicacdes referentes ao
estudo correlativo da sarcopenia, presente em doentes com DHT, com o desenvolvimento de CB

p6s-TH, torna dificil a integracdo destes resultados a luz da evidéncia cientifica atual.
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