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Resumo

Introduciio: A doenga arterial coronariana apresenta prevaléncia significativa em portadores de insuficiéncia hepatica avangada e relaciona-se
as complicagdes cardiovasculares e eventos isquémicos no perioperatério do transplante hepatico, aumentando a morbimortalidade e podendo,
inclusive, contraindicar o transplante hepatico. Objetivo: Comparar a mortalidade em longo prazo de pacientes portadores de insuficiéncia
hepatica avangada com doenga arterial coronariana em relagao aos sem doenga arterial coronariana e também com relacéo a realizagdo ou
ndo de angioplastia coronaria antes do transplante hepatico. Casuistica e Métodos: Analise de 154 pacientes com mais de 40 anos de idade,
que aguardavam na fila de transplante hepatico em um servigo de referéncia e que foram submetidos a cateterismo cardiaco como parte da
avaliagd@o pré-operatdria. Resultados: Dos 154 pacientes submetidos a cateterismo, 40 (26,0%) apresentaram graus variaveis de obstrugéo
coronaria (de leve a importante) na avaliagdo cardioldgica preparatoria. Do total de casos, 75 chegaram ao transplante hepatico, sendo que
13 (17,3%) eram coronariopatas. Houve predominio de coronariopatia no grupo ndo transplantado (p = 0,0183; Teste Exato de Fisher, bi-
caudal). A analise comparativa com auxilio de curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para livres de 6bito mostrou que a melhsor taxa de
sobrevivéncia, 53,8+13,8% ao final de 3418 dias com sobrevida média de 1881,7 dias (IC95% 891,6 a 2871,7 dias), aconteceu no grupo de
transplantados do figado e portadores de Coronariopatia, enquanto que a pior taxa de sobrevivéncia, 11,7+10,5% ao final de 2295 dias com
sobrevida mediana de 565 dias (IC95% 321 a 995 dias) e sobrevida média de 852,8 dias (IC95% 432,9 a 1272,8 dias), ocorreu no grupo de
ndo transplantados e portadores de coronariopatia. Concluséio: Detectou-se que a presenga de coronariopatia obstrutiva, independentemente
do grau de obstrug@o presente, ndo ¢ empecilho a realizagdo de transplante hepatico em hepatopatas cronicos uma vez que a melhor taxa de
sobrevivéncia aconteceu justamente no grupo de transplantados do figado portadores de coronariopatia.

Descritores: Insuficiéncia Hepatica; Transplante de Figado; Indicadores de Morbimortalidade.
Abstract

Introduction: Coronary artery disease has a significant prevalence in patients with advanced liver failure causing complications related to
cardiovascular events and/or myocardial ischemia, increasing morbidity and mortality. The presence of coronary artery disease may also
contraindicate liver transplantation. Objective: To compare the long-term mortality of patients with advanced liver failure with coronary
artery disease compared to those without coronary artery disease. Patients and Methods: Analysis of 154 patients over 40 years age, who
was waiting in line for liver transplantation in a reference service and who underwent cardiac catheterization as part of pre-operatory evalu-
ation. Results Of the 154 patient who underwent catheterization, 40 patients (26.0%) had some degree of coronary vessel obstruction. Of
the total cases, 75 cases were submitted to liver transplantation and 13 cases (17.3%) had obstructive coronary artery disease. There was
a prevalence of coronary artery disease in the non-transplanted group (p = 0.0183, Fisher’s exact test, two-tailed). A comparative analysis
with the aid of Kaplan-Meier curves for survival free of death showed that the best survival rate (53.8 & 13.8% at the end of 3418 days with
a mean survival of 1881.7 days (95% CI — 891.6 to 2871.7 days)) occurred in the group of liver transplantation in patients with Coronary
disease. The worst survival rate (11.7 £ 10.5% at the end of 2295 days with a median survival of 565 days (95% CI — 321 to 995 days)
and mean survival of 852.8 days (95% CI - 432.9 to 1272.8 days), occurred in the group of patients non-transplanted and with coronary
disease. Conclusion: We found that the presence of obstructive coronary artery disease of any degree is no contraindication to performing
liver transplantation in patients with advanced chronic liver disease since the best survival rate occurred justly in the group of transplanted
patients with obstructive coronary disease.

Descriptors: Hepatic Insufficiency; Liver Transplantation; Indicators of Morbidity and Mortality.
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Introducao

A mortalidade da insuficiéncia hepatica varia entre 40 e
80% e o transplante de figado consiste na Unica alternati-
va terap€utica capaz de proporcionar ao paciente portador
dessa doenga uma melhora significativa da sobrevida®.
Em virtude da melhoria das técnicas cirurgicas, o nimero
de transplantes de figado realizados no mundo vem aumen-
tando consideravelmente a cada ano, sendo que, no Brasil,
foram realizados 1.413 transplantes hepaticos em 2010,
Contudo, ainda hd muitos fatores que causam morbidade e
mortalidade nos transplantados. Essa morbimortalidade pode
ocorrer tanto no curto prazo, causada por fatores como disfun-
¢ao primaria do 6rgao, complicagdes cirurgicas e infecgdes®,
quanto no longo prazo, influenciada por fatores como rejeicao
cronica, hepatite C cronica, neoplasias e complicagdes car-
diovasculares, sendo esses dois ultimos os responsaveis por
mais da metade das mortes em longo prazo devido a causas
ndo- hepaticas). O grande risco de mortes por complicagdes
cardiovasculares e isquemia no periodo perioperatorio esta
relacionado a presenga de Doenca arterial coronariana (DAC)
nos pacientes, sendo a doenca cardiovascular a principal causa
de morbimortalidade entre pacientes com disfungdo terminal de
orgéos nao cardiacos, tanto antes quanto apos o transplante®.
A doenga cardiovascular se constitui em fator de risco para
mortalidade, em qualquer tempo apos o transplante sugerindo
a necessidade de investigacdo mais intensiva e abordagem
das eventuais complicagdes no seguimento em longo prazo®.
Constatou-se, em 2011, que 17,6% dos pacientes com mais
de 50 anos, portadores de insuficiéncia hepatica, apresenta-
vam DAC significativa, com obstrugdo maior do que 50% do
didmetro das corondrias, ou seja, maior que 70% de perda da
area de fluxo®. Esse indice foi equivalente a taxa de 16,2%
encontrada em outro estudo que analisou apenas pacientes
acima de 50 anos com obstrugéo coronaria grave” ¢ maior do
que a prevaléncia de 7,2% referida por An e cols. em um grupo
de 1045 pacientes cirroticos®. De acordo com outro estudo, a
prevaléncia de DAC relacionada a hepatopatia avancada foi
até maior do que na populacao em geral®. A partir da inter-
pretagdo desses dados, levando-se em consideracgdo o fato de
haver estudos indicando que ocorre aumento na morbidade e
mortalidade dos hepatopatas cronicos que apresentam DAC
quando sdo submetidos a transplante de figado, mesmo quan-
do a doenga ¢ tratada antes da realizagdo do transplante!'?,
podemos entender porque identificar, acompanhar e assistir
esses pacientes ¢ extremamente importante para o sucesso do
transplante hepatico e para a melhoria da qualidade de vida
do hepatopata. Este estudo tem como objetivo comparar a
mortalidade tardia pds-transplante em pacientes portadores
de insuficiéncia hepatica avancada com DAC em relagdo
aos sem DAC esclarecendo, portanto, qual dos grupos é mais
suscetivel a essa complicacgdo.

Casuistica e Métodos

Trata-se de um estudo prospectivo historico para quantificagdo
do impacto da presencga ou ndo de coronariopatia na morta-
lidade de hepatopatas cronicos em programa de transplante
hepatico. Foram analisados todos os 154 pacientes portadores
insuficiéncia hepatica cronica, independente de sexo, com

idade maior que 40 anos, submetidos a cateterismo cardiaco
como parte da avaliacdo pré-operatoria de transplante hepatico.
Destes, 79 ainda ndo tinham sido submetidos a transplante
hepatico até a data da ultima avaliagdo, enquanto que 75 ja
eram transplantados. Considerou-se como coronariopata o
paciente que apresentasse, placa aterosclerotica a cineco-
rononariografia, independentemente do grau de obstrucdo
resultante, em um ou mais dos trés ramos principais (ramo
interventricular anterior, ramo circunflexo ou coronaria di-
reita) ou entdo no tronco coronario esquerdo.Os pacientes
apresentaram a seguinte distribui¢do em relagdo 4 presenga ou
nao de coronariopatia e ao procedimento clinico ou cirurgico
adotado: A-Sem Coronariopatia ¢ que foram submetidos a
transplante [(ICO-TH+); 62 casos]; B-Sem coronariopatia
que ndo foram submetidos a transplante [(ICO-TH-); 52 casos];
C-Com Coronariopatia, que receberam tratameto para DAC
e ndo foram submetidos a transplante [(ICO+PTCA+TH-);
3 casos]; D-Com Coronariopatia, que receberam tratamento
para DAC e foram submetidos a transplante posteriormente
[(ICO+PTCA+TH+); 2 casos]; E-Com Coronariopatia, que nao
receberam tratamento para DAC e foram submetidos a trans-
plante [(ICO+PTCA-TH+); 11 casos]; F-Com Coronariopatia,
que ndo receberam tratamento para DAC e ndo foram submeti-
dos a transplante posteriormente (ICO+PTCA-TH-; 24 casos).
Os dados foram coletados ¢ armazenados em planilha Microsoft
Excel®. O seguimento no longo prazo e a ocorréncia de 6bitos
foram analisados com auxilio de curvas atuariais de Kaplan-
-Meier. Variaveis dicotdmicas foram analisadas com auxilio
do teste exato de Fisher. Foram considerados significantes
valores de P< 0,05. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica, na Institui¢do que estudo foi desenvolvido.

Resultados

Dos 154 pacientes (média de idade 55,6+10,2 anos) subme-
tidos a cateterismo, 40 (26,0%) apresentaram algum grau de
obstrucdo coronaria na avaliagdo cardioldgica preparatoria.
Do total de casos, 75 chegaram ao transplante hepatico, sen-
do que 13 (17,3%) eram coronariopatas. Dos 79 restantes
que ndo haviam ainda sido transplantados, 27 (34,2%) eram
coronariopatas. Havia, portanto, um predominio de corona-
riopatia no grupo nao transplantado (p = 0,0183; Teste Exato
de Fisher, bicaudal). A analise comparativa com auxilio de
curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para livres de dbito
mostrou os seguintes resultados nos quatro grupos principais:
a.Sobrevivéncia livre de obitos pos-transplante hepatico em 13
casos com Coronariopatia (2 foram submetidos a angioplastia
corondria antes do transplante hepatico)- Figura 1.
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Figura 1. Curva atuarial de sobrevivéncia (Kaplan-Meier)
livre de obitos pds transplante hepatico em pacientes com
coronariopatia.

b. A taxa de sobrevivéncia foi de 53,8+13,8% ao final de 3.418
dias, com sobrevida média de 1.881,7 dias (IC 95% - 891,6
a 2.871,7 dias). A Figura 2 ilustra um dos casos submetidos
a angioplastia da coronaria direita, previamente ao transplan-
te hepatico.

ABM_Masc_66a_16/09/2002_Angioplastia com Stent Cypher 3 x 18_Coronria Direita

Figura 2. Caso ilustrativo de paciente coronariopata, submeti-

do a angioplastia de corondria direita, previamente a realizagao
do transplante hepatico nos instantes pré (A), durante (BQ) e
pos-angioplastia coronaria (C).

¢. Sobrevivéncia livre de 6bitos pds-transplante hepatico em
62 casos sem Coronariopatia. A taxa de sobrevivéncia foi de
35,5+6,5% ao final de 4.746 dias, com sobrevida mediana
de 432 dias (IC 95% - 67 a 2.172 dias) e sobrevida média
de 1.916,7 dias (IC 95% - 1.352,2 a 2.481,1 dias) (Figura 3).
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Figura 3. Curva atuarial de sobrevivéncia (Kaplan-Meier)
livre de Obitos pos-transplante hepatico em pacientes sem
coronariopatia.

d. Sobrevivéncia livre de 6bitos pds-cateterismo cardiaco,
em 27 hepatopatas cronicos ndo transplantados portadores
de Coronariopatia (Figura 4).
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Figura 4. Curva atuarial de sobrevivéncia (Kaplan-Meier)
livre de 6bitos em pacientes ndo transplantados portadores
de coronariopatia.

A taxa de sobrevivéncia foi de 11,7+10,5% ao final de 2.295
dias, com sobrevida mediana de 565 dias (IC 95% - 321 a 995
dias) e sobrevida média de 852,8 dias (IC 95%-432,9a1.272,8
dias). Chama atencdo a sobrevida bastante baixa de hepato-
patas cronicos com coronariopatia, quando estes nao recebem
transplante hepatico, sugerindo que, ao contrario do senso
comum, doenga coronariana ndo aumenta o risco do transplante
hepatico, pelo contrario, os coronariopatas que nao sao subme-
tidos a transplante hepatico tem pior sobrevivéncia. Agregar-
-se-iam dois fatores de morbi-mortalidade aumentando o risco?
d.Sobrevivéncia livre de 6bitos pds-cateterismo cardiaco, em
52 hepatopatas cronicos ndo transplantados nao portadores de
coronariopatia. Constatou-se aqui uma taxa de sobrevivéncia
de 21,9£11,1% ao final de 3.540 dias, com sobrevida mediana
de 478 dias (IC 95% - 220 a 2.791 dias) e sobrevida média
de 1.495,5 dias (IC 95% - 1.000,6 a 1.990,3 dias). Isto parece
confirmar a afirmacdo final do paragrafo anterior, ou seja, a
ndo existéncia de coronariopatia (somente a hepatopatia sem
a coronariopatia) permitiu a ocorréncia de uma maior sobre-
vida nesse grupo (mais tempo vivo), em relacao ao anterior.
e. Andlise comparativa da taxa de sobrevivéncia pds-transplante
dos coronariopatas (1) em relagdo aos nao coronariopatas (2).
Observa-se nao haver diferenca significativa apenas levando-
-se em consideracdo a presenga ou ndo de coronariopatia de
qualquer grau associada (Log-Rank Test p= 0,5655). Cons-
tatou-se aqui uma taxa de sobrevivéncia de 53,8+13,8 para
os coronariopatas (média de 1.881,7 dias) e de 35,5+6,5%
(média de 1.916,7 dias) para os ndo coronariopatas (Figura 5).
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Figura 5. Curva atuarial de sobrevivéncia (Kaplan-Meier
livre de ¢bitos em pacientes pos-transplante, portadores (1
ou nao (2) de coronariopatia.
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Discussao

O presente estudo confirma dados anteriores de nosso grupo,
no sentido da presenga de uma taxa relativamente alta de
coronariopatas (de qualquer grau) em um grupo selecionado
de hepatopatas cronicos em programa de transplante. Foi
possivel também detectar que a presenca de coronariopatia
obstrutiva ndo deve contraindicar a realizagdo de transplante
hepatico, uma vez que houve maior sobrevida quando da
associacdo transplantado e coronariopata comparativamen-
te ao ndo transplantado e coronariopata. Especula-se que a
concomitancia de 2 problemas graves, favoreca uma maior
mortalidade. Pode ser levantada a hipotese da existéncia de
uma maior cautela para o protocolo de transplante e pds-
-operatdrio nos coronariopatas do servico, ja que a DAC ¢
tida como fator de risco. Sendo assim, os pacientes teriam um
maior cuidado e acompanhamento ambulatorial, diminuindo
o risco de mortalidade. Baseando-se nessa mesma linha de
raciocinio, podemos explicar o porqué dos pacientes nao
coronariopatas que realizaram ou ndo o transplante hepatico
terem a mesma sobrevida. Estudos indicam um alto indice
de sindrome metabdlica pos-transplante (SMTP), que po-
dem aumentar a morbidade desses pacientes, considerando
inclusive a presenca de afec¢des cardiovasculares (15,2% dos
pacientes com SMPT contra 4,9% dos sem SMPT)!D. Além
disso, outros fatores de risco podem ocorrer pds-transplante
hepatico, uma vez que os pacientes voltam aos seus habitos
alimentares, sedentarismo e, as vezes, até etilismo, o que pode
ndo acontecer com os coronariopatas, que podem na verdade
se tornar até mais cautelosos pos-transplante. Por outro lado,
a ndo evidéncia de significativa diferenga de sobrevida entre
0s pacientes nao coronariopatas e coronariopatas transplan-
tados ndo corroboram os resultados de estudos da literatura,
os quais evidenciam mortalidade de 26% em trés anos nos
pacientes com DAC transplantados!?, apresentando a DAC
como um fator de risco significativo para o transplante he-
patico, aumentando a morbimortalidade, principalmente por
afecgdes cardiovasculares”. Uma justificativa para diferenga
de resultados pode residir no fato de que nossos pacientes que
apresentavam lesdo obstrutiva importante foram submetidos
previamente a angioplastia coronaria havendo, portanto, redu-
¢do potencial do risco o que ndo se deu em outros estudos®?.
Pesquisa revisando 386 casos consecutivos de transplante
hepatico constatou também que a mortalidade permaneceu
similar independentemente do grau de coronariopatia obstru-
tiva concluindo que a realizacdo de transplante hepatico em
pacientes com doenga arterial coronaria, ndo se associa com
risco proibitivo de eventos cardiacos e mortalidade, uma vez
apropriadamente tratados preoperatoriamente!®.

Conclusao

Detectou-se que a presenga de coronariopatia obstrutiva,
independentemente do grau de obstrucdo existente, ndo €
empecilho a realizacdo de transplante hepatico em hepato-
patas cronicos, uma vez que a melhor taxa de sobrevivéncia
aconteceu justamente no grupo de transplantados do figado
portadores de coronariopatia.
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