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RESUMDPO

Introducao: retransplante é o Unico tratamento viavel para pacientes com perda irreversivel do enxerto. O objetivo deste estudo
foi analisar as indicacbes e resultados do retransplante hepatico em trés centros médicos. Métodos: foram incluidos no estudo 66
pacientes submetidos a retransplante hepatico no periodo de setembro de 1991 a dezembro de 2021. Foi realizada uma anélise
retrospectiva avaliando dados demograficos, clinicos, diagndstico primario dos pacientes, indicagcbes e intervalo de tempo para
retransplante, complicacoes e sobrevida do paciente. Resultados: de um total de 1.293 transplantes primarios de figado realizados,
70 necessitaram de um ou mais retransplantes de figado. A principal indicacdo de transplante primario foi cirrose por hepatite C
(21,2%). A trombose da artéria hepatica foi a principal causa de retransplante (60,6%), sendo que quase metade (46,9%) dos
retransplantes ocorreu dentro de 30 dias do procedimento inicial. O tempo médio de sobrevivéncia apds retransplante de figado foi
de 89,1 meses, com intervalo de confianca de 54 a 124,2. A taxa de sobrevivéncia de 1,5 e 10 anos apds o retransplante de figado
foi de 48,4%, 38% e 30,1%, respectivamente. Género masculino, disfuncdo priméaria do enxerto como causa de retransplante,
tempo operatério prolongado e maior MELD foram associados a maior mortalidade. Conclusao: as taxas de mortalidade e morbidade
operatérias do retransplante hepético sdo superiores as do primeiro transplante. Sexo masculino, disfuncao primaria do enxerto,

tempo operatério prolongado e maior MELD foram associados a desfechos menos favoraveis.

Palavras-chave: Transplante. Transplante de Figado. Rejeicao de Enxerto. Cirrose Hepética.

INTRODUCAO

pesar dos avancos significativos na técnica cirdrgica,

manejo do paciente e protocolos imunossupressores,
a perda do enxerto ocorre em 5 a 20% dos receptores de
transplante hepatico'*. O retransplante hepatico (re-TH)
representa a Unica opcdo de tratamento eficaz para
pacientes que sofrem perda do enxerto apds o transplante
primario de figado (TH). As indicacdes de re-TH incluem
complicacdes vasculares, infarto do enxerto, rejeicao
aguda e crénica, nao funcao primaria, recidiva da doenca
hepatica primaria, entre outras'2.

Sendo um grande desafio técnico e cirdrgico, o
retransplante hepatico também apresenta preocupacoes
éticas, sociais e clinicas devido ao seu resultado
significativamente pior quando comparado ao primeiro
transplante®>. Considerando a crescente escassez de
doadores de 6rgaos, a decisdo pelo re-TH pode ser dificil

devido aos resultados inferiores quando comparados a

alocacdo do 6rgao para outro paciente que receberia o
primeiro transplante. Um aspecto adicional diz respeito
ao uso crescente de enxertos marginais. Isso também
poderia aumentar a perda do enxerto e, portanto,
aumentar a necessidade de retransplante.

Embora vérios relatos sobre o re-TH tenham
sido publicados, a maioria deles é baseada em amostras
pequenas®”’. Faltam, ainda, consensos e diretrizes que
auxiliem o processo de tomada de decisdo na indicacao
do re-TH. A literatura latino-americana sobre o assunto
é escassa, Com poucos manuscritos publicados no Brasil.
O objetivo deste estudo é apresentar as indicacoes
e 0s resultados do re-TH em trés grandes centros
transplantadores do Brasil.

METODOS

Realizamos uma analise
pacientes submetidos a TH em trés hospitais brasileiros

retrospectiva de

1 - Universidade Federal do Parana, Departamento de Clinica Cirurgica do Complexo Hospital de Clinicas - Curitiba - PR - Brasil 2 - Hospital Nossa Se-
nhora das Gragas, Servico de cirurgia do aparelho digestivo e transplante 3 - Instituto de Cardiologia do Distrito Federal, Departamento de transplante

hepatico - Brasilia - DF - Brasil
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no periodo de setembro de 1991 a dezembro de 2021. As
instituicoes que participaram do estudo foram o Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, o Hospital
Nossa Senhora das Gracas de Curitiba e o Instituto de
Cardiologia do Distrito Federal, em Brasilia. Os dados
de todos os pacientes foram coletados de prontuérios
eletrénicos e protocolos de estudo. O protocolo deste
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Parana, Brasil
(CAAE 40183120.4.1001.0096).

O TH foi realizado utilizando-se técnicas
cirirgicas  padronizadas, descritas®°.
Ap6s o TH, os pacientes foram colocados em protocolo
padrdo, composto por tacrolimus
ou ciclosporina, azatioprina ou micofenolato mofetil e
prednisona.

previamente

imunossupressor

Andlise de dados

As seguintes variaveis foram analisadas: dados
demograficos, diagnéstico principal e indicagao de re-TH,
intervalo de tempo entre o primeiro e o novo transplante
hepatico, escore MELD pré-operatério,
transplante, funcao do enxerto e complicacdes. As taxas
de sobrevida global dos pacientes foram calculadas e
estratificadas em periodos. O estudo também analisou
diversas varidveis para determinar aquelas envolvidas
com a sobrevida. As complicacdes pds-operatorias foram
avaliadas com a classificacdo de Clavien-Dindo'".

técnica do

Analise estatistica

As varidveis quantitativas foram descritas
por meio de desvio padréao, mediana, média, valores
minimo e maximo. As varidveis qualitativas foram
apresentadas em frequéncia e porcentagem. As
estimativas de Kaplan-Meier para sobrevida apds o
primeiro transplante hepatico e retransplante (em
meses) foram apresentadas em tabelas, graficos de
sobrevida e estimativas de sobrevida média, com seus
respectivos intervalos de confianca. Para a analise
dos fatores associados a mortalidade apds o primeiro
retransplante, foram ajustados modelos univariados de
regressao de Cox, com nivel de significancia do teste
de Wald.

Osfatores que apresentaram nivel de significancia
menor que 10% no teste de Wald dos modelos univariados
foram ajustados em modelo de regressdao multipla de Cox,
com selecao das variaveis pelo método Backward Stepwise
(Wald). A medida de associacdo estimada foi o hazard ratio
(HR), com intervalo de confianca de 95%. Além disso, os
tempos operatorios para transplante e retransplante foram
comparados com o teste t de Student.

Valores de p < 0,05 indicaram significancia
estatistica. Os dados foram analisados com o programa
SPSS Statistics v.28.0. Armonk, NY, IBM Corp. Nenhum
valor foi imputado para corrigir dados ausentes.

RESULTADOS

De setembro de 1991 a dezembro de 2021,
1.293 pacientes foram submetidos a transplante hepatico
nos trés centros transplantadores. Setenta desses pacientes
foram submetidos a retransplantes, 5,4% do total de
transplantes realizados. Quatro pacientes retransplantados
nado foram incluidos na analise por falta de dados completos.
Seis pacientes foram submetidos a dois retransplantes
hepaticos. Apenas os dados do primeiro retransplante
foram considerados para analise. Dos 66 pacientes incluidos
no estudo, 56 (90,3%) foram submetidos a transplante
hepatico de doador cadaver e 6 (9,7%) a transplante de
doador vivo. Quatro nao tinham dados sobre o tipo de
doador de figado. A maioria dos pacientes era do sexo
masculino (52: 80%). A média de idade dos pacientes foi
de 43,1 + 17,4 anos (de 4 a 69 anos). As caracteristicas
demogréficas dos pacientes sdo mostradas na Tabela 1.

Asindicacoes do primeiro transplante hepatico sao
mostradas na Tabela 2. As principais indicacdes foram cirrose
por hepatite C (21,2%), hepatopatia alcodlica (18,2%),
criptogenética (10,6%), hepatite autoimune e cirrose por
hepatite B (9,1% cada), sequidas por Esteatohepatite Nao
Alcodlica (EHNA - 7,6%), colangite esclerosante primaria
(6,1%), cirrose biliar primaria (3%) e hepatite fulminante
(3%). Carcinoma hepatocelular associado foi diagnosticado
em 18 (34%) pacientes.

A principal indicacdo de retransplante foi
trombose de artéria hepética (TAH) (40: 60,6%). Outras
causas incluiram nao funcdo primaria (NFP) (13: 19,7%),
rejeicao cronica (10: 15,2%), recidiva da doenca inicial
(2: 3%) e colangite isquémica (1: 1,5%).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas dos 66 pacientes submetidos ao retransplante hepatico.

Caracteristicas demogréficas Classificacdo Resultado*
Média de idade no re-TH + DP; mediana (variacdo) 43,1+ 17,4, 47 (4 - 69)
Género M 52 (80%)
Tempo entre TH e re-TH (dias) 394 + 831,6; 34,5 (2 - 4389)
Intervalo entre TH e re-TH <30 dias 30 (46,9%)
>30 dias 34 (53,1%)
IMC 23,7 +4,1; 23,6 (15-32,2)
A 24 (68,6%)
TS (ABO) B 2 (5,7%)
0 9(25,7%)
MELD no re-TH 32,3+ 12,5; 31 (6 - 56)
CHC Sim 18 (34%)
Tabagismo Sim 18 (29,5%)
Uso de élcool Sim 18 (29,5%)
Cirurgia Prévia Sim 19 (31,7%)

*As varidveis categdricas foram descritas por frequéncia (porcentagem) e as variaveis quantitativas por média + desvio padrdo; mediana (valor mini-
mo - valor méximo). TH: Transplante de figado (primdrio); re-TH: retransplante hepético; DP: desvio padrao, IMC: Indice de Massa Corporal: TS: Tipo
Sanguineo; CHC: Carcinoma hepatocelular.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos 66 pacientes submetidos a retransplante hepatico.

Caracteristicas Clinicas Classificacao Resultado*
Etiologia Principal — Doenca hepatica Alcool 12 (18,2%)

EHNA 5(7,6%)

HCV 14 (21,2%)

HBV 6 (9,1%)

HAI 6 (9,1%)

HF 2 3%)

CEP 4(6,1%)

CBP 2 (3%)

Criptogenética 7 (10,6%)

Outros 8(12,1%)
Tipo de Doador Cadaver 56 (90,3%)

Intervivos 6 (9,7%)
Tempo em lista de espera (dias) 132,8 £ 233; 54 (1 - 1206)
Tempo operatério (min) 418,2 £ 95; 420 (200 - 660)
Sobrevida dos pacientes ap6s o TH primario 512 +70,5: 22,5 (0.1 - 306,8)
(meses)

*As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia (porcentagem) e as variaveis quantitativas por média + desvio padrao, mediana (valor mini-
mo - valor maximo). TH: Transplante de figado (primario); re-TH: retransplante hepatico, EHNA: Esteatohepatite ndo alcodlica; HCV: Hepatite por Vi-
rus C; HBV: Hepatite por virus B, HAI: Hepatite Autoimune; HF: Hepatite Fulminante; CEP: Colangite Esclerosante Primaria; CBP: cirrose biliar primaria.

O tempo médio entre o primeiro transplante A média do escore MELD pré-operatério foi de
hepético e o retransplante foi de 394 + 831,6 dias (de 2 32,3 = 12,5 (de 6 a 56). O tempo médio de isquemia fria
a 4.389). Trinta pacientes (46,9%) foram submetidos a  foi de 320,8 + 161,3 (de 45 a 810) minutos. O tempo
retransplante em até 30 dias apds o procedimento inicial. operatério médio foi de 385,4 + 111,2 (de 176 a 750)
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minutos. O tempo de internacdo foi de 20,5 + 20,7 (de
1 a 135) dias. O tempo em lista de espera foi de 38,1
78,5 (de 1 a 439) dias para o re-TH.

+

Tabela 3 - Aspectos técnicos dos retransplantes hepéticos.

A andlise das caracteristicas dos doadores
revelou predominio do sexo masculino (17: 56,7%). A
média de idade foi de 36,7 + 16,4 anos.

Variavel Classificacao Resultado*
Técnica Cava-caval 22 (66,7%)
Piggyback 11 (33,3%)
Anastomose Biliar Y-de-roux 15 (46,9%)
1T 17 (53,1%)

Tempo de isquemia quente (min)
Tempo de isquemia fria (min)
Tempo total de isquemia (min)
Tempo de Operacao (min)

50 + 24,4; 45 (24 - 165)
320,8 = 161,3; 300 (45 - 810)
402,5 + 154,7; 406 (160 - 673)
385,4+111,2; 379 (176 - 750)

*As varidveis categoricas foram descritas por frequéncia (porcentagem) e as

varidveis quantitativas por média = desvio padréo, mediana (valor mini-

mo - valor maximo). TH: Transplante de figado (primério); re-TH: retransplante hepatico,; TT: Terminal-terminal.

Tabela 4 - Indicacées e resultados dos 66 retransplantes hepaticos.

Variavel

Classificacdo

Resultado*

Causa principal TAH 40 (60,6%)
NFP 13(19,7%)
Rejeicdo cronica 10 (15,2%)
Recidiva 2 (3%)
Outros 1(1,5%)
Tempo de internacao (dias) 20,5+ 20,7; 16 (1 - 135)
Situacdo Atual Vivo 23 (34,8%)
Falecido 43 (65,2%)

Tempo de Sobrevida do 1° Enxerto (meses)
Tempo de Sobrevida do 2° Enxerto (meses)
Sobrevida dos pacientes apés re-TH (meses)

13,1+27,7;1,2(0,1 - 146,3)
33,9+62,3;4,1(0-291,1)
37.6 £63,8;7,2(0-291,1)

*As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia (porcentagem) e as varidveis quantitativas por média + desvio padrdo, mediana (valor minimo
- valor méximo). TH: Transplante Hepatico (primério); re-TH: retransplante hepatico; TAH: Trombose da Artéria Hepatica, NFP: Nao funcdo primaria.

Tabela 5 - Complicagbes cirurgicas dos 66 pacientes submetidos A retransplante hepatico.

Variavel Classificacao Resultado*

. . 1,20u3 25 (39,7%)

Class. Clavien-Dindo 3b 40U5 38 (60,3%)

Sangramento intra-operatorio Nao 49 (74,2%)

Sim 17 (25,8%)

Estenose biliar Nao °7 (86,4%)
Sim 9(13,6%)

Hérnia incisional Nao 62 (93,9%)
Sim 4(6,1%)

Sepsis Nao 49 (74,2%)

Sim 17 (25,8%)

L Nao 52 (78,8%)

Choque Refratério Sim 14.(21.2%)

Reoperacio Nao 45 (68,2%)

Sim 21(31,8%)
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Variavel Classificacao Resultado*
. . Nao 65 (98,5%)
Fistula biliar Sim 1(1,5%)
Infeccdo por CMV Sim 21 (48,8%)
- . L Nao 10(17,2%)
Transfusao de sangue no intraoperatorio Sim 48 (82.8%)

NUm. de concentrados de heméacias

4,2+4,52(0-21)

*As variaveis categdricas foram descritas por frequéncia (porcentagem) e as variaveis quantitativas por média + desvio padrdo; mediana (valor mini-
mo - valor méximo). TH: Transplante de figado (primério); re-TH: Retransplante Hepatico, CMV: Citomegalovirus.

Tabela 6 - Fatores associados ao aumento da mortalidade em pacientes submetidos a retransplante hepético.

Resultado Descritivo da

HR (IC de 95%) para

Fatores Classificacdo Mortalidade mortalidade# p-valor§
Sexo Feminino 4 (30,8%) Ref.
Masculino 39 (73,6%) 3,126 (1,126 -8,931) 0,029
dade no re-TH Sobrevivéncia 40,2 + 16,9; 42 (14 - 67)
Morte 447 £17,7:49 (4-69) 1,016 (0,997 - 1,034) 0,099
Sobrevivéncia 32,4+ 11,9; 30 (12 - 56)
Meld no re-TH Morte 323+129:31(6-56) 1,017 (0,987 -1,049) 0,265
Alcool 6 (50%) Ref.
NASH 4 (80%) 2,794 (0,782 -9,986) 0,114
HCV 11 (78,6%) 2,021 (0,744 -549) 0,167
HBV 4 (66,7%) 1,528 (0,424 - 5,5) 0,517
rincioals Etiologias HAI 1(16,7%) 0,2 (0,024 - 1,676) 0,138
P 9 HF 1(50%) 0,586 (0,07-4917) 0,622
CEP 3(75%) 1,056 (0,261 - 4,268) 0,939
CBP 1(50%) 1,21(0,145-10,08) 0,860
Criptogénica 6 (85,7%) 2,112 (0,68-6,564) 0,196
Outros 6 (75%) 1,838(0,587 -5,757) 0,296
TAH 22 (55%) Ref.
Falencia  do 10 (76,9%) 2,361(1,110-5,023) 0,026
enxerto
Causa principal do re-TH ﬁ%?gao cro- 8 (80%) 1398 (0,617 - 3,170) 0,422
Recidiva/ 3 (100%) 4,242 (1,249 - 14,405) 0,021
outros
<30 dias 17 (56,7%) Ref.
Tempo entre TH e re-TH >30 dias 25 (73.5%) 1,337(0,721-2,481) 0,357
o 1,20u3 16 (64%) Ref.
Class. Clavien-Dindo 3b,40u5 27 (71.1%) 1,216 (0,654 - 2,263) 0,537
Tempo em lista de espera (dias) Sobrevivéncia 31,2 +71,8; 6 (1 -290)
P P Morte 42,1 +£828:65(1-439) 1,001 (0,997 - 1,005) 0,702
. 2937 +109,6: 255 (207
Sobrevivéncia _541)
Tempo de Isquemia Fria (min) )
Morte 3344+ 1_82'110')342'5 M5 1002(0,999-1,006 0,198
. 3564 +99,4; 355 (210 -
Sobrevivéncia 570)
Tempo Operatério (min) ]
Morte 402,1 £115,4; 404 (176 1,003 (1 - 1,006) 0,035

- 750)
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Resultado Descritivo da HR (IC de 95%) para

Fatores Classificacao Mortalidade mortalidadet p-valor§
L. Sobrevivéncia 34+2,7;2,5(0-10)
(e}
N° de concentrados de hemacias /o 47+5,2:2(0-21) 1074 (0,997 - 1,156) 0,059
Sobrevivéncia 32,4 + 16; 22 (17 - 57)
\dade do Doador Morte 38,6+ 16,540 (14-65) 1,006 (0,981 -1,031) 0,639

*As variaveis quantitativas foram descritas por seus valores médios + desvio padrdo, mediana (valor minimo — valor méximo) e variaveis categoricas
descritas por frequéncia (porcentagem) de obitos para o total na linha. # Hazard ratio (HR) e intervalo de confianga de 95% (IC de 95%) para morta-
lidade, a partir de modelos de regresséo de Cox univariados. & Nivel de significancia do teste de Wald, p<0,05. EHNA: Esteatohepatite ndo alcodlica,
HCV: Hepatite por Virus C; HBV: Hepatite por virus B; HAI: Hepatite Autoimune; HF: Hepatite Fulminante, CEP: Colangite Esclerosante Primaria; CBP:

cirrose biliar primaria; TAH: Trombose da Artéria Hepatica.

Tabela 7 - Modelo de regressdo multivariada de Cox ajustado para mortalidade.

Estagios Modelo ajustado para mortalidade sem o fator
Do modelo Fatores “numero de concentrados de hemécias”
Rh (ic de 95%)# P-valorg

Sexo masculino (ref. Feminino) 7,178 (1,376 - 37,449) 0,019
Idade no re-th 1,021 (0,993 - 1,05) 0,152
Meld no re-th 1,047 (1,003 - 1,093) 0,036
Re-th — causa principal (ref. Tah)

Modelo completo (etapa 01) a1\ 12 o enserto 4,273 (1,545 - 11,82) 0,005
Rejeicdo cronica 1,246 (0,41 - 3,792) 0,698
Recaida/outros 1,597 (0,264 - 9,672) 0,610
Re-th — tempo operatoério (min) 1,006 (1,002 - 1,011) 0,010
Re-th — nimero de hemacias - -
Sexo masculino (ref. Feminino) 8,592 (1,709 - 43,205) 0,009
Idade no re-th - -
Meld no re-th 1,051 (1,009 - 1,095) 0,018

. Re-th — causa principal (ref. Tah)

Melhor modelo ajustado Faléncia do enxerto 4,132 (1,522 - 11,218) 0,005
Rejeicao cronica 1,314 (0,444 - 3,887) 0,622
Recaida/outros 1,674 (0,277 - 10,106) 0,574
Re-th — tempo operatorio (min) 1,007 (1,002 - 1,011) 0,005

*As variaveis categoricas foram descritas por frequéncia (porcentagem) e as variaveis quantitativas por média + desvio padrdo, mediana (valor minimo
- valor méximo). TH: Transplante Hepatico (primario), re-TH: retransplante hepatico, TAH: Trombose da Artéria Hepatica; NFP: Nao funcdo primaria.

Sobrevida apés transplante hepatico

As estimativas de Kaplan-Meier para a
proporcdo de sobreviventes apds transplante hepatico
sdo mostradas na Figura 1. Dos 64 casos considerados,
42 morreram e 22 permanecem Vivos.

O tempo médio de sobrevida apds o transplante
hepatico, considerando o periodo de seguimento de 300
meses, foi de 95,3 meses, com intervalo de confianca de
61,5 a 129,2. A sobrevida cumulativa apés transplante
hepatico priméario esta representada na Figura 1.

Rev Col Bras Cir 51:€20243689
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Sobrevida apés retransplante

As estimativas de Kaplan-Meier para a
proporcdo de sobreviventes apds um retransplante
hepético sdo mostradas na Figura 2. Dos 66 casos
considerados, 43 faleceram e 23 ainda estao vivos.

O tempo médio de sobrevida apdés novo
transplante hepatico, considerando um tempo de
seguimento de 291 meses, foi de 89,1 meses, com
intervalo de confianca de 54 a 124,2. A sobrevida em
um, cinco e 10 anos apods o retransplante hepatico foi
de 48,4%, 38% e 30,1%, respectivamente.

As curvas de sobrevida cumulativa apds o
retransplante sdo mostradas na Figura 2.

Figura 2. Sobrevida ap0s retransplante hepatico.

Anadlise dos fatores associados a mortalidade apos
retransplante
Analise Univariada

Para cada uma das varidveis analisadas,
testou-se a hipodtese nula de que nao ha associacao
entre a variavel e o tempo livre de progressao (tempo
decorrido até a progressdo) versus a hipdtese alternativa
de associacdo. Para tanto, foram ajustados modelos de

Regressdo de Cox e estimados os valores de hazard ratio
(HR) com respectivos intervalos de confianca de 95%.

Analise multivariada

Um modelo multivariado foi ajustado para
determinar a probabilidade instantanea de morte apés
um novo transplante de figado. Nesta andlise, foram
incluidas as variaveis atingindo significancia com p-valor
menor que 0,10 no teste univariado de Wald, além do
escore MELD prévio do paciente, dada sua correlacdo
bem estabelecida com mortalidade. Dada a auséncia
de dados sobre “Numero de concentrado de hemécias
no retransplante” em 14 pacientes, um modelo sem
essa variavel foi ajustado, a fim de se manter um
maior tamanho amostral e poder estatistico. A Tabela
7 apresenta os modelos de regressao multivariada
completa de Cox e os parametros mais bem ajustados
diante da insercdo dos dados pelo método Backward
Stepwise (Wald).

A Tabela 8 mostra a comparacdo do tempo
médio operatdrio para transplante e retransplante. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa.

DISCUSSAO

Este estudo representa os achados de pacientes
submetidos a re-TH em trés centros de transplante
hepatico de duas regides diferentes do Brasil. Nossa
taxa de retransplante hepético (5,4%) é comparavel a
relatada na maioria dos estudos de outras instituicoes (4,8
a 22%)’'%". Esta taxa possivelmente foi subestimada,
uma vez que incluiu apenas os pacientes efetivamente
retransplante hepatico,
aqueles que morreram na lista de espera. A falta de

submetidos ao excluindo-se
critérios bem definidos para o retransplante no Brasil
também pode ter contribuido para a menor taxa de
retransplante em nosso estudo.

Tabela 8 - Comparacdo do tempo médio operatdrio para transplante e retransplante.

Diferenca média (IC de

Variavel Momento N valido média + DP 95%) p-valor
(o]
Tempo operatério (min) Transplante 56 414,6 £ 94,5 . 0,050*
Retransplante 380,5+ 112,3 34,09 (-:0,08; 68,25)

DP: desvio padréo, IC de 95%: Intervalo de Confianca de 95%. * Nivel de significdncia do teste t de Student para amostras pareadas.
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Contrariamente a alguns relatos, no presente
estudo, os transplantes ndo foram divididos de acordo
com o periodo, devido a diferenca de experiéncia entre os
trés centros transplantadores. Além disso, os transplantes
na era pré-MELD foram realizados em apenas um dos
centros transplantadores. Os dados para os escores
MELD neste subgrupo de pacientes foram ajustados
de acordo com os dados disponiveis ou excluidos da
analise. No Brasil, antes do advento do escore MELD, em
2006, a alocacdo de 6rgdos era cronolégica, baseada
principalmente no tempo de espera em lista, com
poucas situacdes conferindo status de alta urgéncia. Os
pacientes com insuficiéncia hepatica apos faléncia do
enxerto foram priorizados para receberem outro érgao,
melhorando o status MELD até 40 nos pacientes listados
dentro de sete dias a partir do procedimento inicial.
Neste estudo, um valor mais alto de MELD demonstrou
ser um fator de risco independente para mortalidade em
pacientes apos retransplante hepatico, como apontado
em outros trabalhos'™'®. Uma coorte brasileira também
nao observou diferenca na mortalidade em relacdo aos
escores MELD em pacientes retransplantados'.

A principal indicacdo de retransplante
precoce e tardio foi trombose da artéria hepética
(TAH), seguida de ndo fungao primaria (NFP) e rejeicdo
cronica. A incidéncia de TAH neste estudo foi superior a
demonstrada em outros estudos, variandode 11,5a40%
de todos os casos de retransplante em adultos'®6:19-22,
Além disso, nado reflete a incidéncia total de TAH em
pacientes transplantados, uma vez que ndo contempla
aqueles que tiveram TAH e foram submetidos a outro
procedimento intervencionista que ndo o retransplante,
nao incluidos neste estudo. A maior incidéncia de TAH
pode ser atribuida a varios fatores, tais como doadores
mais velhos e marginais®?4. A incidéncia de NFP em
nosso estudo (18,2 %) foi semelhante a de outros relatos
(10 a 32,3%)"6:20-22,

A exemplo do que observamos, varios autores
também demonstraram que as taxas de mortalidade
e morbidade operatérias do retransplante hepatico
sdo maiores do que as do primeiro procedimento. O
retransplante é usualmente um procedimento de grande
complexidade técnica devido a presenca de aderéncias
extensas e firmes, e grave disfuncdo/falha do enxerto.
A duracdo da operacdo e o sangramento operatério

sdo extensos, mesmo quando o TH é realizado em um
centro de referéncia.

Nossa taxa de sobrevida de retransplante
foi menor do que a relatada nos Estados Unidos e
Europa, possivelmente devido as vérias limitacdes
médicas dos paises em desenvolvimento, como o
Brasil, incluindo escassez de recursos hospitalares
apropriados e diferencas econdmicas e culturais dos
pacientes. Entretanto, nossa sobrevida foi semelhante
a relatada por outros centros brasileiros'>%. Apesar
dos resultados inferiores em relacdo ao transplante
primario, o retransplante hepatico ainda é uma opcao
adequada e, as vezes, a Unica opgao para pacientes
com falha do enxerto, recidiva da doenca hepéatica e,
consequentemente, pior qualidade de vida®®.

A avaliacdo das complicacbes pos-operatorias
revelou que 60,3% dos pacientes retransplantados
foram submetidos a um segundo procedimento
intervencionista (Clavien-Dindo llib, IV ou V), como
laparotomia, drenagem percutanea, CPRE, choque
ou 6bito. Embora comparavel a outros estudos?®, esta
incidéncia é maior por incluir ébitos poés-operatérios
(Clavien-Dindo V).

Nosso estudo mostrou que sexo masculino,
NFP como causa de re-TH, maiores valores de MELD
e tempo operatério sdo preditores independentes
de mortalidade em pacientes apods retransplante
hepético. A causa do re-TH nédo foi confirmada como
preditor de prognéstico na maioria dos estudos*>?’.
Em concordancia com Marudanayagam e cols. (2010),
observamos que a NFP como indicacdo de re-TH teve
pior progndstico'. E importante ressaltar que os niveis
de MELD ndo apresentaram associacdo significativa
com o desfecho na analise univariada, mas sim na
multivariada, o que ndo observamos com as demais
variaveis analisadas. Embora o tempo operatério
tenha sido de pior prognéstico, ndo houve diferenca
significativa na duracao da operacéo entre o transplante
hepatico primario e o re-TH. Entretanto, registrou-se
uma tendéncia de maior tempo operatério no grupo
retransplante. Em relacdo as diferencas entre os sexos
dos receptores, é importante ressaltar que elas nao
foram ajustadas pela idade, nem comparadas de acordo
com o sexo do doador. Simone e cols. (2020) revelaram
gue receptoras do sexo feminino > 45 anos tiveram
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melhores resultados do que homens da mesma idade
ao receberem enxertos de doadoras do sexo feminino®.

A principal limitacdo do nosso estudo é a
avaliacdo retrospectiva dos dados, o que limita uma
analise mais robusta e consistente, apesar do grande
numero de pacientes incluidos. No entanto, isso foi
minimizado porque os dados de nossa série foram
recuperados de prontuarios eletronicos e protocolos de
estudo. Além disso, estudos prospectivos sao dificeis de
serem implementados devido ao carater emergencial da
maioria dos retransplantes.

Um aspecto importante do nosso estudo é a
escassez de trabalhos sobre re-TH em pacientes na América
do Sul?®®. Sdo poucas as publicacbes brasileiras'>92,

ABSTRACT

Como os resultados variam entre as regides do mundo,
nosso estudo pode ser uma contribuicdo valiosa para essa
importante questao.

CONCLUSAO

As principais indicagdes de retransplante
hepatico sdo trombose da artéria hepatica, ndo funcao
primaria do figado e rejeicdo cronica. As taxas de
mortalidade e morbidade operatérias do retransplante
hepatico sdo maiores do que as do primeiro transplante.
Sexo masculino, auséncia de funcdo primaria, maior
tempo operatério e maior MELD foram associados a uma

maior mortalidade por retransplante.

Introduction: retransplantation is the only viable treatment for patients with irreversible graft loss. The objective of this study was to
analyze the indications and outcomes of liver retransplantation in three medical centers. Methods: a total of 66 patients who underwent
liver retransplantation from September 1991 to December 2021 were included in the study. A retrospective analysis was performed
evaluating patients demographic, clinical, primary diagnosis, indications for and time interval to retransplantation, complications and
patient survival. Results: from a total of 1293 primary liver transplants performed, 70 required one or more liver retransplant. The main
indication for primary transplant was hepatitis C cirrhosis (21,2%). Hepatic artery thrombosis was the main cause of retransplantation
(60,6%), with almost half (46,9%) of retransplants having occurred within 30 days from initial procedure. The average survival time after
a repeat liver transplant, was 89, T months, with confidence interval from 54 to 124,2. The 1-,5- and 10- year survival rate following liver
retransplant were 48,4%, 38% and 30, 1%, respectively. Male gender, primary non function as the cause for retransplant, prolonged
operative time and higher MELD were associated with higher mortality. Conclusions: operative mortality and morbidity rates of liver
retransplantation are higher than those of the first transplantation. Male gender, primary non function, prolonged operative time and
higher MELD were associated with less favorable outcomes.

Keywords: Liver Failure. Liver Transplantation. Graft Rejection.
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