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RESUMO

INTRODUGCAO: A cirrose hepética é uma condicao irreversivel que frequentemente leva
a necessidade de transplante hepatico (TH). Cerca de 25% dos pacientes em lista de espera
para TH apresentam cirrose criptogénica (CC), cuja etiologia pode permanecer
desconhecida mesmo apos investigacdo clinica. Na América do Norte, a esteatohepatite
associada a Doenca Hepatica Gordurosa Associada ao Metabolismo (MAFLD) é a principal
causa de CC. No Brasil, esses dados ainda sdo limitados, o que destaca a necessidade de
estudos adicionais. A andlise histopatolégica do figado explantado apds o TH pode
esclarecer a etiologia subjacente. OBJETIVOS: Avaliar a frequéncia de MAFLD como
causa de CC e a correlacdo entre o diagnostico clinico pre-operatério e o diagnostico
anatomo-patoldgico pds-operatorio. METODOS: Estudo observacional descritivo com
dados de prontuarios de pacientes submetidos a TH em um centro de referéncia na Bahia,
entre 2001 e 2021. A correlacdo entre o diagndstico clinico pré-transplante e o diagndstico
histologico pos-transplante foi analisada. Pacientes com CC e sem historico de consumo
abusivo de alcool foram investigados para MAFLD com base em marcadores histolégicos
de esteatohepatite ou fatores de risco metabdlicos (obesidade, sobrepeso e/ou diabetes tipo
2) na auséncia de outras causas. RESULTADOS: Foram analisados 437 pacientes (337
homens, idade: 51,52 + 13,16 anos), dos quais 54,7% apresentaram fatores de risco para a
MAFLD, submetidos a TH, principalmente por hepatite C (33%), doenca alcodlica do figado
(DAF) (22,2%), CC (11,2%) e MAFLD (4,6%). A infec¢do por VHC (33,4%) foi a principal
causa de cirrose identificada ap6s analise anatomo-patologica, seguida por DAF (19,6%),
DAF associada a VHC (6,2%) e MAFLD (6,2%). Apds analise histopatoldgica a correlacao
clinico-patologica foi observada em 87,7% dos casos, e 51% dos casos de CC foram
reclassificados, particularmente para cirrose hepética de padréo biliar (n=7), venopatia porta
obliterativa (n=5), colangite esclerosante priméaria (n=4) e hemocromatose (n=4).
CONCLUSOES: A analise histopatologica dos figados explantados mostrou-se
fundamental para esclarecer os diagnésticos de cirrose hepatica em pacientes submetidos a
TH. A correlacdo entre achados clinicos e histologicos foi observada na maioria dos
pacientes sem CC, enquanto 51% dos pacientes com CC tiveram a etiologia alterada ap6s
reavaliacdo. Ao preencher uma lacuna sobre a epidemiologia da cirrose no estado, o estudo
contribui para futuras intervencGes voltadas a realidade local e a saude publica.

PALAVRAS-CHAVE: Cirrose Hepética, Transplante de Figado, Patologia.



ABSTRACT

BACKGROUND: Liver cirrhosis is an irreversible condition that frequently leads to the
need for liver transplantation (LT). Approximately 25% of patients on the LT waiting list
present with cryptogenic cirrhosis (CC), the etiology of which may remain unknown even
after clinical investigation. In North America, steatohepatitis associated with Metabolic
Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) is the main cause of CC. In Brazil, data on this
subject are still limited, highlighting the need for additional studies. The histopathological
analysis of the explanted liver following LT can help clarify the underlying etiology.
OBJECTIVES: To assess the frequency of MAFLD as a cause of CC and the correlation
between the clinical preoperative diagnosis and the post-operative histopathological
diagnosis. METHODOLOGY: : A descriptive observational study based on medical records
of patients who underwent LT at a reference center in Bahia between 2001 and 2021. The
correlation between the clinical pre-transplant diagnosis and the post-transplant histological
diagnosis was analyzed. Patients with CC and without a history of alcohol abuse were
investigated for MAFLD based on histological markers of steatohepatitis or metabolic risk
factors (obesity, overweight, and/or type 2 diabetes) in the absence of other causes.
RESULTS: A total of 437 patients were analyzed (337 men, age: 51.52 + 13.16 years), of
whom 54.7% presented risk factors for MAFLD, and who underwent LT mainly due to
hepatitis C (33%), alcoholic liver disease (22.2%), CC (11.2%), and MAFLD (4.6%).
Hepatitis C virus (HCV) infection (33.4%) was the main cause of cirrhosis identified after
histopathological analysis, followed by alcoholic liver disease (19.6%), alcoholic liver
disease associated with HCV (6.2%), and MAFLD (6.2%). After histopathological analysis,
clinical-pathological correlation was observed in 87.7% of cases, and 51% of CC cases were
reclassified, particularly to biliary pattern liver cirrhosis (n=7), obliterative portal venopathy
(n=5), primary sclerosing cholangitis (n=4), and hemochromatosis (n=4).
CONCLUSIONS: The histopathological analysis of explanted livers proved crucial for
clarifying the diagnosis of liver cirrhosis in patients who underwent LT. A correlation
between clinical and histological findings was observed in the majority of non-CC patients,
while 51% of CC patients had their etiology altered after re-evaluation. By filling a gap in
the epidemiology of cirrhosis in the state, the study contributes to future interventions aimed
at local realities and public health.

KEYWORDS: Liver Cirrhosis, Liver Transplantation, Pathology.
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1 INTRODUCAO

O figado € a maior viscera do corpo humano, localizada no hipocdndrio direito e epigastrio, é
responsavel pela detoxificacdo e metabolismo das substancias absorvidas pelo trato
gastrointestinal, pela sintese e armazenamento de nutrientes, producédo de bile e excrecao biliar
de xenobioticos. Vérias doengas virais, metabdlicas e autoimunes podem acometer o
parénquima hepatico causando inflamacdo, fibrose progressiva, cirrose e carcinoma
hepatocelular (CHC) que podem levar a insuficiéncia hepatocelular e necessidade de

transplante hepatico (TH).12

O TH é o segundo transplante mais realizado no mundo, usualmente indicado para tratamento
da cirrose e CHC em estagios avancados.® No Brasil, mais de 2000 pacientes sio submetidos
anualmente a TH, e em nimeros absolutos, é o 2° pais que mais realiza essa intervencdo no
mundo, atras apenas dos Estados Unidos.* A despeito desta atividade transplantadora, muitos
pacientes com cirrose e CHC ainda falecem em lista de espera de érgéos e os principais efeitos
limitadores para a sua realizacao sao a baixa doacgéo de 6rgdos para transplante no Brasil, a falta

de financiamento, organizagdo e conscientizacio populacional a respeito dos transplantes.®

As principais doencas causadoras de cirrose e CHC no Brasil sdo as hepatites virais B (VHB) e
C (VHC), a doenca alcodlica do figado (DAF), a Doenca Hepatica Gordurosa Associada ao
Metabolismo (MAFLD) e as doencas autoimunes e colestaticas do figado, incluindo a hepatite
autoimune (HAL), a colangite biliar primaria (CBP), e a colangite esclerosante primaria (CEP).*
A grande maioria dos pacientes com cirrose hepatica (CH) e CHC tem diagndstico estabelecido
por historia clinica, exames laboratoriais e em um percentual pequeno de casos por histologia
hepatica, realizada através da biopsia. No entanto, estima-se que 5% a 30% em lista de TH nao
tenha diagnostico estabelecido da causa da cirrose.*® Habitualmente, por ndo terem tido
esclarecimento da etiologia subjacente da cirrose, estes pacientes sdo designados como
portadores de cirrose criptogénica (CC). Raramente eles sdo submetidos a biopsia hepética para
confirmacédo diagndstica devido ao maior risco de complicages do procedimento, sobretudo
sangramento sem pacientes com cirrose descompensada e baixo impacto do diagnostico

etioldgico da cirrose no manejo clinico da doenga em estagio terminal em lista de TH.’

Por outro lado, a analise histopatoldgica dos explantes ap6s o TH, juntamente com as

informacdes coletadas no pré-transplante podem fornecer um diagnostico mais preciso e



confiavel da etiologia da doenca hepatica.®®® No entanto, analise do explante de pacientes
submetidos a TH por CC demonstrou baixa concordancia entre diagnostico pré-operatorio e
anatomo-patoldgico em pacientes com suspeita de MAFLD e CC.1° O impacto da MAFLD na
frequéncia da CC no Brasil ainda ndo foi adequadamente avaliado. Nos Estados Unidos, a
maioria dos pacientes com CC tem MAFLD quando reavaliados por analise histopatoldgica.®!
Por fim, achado incidental de CHC né&o previamente detectado em exames de imagem pode
ocorrer entre 8% e 10% dos explantes analisados, além de descobertas como a siderose,
esteatose e esteatohepatite, granulomas e ovos de schistosoma mansoni também podem

ocorrer.”9%11

Dessa forma, apesar de existirem dados disponiveis acerca das principais causas de cirrose que
requerem TH no Brasil, ndo foram identificados, até 0 momento, publica¢6es acerca do perfil
epidemioldgico das etiologias da cirrose em pacientes submetidos a TH na Bahia, nem estudos que
tenham caracterizado e documentado as causas da cirrose levando em consideracdo a analise
anatomopatoldgica do explante, particularmente no que se refere aos pacientes transplantados
por CC.

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo primario
Avaliar a correlacdo entre o diagnostico clinico pré-operatorio e o diagnéstico definitivo

anatomo-patolégico pos-operatorio apds analise histolégica do figado explantado.

2.2 Objetivo secundério
Descrever as principais causas de cirrose que requerem TH na Bahia.

3 REVISAO DA LITERATURA

O figado é um orgao vital e multifuncional, desempenha papel crucial em diversas func¢oes
metabolicas e homeostaticas do organismo. Esse 6rgao é situado no quadrante superior direito
do abdome e abrigado pela caixa toracica e diafragma, sua anatomia é complexa, composta por
lobos e segmentos, e a sua estrutura vascular intricada desempenha um papel essencial na
regulacéo do fluxo sanguineo.?®> Como parte das suas funcdes basicas, o figado atua na sintese

de proteinas plasmaticas, filtracdo e desintoxicacdo do sangue, metabolizacao e armazenamento



de nutrientes vitaminas, ferro, hormonios e xenobidticos, producédo e excrecao da bile, além da

formacao de fatores de coagulagéo.*®

As doencas do figado podem ter diversas origens e geralmente se desenvolvem devido a uma
combinacdo de diferentes mecanismos de les&o.1® A maior parte das patologias tem inicio com
um dano nos hepatdcitos causadas por inflamagdes cronicas resultantes de infecgdes, doencas
metabolicas, autoimunes ou genéticas. Além da predisposicdo hereditaria, os fatores de risco
para doencas hepaticas abrangem uma variedade de elementos que podem impactar
negativamente a satde do figado, entre eles o uso excessivo de alcool, o sobrepeso, aobesidade,
diabetes, e 0 uso cronico de alguns farmacos hepatotoxicos.!*’ Para todos os casos citados, um
agravamento ou persisténcia do quadro pode levar o paciente a um quadro de inflamacéo

cronica, fibrose e quando ndo controladas 8 CH ou o CHC.®

A CH é o estagio mais avancado de qualquer doenca hepética cronica. Trata-se de um processo
difuso que se manifesta através da destruicdo progressiva dos hepatocitos e sua substituicao por
gordura e tecido cicatricial, independentemente de sua etiologia.’® Ademais, essa patologia é
caracterizada pela formacgdo de ndédulos com caracteristicas estruturais anormais, 0s nddulos
regenerativos.?%?! O aspecto de apresentacéo clinica dos pacientes portadores da CH pode
variar desde casos assintomaticos, nos quais os pacientes portadores dessa condi¢do sdo
identificados eventualmente durante exames médicos de rotina, até formas mais pronunciadas,
onde os pacientes apresentam manifestacdes marcantes da insuficiéncia hepatocelular.?? Para
esses enfermos, os sintomas envolvem a hipertenséo portal, hemorragia digestiva varicosa, a
ascite, ictericia, encefalopatia hepatica, além de achados inespecificos como a fadiga, dor

abdominal e a hepatomegalia.'*

Dentre as principais etiologias para a CH estdo as hepatites virais, alcodlicas, a MAFLD e as
doencgas autoimunes. As hepatites sdo um grupo de doencas caracterizadas pela inflamacgéo do
figado, provocada sobretudo pelas infecgdes virais, consumo excessivo de alcool e o acimulo
de gordura no figado.* No caso das hepatites virais, os VHB e VHC s&o o0s agentes etioldgicos
mais relacionados a CH, ambos os virus podem levar a infecgdes cronicas, contribuindo para a
inflamac&o persistente e danos no figado ao longo do tempo.?*2?* Ademais, o figado é um 6rgéo
especialmente vulneravel aos efeitos prejudiciais do alcool por se tratar do principal sitio de
metabolizacdo onde o corpo processa essa substancia. Quando o alcool é consumido em

excesso, uma serie de processos se inicia no figado, que ao passar do tempo desencadeia lesdes



cicatriciais progressivas nesse 6rgdo.’® Para além disso, ao sobrecarregar o funcionamento
habitual do figado, o consumo crénico de alcool interrompe o metabolismo das gorduras que
ocorre nessa viscera, circunstancia que conduz ao acumulo de lipidios nesse local, a esteatose
hepatica alcodlica. Essa gordura é armazenada nos hepatdcitos, comprometendo a funcéo do

6rgdo e tornando-o suscetivel a outros danos.’

A esteatose hepatica ndo possui como etiologia apenas o consumo de alcool, a MAFLD, € uma
manifestacdo da sindrome metabdlica, que engloba um conjunto de fatores de risco, incluindo
0 sobrepeso, a obesidade, resisténcia a insulina, hipertensio e dislipidemia.?® Para mais, quando
em casos mais avancados, a esteatose hepéatica pode estar na iminéncia de evoluir para o
MAFLD, esse que ¢ uma forma mais grave dessa doenca, onde a presenca de gordura no figado
estd associada a inflamacdo e danos as células hepéticas, com a possibilidade de progressdo
para a fibrose hepatica e a CH.% Por sua vez, as doencas autoimunes do figado representam um
grupo de condicbes que acometem um grupo de pacientes que perderam a tolerancia
imunoldgica aos antigenos do proprio figado, a HAI, a CEP e a cirrose biliar priméaria (CBP)
sdo alguns dos exemplos dessas doencas. Embora as causas exatas dessas patologias
autoimunes ndo sejam totalmente compreendidas, fatores genéticos e ambientais desempenham

parcela significativas para o seu desenvolvimento.?”28

Cada uma dessas etiologias apresenta caracteristicas Unicas e desafios especificos para seu
diagnostico, ele deve ser determinado por meio da analise da historia clinica, de exames fisicos,
exames laboratoriais, marcadores soroldgicos e genéticos dos pacientes, além de exames de
imagem como o ultrassom abdominal, a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética, Uteis para a avaliacdo do tamanho forma e estrutura do figado. Em uma proporcao
muito reduzida de casos, a confirmacéo etioldgica do diagndstico s6 pode ser obtida por meio

de exames histoldgicos realizados a partir da bidpsia hepatica.??

A bidpsia do figado, embora uma ferramenta importante para o diagndstico etiologico da cirrose
para pacientes com causalidade inconclusiva, apresenta riscos e dificuldades para sua
realizacéo. Por vezes, a obtencdo de uma amostra representativa do figado pode ser desafiadora,
visto a distribuicdo ndo uniforme das lesdes hepaticas. Adicionalmente, o ponto mais
significativo que contrapde a bidpsia sdo os riscos de complicacdes, entre eles 0 sangramento,
especialmente para aqueles pacientes com distdrbios de coagulagdo, infeccdo e danos a 6rgaos

vizinhos.?® Dessa forma, a decisdo de realizar ou nio uma bidpsia hepatica deve ser
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cuidadosamente ponderada pelo médico, considerando os potenciais beneficios e riscos para o
paciente, sobretudo tomando em consideracdo a influéncia limitada do diagndstico etiologico

da CH no gerenciamento clinico de estagios avangados da doenca.®®

Em alguns casos, a biopsia ndo é indicada e o diagndstico etiolégico da CH ndo podera ser
realizado. Para esses pacientes, apenas a andlise do tecido hepético retirado durante o
transplante de figado, em conjunto com as informacdes clinicas obtidas antes do transplante,
tem o potencial de oferecer o diagndstico preciso da etiologia da doenga hepatica.®
Adicionalmente, quando sdo conhecidos, embora os diagndsticos etioldgicos pré-TH da CH
sejam utilizados para orientar o tratamento e o planejamento cirtrgico, pode haver
discrepancias entre o0s diagndsticos iniciais e o0 resultado obtido apds a analise
anatomopatologica pos-TH. A anélise do explante fornece uma visdo detalhada das condicdes
do figado, permitindo uma avaliacdo precisa da extensdo do dano e das caracteristicas
especificas, em alguns casos, essa analise pode confirmar e validar os diagnosticos pré-TH. No
entanto, também € possivel que essa investigacdo revele informacdes adicionais ou nuances que

n&o foram totalmente compreendidas anteriormente.*?

Pacientes em que a causa subjacente da CH ndo é identificada sdo classificados como portadores
de CC. Diferentemente de outras formas de cirrose, como alcool ou infecgbes virais, cuja
etiologia pode ser estabelecida, a CC apresenta um desafio diagnéstico devido a auséncia de
uma causa clara. Por essa razdo, tratamento e a gestdo da CC muitas vezes se concentram na
prevencdo de complicacdes e na melhoria da funcdo hepética, uma vez que a causa subjacente

permanece elusiva.®

Ademais, pacientes que sofrem de doenca hepatica crénica experimentam uma inflamacéo
hepética sustentada, fibrose e a regeneragdo anormal das células hepaticas.** Além da CH, essas
anormalidades criam um ambiente que demanda uma série de eventos como a multiplicacdo
exacerbada dos hepatOcitos para a cicatrizacdo e regeneragdo do tecido hepatico. Essa
proliferacdo acentuada oportuniza a ocorréncia de mutacGes genéticas e o crescimento

desordenado de células, ao longo do tempo, predispondo ao tumor maligno.?

O CHC ¢ uma forma agressiva de cancer de figado que se origina nos hepatdcitos. Este cancer
é caracterizado por sua associa¢do com doencas hepaticas cronicas, como a CH e as hepatites,

ambos fatores de risco significativos para o seu desenvolvimento, ao passo que em pacientes
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sem doenca hepatica se torna uma doenca de epidemiologia rara.?! Esse carcinoma é
frequentemente diagnosticado em estagios avancgados, o que 0 torna uma das principais causas
de mortalidade relacionada ao cancer em todo 0 mundo, as opgdes terapéuticas dessa doenca
incluem a resseccao cirdrgica, quimioterapia, terapias-alvo, imunoterapia e em ultimo caso o
TH.30'31

O TH é um procedimento cirdargico complexo que envolve a substituicdo do figado disfuncional
de um paciente por um figado saudavel de um doador compativel. E uma intervencéo crucial
para pacientes com doencas hepéticas avancadas que nao respondem mais ao tratamento médico
convencional 3% O processo requer uma meticulosa avaliagdo da compatibilidade entre o
doador e o receptor, juntamente com uma abordagem multidisciplinar que incorpora
especialidades médicas, cirurgicas e de cuidados intensivos. O TH ndo apenas busca
restabelecer a funcdo hepatica, mas também proporciona uma melhoria significativa na
qualidade de vida dos pacientes, oferecendo uma perspectiva renovada para aqueles

confrontados com enfermidades hepéticas progressivas e debilitantes.®

A anélise dos explantes de figado provenientes pacientes submetidos ao TH desempenha um
papel fundamental na avaliacdo pos-cirdrgica e na compreensao das condi¢cdes hepaticas
subjacentes, especialmente para os casos previamente diagnosticados com a CC.® Este processo
minucioso envolve a analise histopatoldgica, bioquimica e imunoldgica dos tecidos hepaticos
removidos durante a cirurgia. A avaliacdo histoldgica permite a identificacdo de caracteristicas
especificas, como fibrose, inflamacdo e possivel recorréncia de doencas hepaticas
preexistentes.® A interpretacdo integrada desses dados contribui significativamente para a
otimizacdo do tratamento pos-transplante, fornecendo percepcdes valiosas para a gestao clinica
eficaz e aprimoramento continuo dos resultados a longo prazo em pacientes submetidos a
transplante hepatico. Por fim, descobertas como o acimulo excessivo de ferro nos hepatocitos,
esteatose e esteatohepatite, granulomas e ovos de schistosoma mansoni podem também
manifestar-se como aspectos adicionais que podem ser identificados durante a anélise,

ampliando, portanto, a compreenséo abrangente do estado hepético do paciente.3

O estudo das correlagbes entre o diagndstico clinico pré-operatorio e os achados
histopatoldgicos pds-transplante hepatico € essencial para aprimorar a precisao diagnostica de
doencas hepaticas crénicas. Essas correlagcdes sdo fundamentais para entender a evolugédo das

doencas do figado e, particularmente, para esclarecer a verdadeira etiologia da cirrose, que por
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vezes é considerada desconhecida antes do transplante.® Compreender essas discrepancias pode
influenciar de forma significativa 0 manejo terapéutico e a personalizacdo de estratégias de
tratamento. A anélise do tecido hepatico explantado fornece informacdes detalhadas sobre a
condicdo hepatica, muitas vezes revelando etiologias ndo detectadas anteriormente por métodos
diagndsticos convencionais, como exames de imagem e testes laboratoriais, melhorando assim
a compreensdo da progressdo da doenca e possibilitando abordagens terapéuticas mais

direcionadas.!?

A relevancia clinica dessa avaliacdo é destacada por estudos que analisam a relagdo entre 0s
achados histopatoldgicos e os diagndsticos pré-transplante. Jain et al. (2020)° evidenciou que,
em casos de cirrose criptogénica, a analise dos explantes hepaticos resultou na reclassificacdo
de diagndsticos em uma parcela significativa dos pacientes, revelando etiologias como MAFLD
e HAI, que ndo haviam sido detectadas antes do transplante. Além disso, o estudo de Perez et
al. (2017)° identificou a presenca de CHC em pacientes transplantados para cirrose, reforgando
a necessidade de uma avaliacdo histopatologica completa para detectar les6es ou condi¢es ndo
identificadas no pré-operatorio. Portanto, a correlagédo entre os achados diagnosticos pré e pos-
transplante é crucial para aprimorar a tomada de decisdo clinica, melhorando os desfechos pos-
transplante e a qualidade de vida dos pacientes.®

4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo
Trata-se de um estudo observacional descritivo com a utilizacdo de dados secundario de
prontuarios de pacientes submetidos a TH em centro de referéncia na Bahia, entre 2001-2021.

4.2 Local e periodo do estudo

O presente estudo foi realizado com base nos dados e prontuarios do programa de TH do
Hospital Portugués da Bahia no periodo de junho de 2001 a julho de 2021. O periodo englobou
a selecéo de pacientes de acordo com a admissao hospitalar.

A instituicdo citada possui mais de 160 anos de atuagdo, com histérico de pioneirismo em
diferentes especialidades e infraestrutura preparada para realizar procedimentos de alta
complexidade. Esse hospital é desde 2001 o maior centro de referéncia de TH do estado, sendo

atualmente a Unica instituicdo vinculada ao SUS para realizacdo do procedimento na Bahia.



13

4.3 Populacéo do estudo

A populacéo eleita para estudo foram os pacientes submetidos ao TH no Hospital Portugués
da Bahia. A amostra do estudo & ndo probabilistica e de conveniéncia, composta pelos
prontudrios disponiveis durante o periodo do estudo, selecionados sem critérios de
aleatoriedade.

4.3.1 Critérios de inclusdo
Foram incluidos todos os pacientes que realizaram TH e séo residentes do estado da Bahia,

dentro da faixa etaria de 13 aos 76 anos de idade.

4.3.2 Critérios de exclusdo
Foram excluidos aqueles pacientes sem dados demograficos, clinicos e

anatomopatoldgicos disponiveis para realizacdo do estudo.

4.4 VVariaveis
- ldade

- Sexo

- Fatores de risco pré-operatérios para MAFLD, incluindo diagnéstico prévio de
Diabetes mellitus, sobrepeso (indice de massa corporal (IMC) entre 25 e 29,9 kg/m?)
e obesidade pré-TH (IMC a partir de 30,0 kg/m2).

- Diagndstico etiol6gico da cirrose pré-TH
- Diagnostico etiolégico da cirrose ap6s analise histopatoldgica do explante

O diagnéstico de MAFLD foi considerado em todos aqueles pacientes com critérios
anatomopatol6gicos para esteatohepatite ou naqueles com cirrose sem marcador etiolégico nos
individuos com fatores de risco para MAFLD no pré-operatorio.

4.5 Andlise Estatistica

As variaveis categoricas foram expressas em porcentagem e as variaveis continuas em média
e desvio padrdo e/ou mediana e intervalo interquartil (11Q), de acordo com a normalidade da
variavel, usando teste de Komogorov-Smirnov. As variaveis descritas no texto e nas tabelas

séo variaveis categoricas, descritas em numeros absolutos e percentuais, exceto por idade, que
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esta descrita como média e desvio padrao.

Os dados foram extraidos das fichas de internamento dos pacientes no hospital e dos laudos dos
explantes de figado e armazenados em uma planilha, formando um banco de dados no programa
Excel® do Microsoft Office for Windows, verséo 2016. Os dados foram exportados para anélise

estatistica empregando o software SPSS 17 (Statistical Package for Social Sciences v. 21.1).

5. ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Portugués
e aprovado com Parecer de ética n° 4.998.986 em 27 de setembro, 2021. O trabalho foi
conduzido de acordo com as orientacdes da Resolucdo n° 466 de 12 de outubro de 2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e resolucdes complementares. As informacdes obtidas
foram utilizadas com fins restritos a pesquisa a que se destina, garantindo a confidencialidade
e anonimato dos participantes. Apés a analise dos dados estes serdo deletados da base de dados.
Os pesquisadores se comprometeram a utilizar as informacdes obtidas somente para fins

académicos e sua divulgacdo exclusivamente em eventos cientificos.

6. RESULTADOS

6.1 Caracteristicas da amostra

A amostra desse estudo foi composta por 437 pacientes, todos submetidos ao TH no Hospital
Portugués da Bahia no periodo de 2001 a 2021. A maior parte da amostra era do sexo masculino,
337 (77,1%) pacientes. A faixa etaria avaliada variou dos 13 aos 76 anos, com média de 51,52
(£13,16).

Os fatores de risco para a MAFLD foram identificados em 239 (54,7%) pacientes da amostra.
Dos 437 pacientes,95 (21,7%) deles foram classificados com sobrepeso, 56 (12,8%)
diagnosticados com diabetes mellitus (DM), 37 (8,5%) classificados com sobrepeso e DM
simultaneamente, 33 (7,6%) classificados com obesidade, enquanto obesidade e DM
coexistiram em 19 (4,3%) dos pacientes. Os demais 197 (45,1%) pacientes incluidos no estudo

ndo apresentavam fatores de risco para MAFLD. (Gréfico 1)

Entre os pacientes identificados com fatores de risco, 82% (196) eram do sexo masculino, e 0

grupo apresentou uma média de idade de 53,97 (£10,72), discretamente maior que a média geral
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dos pacientes do estudo. Nesse grupo, 210 (87,9%) tinham idade igual ou superior a 40 anos, e
a etiologia da cirrose definida no periodo pré-TH mais frequente foi a infeccdo por VHC, com
88 pacientes, seguida pela DAF, 54 casos, e a CC, com 22 casos, enquanto na analise pds-TH
a etiologia mais prevalente permaneceu VHC, 90 pacientes, seguido da DAF, com 49 deles, e
MAFLD, com 28 casos. (Gréafico 1)

Gréfico 1. Distribuicéo de Fatores de Risco para MAFLD em Pacientes Submetidos a TH entre 2001 e 2021 em
hospital de referéncia na Bahia. Salvador, Bahia, 2024.
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6.2 Diagnostico etiolégico pré-TH

A principal etiologia para a cirrose definida no pré-operatério foi o VHC, com 144 (33,0%)
casos. Destes, 109 (75,7%) eram homens e a média de idade foi de 52,5 (£13,8) anos. A DAF
foi a segunda causa mais frequente, com 97 (22,2%) pacientes. Dentre estes, 75 (77,3%) eram
homens e a média de idade dos pacientes foi de 49,11 (£13,0) anos. A CC correspondeu a 49
(11,2%) casos. A média de idade entre esses pacientes foi de 53,45 (+11,3) anos, e esse grupo
foi preenchido por 42 (85,7%) homens. (Grafico 2)

Os pacientes com DAF e VHC simultaneamente foram 32 (7,3%) pacientes, enquanto a HAI e
Doenca Hepatica Gordurosa Associada ao Metabolismo (MAFLD) existiam em 23 (5,3%) e 20
(4,6%) casos, respectivamente. A infeccdo causada por VHB apresentou 15 (3,4%) casos, e a
hepatite fulminante (HF) 10 (2,3%) pacientes. Colangite esclerosante primaria (CEP)
correspondeu a oito (1,8%) pacientes, colangite biliar secundaria (CBS) seis (1,4%) casos, e as

categorias sindrome de Budd-Chiari (BC), colangite biliar priméaria (CBP) e doenga de Wilson



16

cada uma com quatro (0,9%) casos. (Gréafico 2)

Outras causas incluiam a hepatica policistica (DHP) e Hemocromatose Hereditaria (HH) cada
uma com trés (0,7%) pacientes, Tumor Neuroendocrino (TNE), DAF associada a VHB e
deficiéncia de alfa-1 antitripsina (DA1AT) com dois (0,5) casos cada, além da doenca de Caroli
associada ao VHC, adenomatose associada a Glicogenose Tipo 1 (GSD1), CEP associada a
HAI, colestase ndo CEP e CBP, DILI por clavolin, GSDI, hemangioma gigante e PAF com um
(0,2%) paciente cada um. (Grafico 2)

Gréfico 2. Diagnosticos etioldgicos pré-TH mais frequentes em pacientes submetidos a TH entre 2001 e 2021 em
hospital de referéncia na Bahia. Salvador, Bahia, 2024.
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Entre os 239 pacientes avaliados com fatores de risco para MAFLD, foram identificadas as
etiologias mais comuns da cirrose pré-TH. Dos 144 pacientes diagnosticados com VHC no pré-
TH, 88 (61,1%) deles apresentavam esses fatores de risco. Para os 97 pacientes avaliados com
DAF, 54 (55,6%) apresentavam fatores de risco para MAFLD, enquanto entre os 49 pacientes

diagnosticados com CC, 22 (44,9%) deles possuiam tais fatores.

6.3 Diagnostico etiolégico pos-TH

A principal causa de cirrose diagnosticada apds a analise do anatomopatol6gico do figado se
manteve a mesma definida no pré-TH, a infeccdo por VHC, com 146 (33,4%) casos. A média
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de idade dos pacientes acometidos com essa patologia foi de 56,7 (£8,0) anos, e 90 (61,6%)
pacientes possuiam fatores de risco para a MAFLD, além disso, 125 (85,6%) deles eram do
sexo masculino. A DAF foi a segunda etiologia mais frequente, com 86 (19,6%) pacientes,
entre eles, 49 (57,9%) pacientes possuiam fator de risco. A média de idade nesse grupo foi de

54,0 (£9,4) e 82 (95,3%) pacientes eram do sexo masculino. (Gréfico 3)

A etiologia de DAF e VHC simultaneamente, assim como a MAFLD foi encontrada em 27
(6,2%) pacientes. A HAI foi responsavel por 21 (4,8%) dos casos, CEP por 16 (3,7%) pacientes,
a infeccdo por VHB foi etiologia de 15 (3,4%) casos e cirrose hepéatica de padrao biliar (CHPB)
e HH tiveram a mesma frequéncia, 14 (3,2%) casos. A CC se manteve em 11 (2,5%) casos, a
venopatia porta obliterativa (VPO) foi identificada em nove (2,0%) pacientes, a HF responsavel
por sete (1,6%) casos e com a mesma incidéncia a CBS e DA1AT com cinco (1,4%) pacientes
cada uma e a CBP e a BC representaram quatro (0,9%) dos casos, cada uma delas. (Gréfico 3)

Gréfico 3. Diagndsticos etioldgicos pos-TH mais prevalentes em pacientes submetidos a TH entre 2001 e 2021
em hospital de referéncia na Bahia. Salvador, Bahia, 2024.
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Outras causas somaram 26 (5,9%) dos pacientes distribuidos entre diversas etiologias: DHP e
DW, cada uma com trés (0,7%) casos, FHC e MAFLD com dois (0,5%) pacientes, e com um
(0,2%) caso cada: a adenomatose e GSD1 simultaneamente, doenca de Caroli associada a VHC,
DAF associada a colestase intra-hepatica familiar progressiva (PFIC), dili por clevolin,
hemangioendotelioma epitelioide hepatico (EHE), GSD1, HC, HC sem cirrose, hemangioma
gigante, hemangioendotelioma epitelioide, HF e HM simultaneamente, PAF, PFIC,
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polineuropatian amiloidotica familiar, TAH e TNE. (Grafico 2)

6.4 Correlacao diagnostico etioldgico pré e pés TH

Comparando o diagnostico etioldgico pré e pos-TH, 54 (12,3%) dos 437 pacientes avaliados
ndo apresentaram concordancia entre esses dois diagndsticos. Entre os 25 pacientes com
diagnostico de CC no pré-TH, sete deles tiveram a etiologia alterada para CHPB, cinco deles
para VPO, quatro pacientes para CEP e HH cada um. Ademais um dois deles alteraram a
etiologia para FHC e um paciente recebeu um novo diagnostico para as patologias DALAT,
HAI e HH cada uma. (Quadro 1 e gréfico 5)

Quadro 1. Rela¢do os principais diagndstico p6s-TH para pacientes que ndo tiveram correlacdo com o diagnostico
pré-TH. Salvador, Bahia, 2024.

Relagdo Diagnéstica Pré e Pds TH para Pacientes que
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VPO

MAFLD
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Entre os 12 pacientes que possuiam diagnastico pré-TH de DAF, cinco deles passaram a ter HH
como etiologia, dois pacientes receberam o diagnostico de CEP, e um paciente alterou a causa
para cada uma das patologias: BC, DAF e PFIC simultaneamente, HAI, HC sem cirrose e VPO.
Seis pacientes previamente diagnosticados com HAI mudaram o diagnostico pré-TH, quatro
deles para CHPB, um para CC e um para MAFLD. Dois pacientes diagnosticados com DAF e
VHC simultaneamente no pré-TH mudaram para HAI e VPO, e outros dois pacientes
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diagnosticados com MAFLD tiveram diagndstico diferente apos a analise histopatologica:
DAILAT e HH. (Quadro 1)

Em outras causas, apenas um paciente diagnosticado com as seguintes etiologias no pré-TH
tiveram diferenca para o diagndstico pés-TH: BC para CHPB; CEP e HAI simultaneamente
para CHPB; colestase ndo CEP ndo CBP para PFIC; DAF e VHB simultaneamente para VPO,
DW para CHPB; VHB para MAFLD; VHC para VPO. (Quadro 1)

Entre os diagnosticos pré-TH e p6s-TH, a maior parte das etiologias se manteve com uma
quantidade préxima de ocorréncias. Dentre elas, a infeccdo por VHC aumentou de 144 para
146 casos, a DAF passou de 97 para 86 pacientes, a DAF e VHC simultaneamente tiveram um
decréscimo de 32 para 27 pacientes, a HAI passou de 23 para 21 casos, MAFLD apresentou um
aumento de 20 para 27 pacientes, a HF reduziu de 10 para 7 casos, a CBS teve uma mudanca
de 6 para 5 casos e a DW de 4 para 3 pacientes. (Gréfico 4)

Gréfico 4. Comparacéo de diagnosticos etioldgicos pré e pds-TH mais prevalentes em pacientes submetidos a TH
entre 2001 e 2021 em hospital de referéncia na Bahia. Salvador, Bahia, 2024.
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Ainda nessa analise, algumas etiologias mantiveram a quantidade de casos do pré-TH e pos-
TH. Os 15 pacientes diagnosticados com VHB no pré-TH néo tiveram alteracao no diagndstico,
permaneceram com essa etiologia no p6s-TH, assim como 0S mesmos quatro pacientes que
mantiveram o diagndstico de CBP. Em relacdo a BC, trés dos quatro pacientes diagnosticados
com essa etiologia no pos-TH ja o possuiam no pré-TH, enquanto o0 outro apresentava um
diagnostico prévio de DAF. Entre os diagnosticos pré-TH e pos-TH, duas etiologias exibiram

mudancas significativas na quantidade de ocorréncias. A CC apresentou uma queda acentuada
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de 49 para 11 ocorréncias, enquanto CEP aumentou de 8 para 16 casos. (Grafico 4)

Apbés o TH, a andlise anatomopatologica evidenciou etiologias que ndo haviam sido
diagnosticadas no pre-TH. Entre elas, destacou-se a (CHPB), com 14 pacientes, dos quais 4
eram do sexo masculino e deles, sete possuiam diagnostico de CC no pré-TH, quatro pacientes
tinham HAI e com um paciente CEP e HAI simultaneamente, BC e DW cada um. Seguindo a
CHPB, foram identificados nove casos para a VPO, dois casos para a fibrose hepatica congénita
(FHC), e por fim, com um caso cada a EHE, HC, HC sem cirrose, 0 hemangioma epitelioide, a
PFIC e a TAH. (Gréfico 4)

Grafico 5. Diagnosticos etioldgicos pés-TH em pacientes com cirrose de etiologia criptogénica no pré-TH
submetidos a TH entre 2001 e 2021 em hospital de referéncia na Bahia. Salvador, Bahia, 2024.
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No pré-TH, 49 (11,2%) pacientes da amostra foram diagnosticados com cirrose criptogénica.
Apbs o TH, a analise anatomopatoldgica revelou novos diagnosticos para esse grupo. Nove
(18,4%) pacientes permaneceram com o diagnostico de cirrose criptogénica, ou seja, a etiologia
para a cirrose ndo foi identificada. Foram encontrados 11 (22,4%) casos de MAFLD, sete
(14,3%) casos de CHPB, enquanto a CEP, a HH e a VPO foram diagnosticadas em cinco
(10,2%) casos cada uma. A DAL1AT, a FHC e a HAI foram identificadas em dois (4,0%) casos
cada, além disso, houve um (2,0%) caso EHE. (Gréfico 5)
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7. DISCUSSAO

Durante o periodo do estudo, a maioria dos pacientes submetidos ao TH era do sexo masculino,
com média de idade acima de 50 anos, refletindo um perfil epidemioldgico consistente com
padrdes globais. Wong e Singal (2020)%® analisaram dados de mais de 50.000 adultos na lista
de espera para TH nos Estados Unidos, encontrando que 65,2% dos pacientes eram homens,
com média de idade de 56,8 anos. Esse perfil epidemioldgico foi atribuido ao maior consumo
de &lcool e a maior incidéncia de infec¢do cronica pelo VHC em homens, fatores também
presentes na populagdo do presente estudo, onde 77,1% dos pacientes eram homens e a média
de idade era 51,5 (£13,16) anos. De forma semelhante, uma coorte retrospectiva realizada por
Nascimento et al. (2015)%, envolvendo todos os pacientes submetidos ao TH no Brasil entre
2000 e 2015, identificou que 65,4% dos transplantados eram do sexo masculino e cerca de 60%
tinham mais de 46 anos.

A predominancia de pacientes masculinos e a média de idade elevada seguem tendéncias
epidemioldgicas globais, que apontam para uma maior progressdo para cirrose em estagios
avancados da vida, geralmente ap6s décadas de exposicdo a fatores de risco cronicos.
Corroborando essa tendéncia, Liu e Chen (2022)%" observaram maior prevaléncia de cirrose nos
individuos entre a quinta e sétima décadas de vida. Esse padrdo etario também foi observado
em regides como a Europa, onde, conforme um estudo da European Association for the Study
of the Liver (EASL)®) relatou uma média de idade de 54 anos em 8.500 casos de TH,

concentrando-se também nessas faixas etarias.

Dentre os fatores de risco para a progressao da cirrose, fatores metabélicos, como o sobrepeso,
a obesidade e a DM, surgem como um dos principais precursores da MAFLD, contribuindo
para sua progressdo até a cirrose. Uma meta-analise conduzida por Jarvis et al. (2020)*°,
avaliando 17 estudos populacionais com mais de 800 mil participantes, revelou que até 70%
dos pacientes com diabetes tipo 2 e 90% daqueles com IMC elevado desenvolvem esteatose
hepéatica. Esses dados refletem a importancia desses fatores metabolicos no contexto do
presente estudo, no qual 54,7% dos pacientes apresentavam fatores de risco para MAFLD. A
meta-analise também destacou que esses fatores metabdlicos aumentam substancialmente o
risco de evolugdo para fibrose hepéatica avangada e cirrose, consequentemente a necessidade de

TH, especialmente em populagdes mais idosas.
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Quanto as etiologias especificas da cirrose, no pré-TH, as principais causas de cirrose
identificadas foram o VHC (33,0%), a DAF (22,2%) e a CC (11,2%). Esses achados séo
concordantes com estudos de diferentes regides do mundo. No contexto brasileiro, um estudo
conduzido por Bittencourt et al. (2016)* analisou o estado de S&o Paulo de 2010 a 2015 e relatou
que, com 35% dos casos, as hepatites virais, particularmente a causada pelo VHC, foi
identificada como a principal etiologia das doencas hepéticas em lista de espera por TH no
estado, seguida por 11% relacionados a DAF e 10% atribuidos a CC e MAFLD, cada um. Essas
tendéncias refletem uma situacdo também observada em paises da Ameérica Latina, em que, em
um estudo multicéntrico englobando os paises da regido, apontou que o VHC era responsavel
por 36,6% dos casos de TH, seguido pelo VHB com 25,3%, a DAF com 16,8%, e a CC

representando 7,4% dos casos.’

A elevada prevaléncia do VHC na América Latina pode ser atribuida a auséncia de programas
eficazes de vacinagdo, ao diagnostico frequentemente tardio devido a natureza assintomatica
do virus e a transmissao através de praticas medicas inseguras em paises em desenvolvimento.
Essas condicdes perpetuam o VHC como um problema significativo de satde pablica na regido.
Por outro lado, apesar de a hepatite B também ter uma alta prevaléncia na América Latina, no
Brasil ela ¢ menos frequente devido a ampla cobertura vacinal e politicas de controle mais
eficazes, embora algumas regiGes permanecam endémicas. A doenca hepética alcodlica, por
sua vez, é exacerbada pelo consumo excessivo de alcool na América Latina, associado ao facil
acesso, baixa regulamentacio e vulnerabilidades socioecondmicas.>3” Em contraste, em paises
da Europa Ocidental, como na Espanha, Reino Unido e Alemanha, o impacto do VHC ¢é
relativamente menor, correspondendo a 20-30% dos casos de cirrose que levam ao TH,
principalmente devido ao maior acesso a terapias antivirais eficazes e melhores politicas de

salide publica.*04142

No contexto indiano, Bansal (2017)* e Swaroop et al. (2024)* relatam um aumento nos casos
de cirrose associada ao alcool e a MAFLD, em detrimento das hepatites virais. Tendéncias
globais indicam que, na América do Norte e Europa, a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DAF) esta se tornando a principal indicagdo para TH, enquanto as hepatites B e C ainda
prevalecem na maioria dos paises asiaticos, sul-americanos e africanos.*® Essa transicéo
etioldgica global ressalta a importancia do reconhecimento precoce e manejo adequado dos

fatores de risco para doencgas metabdlicas no contexto do TH.
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A reclassificagdo diagndstica apdés o TH é baseada na andlise histopatologica do figado
explantado, uma abordagem que se mostrou significativamente mais precisa do que a avaliagcdo
clinica pré-operatoria. Essa técnica possibilita a identificacdo de diagndsticos nao estabelecidos
corretamente antes do transplante.” No presente estudo, observou-se uma taxa de discordancia
de 12,3% entre diagnosticos pré e pos-TH, com 40 casos inicialmente diagnosticados como
cirrose criptogénica sendo reclassificados, principalmente como MAFLD (22,4%) e CHBP

(14,3%) apos analise do explante.

Um estudo publicado no Journal of Clinical Pathology ressalta a importancia da correlacao
clinico patolégica na avaliacdo pds-TH, destacando que a andlise histopatoldgica do figado
explantado pode revelar diagnosticos ndo identificados corretamente durante a avaliacdo clinica
pré-transplante.®® Essa reclassificacdo € atribuida as limitagdes dos métodos clinicos e de
imagem pré-transplante, que podem ndo captar caracteristicas histologicas essenciais. A anélise
histopatoldgica, por sua vez, permite uma avaliagdo mais precisa, identificando lesbes e padres

de doenca cruciais para um diagnostico acertivo.*’

Esses resultados sdo consistentes com a pesquisa realizada por Jain et al. (2019)°, que encontrou
uma significativa discordancia diagnostica em 62,1% dos casos de cirrose criptogénica apos
analise do explante. Os achados do presente estudo estdo em concordancia com os resultados
expostos, evidenciando que a reclassificacdo diagndstica pos-transplante leva a uma reducéo
significativa dos casos de cirrose criptogénica, de 11,2% no pré-TH para 2,5% no p6s-TH,

destacando a importancia da analise histopatoldgica na identificacdo das etiologias especificas.

Nayak et al. (2009)* também observaram que dois tercos dos casos inicialmente rotulados
como cirrose criptogénica foram reclassificados como cirrose associada a MAFLD apos analise
anatomopatolodgica detalhada. Esse achado é particularmente relevante para os resultados do
presente estudo, no qual a reclassificacdo pos-TH revelou 11 (22,4%) casos de MAFLD
inicialmente classificados como cirrose criptogénica. A reclassificacdo diagndstica ndo so
corrige erros prévios, mas também enfatiza a importancia de um diagnostico etioldgico preciso

para o planejamento do tratamento pds-transplante.

O presente estudo apresentou limitacOes, especialmente a escassez de literatura que compare de
forma robusta diagndsticos pré e pos-TH, dificultando a contextualizacdo dos achados. Além

disso, por focar em um unico centro de transplante, os resultados podem nao ser representativos
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de outras regides ou centros com diferentes praticas e populacdes. Essa limitacdo pode
influenciar a compreensdo das variaveis epidemioldgicas e clinicas em contextos mais amplos,
sendo essencial considerar que fatores regionais podem afetar a prevaléncia das etiologias de
cirrose. Estudos futuros se beneficiariam de amostras multicéntricas para uma compreensdo

mais ampla dos resultados em diferentes contextos.

8. CONSIDERACOES FINAIS

O estudo avaliou 437 pacientes submetidos a TH, dos quais 77,1% eram homens e 54,7%
apresentavam fatores de risco para MAFLD. As principais etiologias de cirrose no pré-
operatorio foram VHC (33%), DAF (22,2%) e cirrose criptogénica (11,2%). Apds analise
histopatoldgica, 12,3% dos casos apresentaram discordancia diagnoéstica, e no pos-operatério,
as causas mais frequentes permaneceram VHC (33,4%) e DAF (19,6%), enquanto 81,6% dos
casos de cirrose criptogénica foram reclassificados, principalmente como MAFLD, CHPB e
HH.

Os resultados deste estudo representam uma contribui¢do importante para o entendimento das
causas de cirrose hepatica em pacientes submetidos a TH na Bahia, enfatizando o papel crucial
da andlise histopatoldgica dos figados explantados no esclarecimento dos diagndsticos. Ao
preencher uma lacuna na literatura sobre a epidemiologia da cirrose no estado, o estudo nao
apenas amplia o conhecimento cientifico, mas também pode orientar futuras pesquisas e
intervencgdes voltadas para a realidade local. Dessa forma, oferece uma base solida para o
desenvolvimento de estratégias mais eficazes que poderdo beneficiar diretamente a salude

publica.
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CH e a correlagéo o volume tumoral do

CHC antes e apos a analise do explante. Qualquer achado histopatolégico adicional sera assinalado. O
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Avaliar a correlagéo clinico-patolégica dos pacientes submetidos a transplante de figado visando: 1)
correlagao entre suspeita clinica que foi

estabelecida através de exames clinicos, laboratoriais e de imagem pré-TH, frente aos achados anatomo-
patolégicos obtidos com analise do

explante. 2) investigagcdo dos pacientes que apresentam CC para avaliar se os mesmos tém alguma
evidéncia de DHGNA, tanto através da

avaliagcdo do explante, quanto através da investigagéo de fatores de risco para esteatohepatite ndo alcodlica
pré transplante. 3) Avaliagdo da
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Durante a execugédo da pesquisa, algum sujeito pode ter acesso aos dados de forma ndo autorizada,
violando o principio da confidencialidade das

informagdes que estao contidas no prontuario.

Beneficios:

Os beneficios da pesquisa sdo:

N&o ha beneficio direto para o participante deste estudo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo epidemiolégico: observacional, retrospectivo, ndo intervencionista. Sera realizada analise da base de
dados do Servigo de Transplante

Hepatico do Hospital Portugués visando coleta dos seguintes parametros: 1) diagnéstico etiolégico da CH
informado ao Sistema Nacional de

Transplantes no momento do TH; 2) presenca de diabetes melito tipo 2 (DMT2) e obesidade como
comorbidade associada e 3) presenca, nimero e

tamanho de nédulos de carcinoma hepatocelular (CHC) pré-TH com data da ultima avaliagdo por imagem.
Os dados serdo comparados com aqueles

obtidos pela avaliagdo macroscépica e microscopica do explante realizado por dois patologistas de forma
sistematizada. Sera avaliada a

assertividade entre o diagnéstico etiolégico da CH e a correlagao o volume tumoral do CHC antes e apés a
analise do explante. Qualquer achado

histopatolégico adicional sera assinalado. O diagndstico de DHGNA pés-TH sera estabelecido na presenca
de achados histolégicos compativeis ou

na presenga cirrose sem marcadores histolégicos na presenca de obesidade ou DMT2 pré-operatéria.
Critério de Inclusao:

Serao incluidos todos os pacientes transplantados de figado no Hospital Portugués da Bahia entre 2001 até
julho do ano de 2021.

Critério de Excluséo:

Prontuarios que ndo possuem informacgées suficientes para o estudo.

Metodologia de Andlise de Dados:

Amostra: Pacientes transplantados de figado no Hospital Portugués da Bahia entre 2001 até julho do ano de
2021. Calculo do tamanho da amostra:
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Continuacgéo do Parecer: 4.998.986

Serdo avaliados todos os pacientes submetidos a transplante hepatico do ano de 2001 até julho de 2021 no
Hospital Portugués da Bahia e que

preenchem os critérios de inclusdo e ndo preencham os de exclusdo. O tamanho da amostra foi estimado
entre 450 a 500 pacientes. Analise

estatistica: Os dados serao digitados num banco de dados SPSS 16 para a analise estatistica. Variaveis
que serdo analisadas: Diagnoéstico

histopatolégico da causa de CH. Diagnéstico clinico pré-transplante. Carcinoma hepatoceclular. Numero e
tamanho de nédulos de CHC prétransplante.

Numero e tamanho de nédulos de CHC no explante. Hipéteses Estatisticas: Existe boa correlagéo clinico-
patolégica entre os achados

clinicos pré-transplante e os histopatolégicos dos explantes. Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica néo é
a principal causa de cirrose

criptogénica no Brasil. Testes Estatisticos: As variaveis categdricas serdo analisadas através do teste de qui
-quadrado e as variaveis continuas

através do teste t de Student. Valor de Alfa: Valor de p < 0,05 sera considerado significante. Apresentagao
dos resultados: Serdo utilizadas tabelas e

graficos para a apresentacao dos dados e os valores de alfa serdo apresentados com até quatro casas
decimais.

Desfecho Primario:

Existe boa correlagéo clinico-patolégica entre os achados clinicos pré-transplante e os histopatolégicos dos
explantes. Doenca hepatica gordurosa

nao alcodlica ndo é a principal causa de cirrose criptogénica no Brasil.

Detalhamento:

Esse trabalho sera baseado em uma analise dos prontuarios dos pacientes submetidos a transplante
hepatico do ano de 2001 até o julho do ano de

2021 no Hospital Portugués da Bahia e que preenchem os critérios de inclusdo e ndo preencham os de
exclusdo. Foi solicitada a dispensa do TCLE,

pois ndo havera quaisquer contatos entre os pesquisadores e os pacientes. Os dados serdo obtidos apenas
pela anadlise dos dados encontrados nos

prontuarios dos pacientes. Nao serédo feitas quaisquer intervencées nos pacientes.

Propde dispensa do TCLE?

Sim

Justificativa:
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Continuacgéo do Parecer: 4.998.986

Esse trabalho sera baseado em uma analise dos prontuarios dos pacientes submetidos a transplante
hepatico do ano de 2001 até o julho do ano de

2021 no Hospital Portugués da Bahia e que preenchem os critérios de inclusdo e ndo preencham os de
exclusdo. Foi solicitada a dispensa do TCLE,

pois ndo havera quaisquer contatos entre os pesquisadores e os pacientes. Os dados serdo obtidos apenas
pela analise dos dados encontrados nos

prontudrios dos pacientes. Nao seréo feitas quaisquer intervengdes nos pacientes.

Havera retencdo de amostras para armazenamento em banco?

Nao

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

todos os termos de apresentacado obrigatéria constam no projeto

Recomendagoes:

adequar o cronograma de coleta de dados conforme data de liberagdo do projeto na CEP;

enviar relatério semestral, do andamento da pesquisa, para a CEP

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

sem pendencias

Consideragoes Finais a critério do CEP:

trata -se de um estudo observacional, com coleta de dados em prontuarios, sem intervengao e com
dispensa de TCLE

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/06/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1774934 pdf 10:17:32
Qutros TERMO_CONFIDENCIALIDADE.pdf 23/06/2021 | paulo lisboa Aceito

10:16:48 | bittencourt
Declaragéo de TERMO_COMPROMISSO_PESQUISA | 23/06/2021 |paulo lisboa Aceito
Pesquisadores DOR .pdf 10:16:05 | bittencourt
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_ASSINADA.pdf 23/06/2021 | paulo lisboa Aceito
10:11:43 | bittencourt
TCLE / Termos de |TERMO_DE_DISPENSA_DE_TCLE_AS| 23/06/2021 |paulo lisboa Aceito
Assentimento / SINADO.pdf 10:07:05 | bittencourt
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Continuacgéo do Parecer: 4.998.986
Justificativa de TERMO_DE_DISPENSA_DE_TCLE_AS| 23/06/2021 |paulo lisboa Aceito
|Auséncia SINADO.pdf 10:07:05 | bittencourt
Projeto Detalhado / |PROJETO_DE_PESQUISA.doc 14/06/2021 |paulo lisboa Aceito
Brochura 23:03:19 | bittencourt
Investigador
Declaragéo de 20210611110015604.pdf 14/06/2021 |paulo lisboa Aceito
Instituicéo e 22:53:53 |bittencourt
Infraestrutura
Declaragéo de 20210611110001652.pdf 14/06/2021 |paulo lisboa Aceito
concordancia 22:53:16 | bittencourt

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Barra Avenida
UF: BA

Telefone: (71)3203-5797

SALVADOR, 27 de Setembro de 2021

Municipio:

SALVADOR
Fax:

(71)3203-5797

Assinado por:

Reinaldo Martinelli
(Coordenador(a))

Av. Princesa Isabel n° 690, Edf. Valdemar Belém

CEP: 40.144-900

E-mail:

cep@hportugues.com.br
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