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RESUMO

O transplante de figado é um procedimento complexo que interfere em multiplas
funcdes do organismo podendo ocorrer complicagdes de diversas dimensdes. Estudos
revelam porcentagens variadas de complica¢des do sistema nervoso entre 8 — 47% dos
casos e podem incluir encefalopatia, problemas cerebrovasculares, infec¢des e
neurotoxicidade induzida por imunossupressores, sendo que a maioria destes casos

ocorre na primeira semana de pds-operatorio..

O objetivo do estudo foi verificar a relac@o entre o valor de magnésio sérico e o

desenvolvimento de encefalopatia no periodo imediato ao transplante de figado.

Para realizar a pesquisa, foram coletados dados dos pacientes e doadores
presentes em prontudrios médicos de pacientes que tenham sido submetidos a
transplante de figado nos anos de 2007 a 2009. Os valores dos niveis de magnésio
sérico dos sete primeiros dias de internacdo foram comparados com a referéncia
laboratorial presente nos resultados revelados pelo laboratério do Hospital de Clinicas
da Unicamp. O critério de West Haven foi usado para classificar se o paciente

apresentava ou nao encefalopatia hepatica.

Verificou-se que apenas o valor do magnésio no pds transplante foi o risco para
que ocorresse a encefalopatia hepatica (p = 0.0489). Quanto menor o valor do nivel de
magnésio sérico maior foi o risco de ocorréncia de encefalopatia hepatica (RR = 3.718;

IC95% : 1.001-13.699).

Como conclusdo verificou-se a importancia da hipomagnesemia como fator
preditivo do aumento do risco de aparecimento da encefalopatia hepdtica no pds

transplante imediato de figado.

Vii



ABSTRACT




ABSTRACT

Liver transplantation is a complex procedure that interferes in multiple body
functions and complications can occur in several dimensions. Studies have shown
varying percentages of the nervous system complications from 8 to 47% of cases and
may include encephalopathy, cerebrovascular problems, infections and neurotoxicity
induced by immunosuppressive drugs, with the majority of these cases occurs in the first
week after surgery.

The objective was verify the correlation between the level of serum magnesium

and the development of encephalopathy in the immediate post transplant period.

To conduct the survey, the donor’s and receptor’s data from patients submitted
to liver transplantation were collected in the medical transplant patients’ records from
2007 to 2009. The levels of serum magnesium to in the first seven days of
hospitalization were compared with the reference laboratory results by the Clinical
Hospital of Unicamp. The West Haven criteria was used to classified if the patient have

or not hepatic encephalopathy.

It was found that only the levels of serum magnesium in post transplant was the
risk for hepatic encephalopathy occurrence (p = 0.0489). The lower value of
magnesium increased the risk of hepatic encephalopathy (RR=3.718; 1C95% : 1.001-

13.699).

In conclusion, we verified the importance of hypomagnesemia as predictive

factor for hepatic encephalopathy increasing after liver transplantation.
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INTRODUCAO

O transplante hepdtico (TH) € um dos procedimentos mais complexos da
cirurgia moderna, pois interfere em mdltiplas funcdes do organismo. O primeiro relato
de TH, em animal de experimentacdo, ocorreu em 1955 em Nova York (EUA). Em
1963, a equipe de Thomas Starzl realizou a primeira tentativa de TH ortotdpico em
humanos, sem sucesso. O primeiro resultado de sucesso foi obtido em 1967 em uma
crianca que veio a falecer 13 meses depois ‘". No final de 1969 havia a descricdo de 33
transplantes no mundo e ao longo da década de 70, outras equipes comegaram a realizar

a cirurgia, entretanto apenas 10-20% sobreviviam ao ato operatério .

No Brasil as primeiras cinco tentativas de TH ocorrera no Hospital das Clinicas
da Universidade de Sdo Paulo . Todos os pacientes faleceram no primeiro més. O
conhecimento médico, entretanto evoluiu muito nesta época, principalmente no que se
refere ao uso de imunossupressores, atuagao biolégica dos medicamentos, metabologia,

infectologia, terapia intensiva, melhora da técnica cirdrgica e anestesiologia 2.

Em 1983, ocorreu a “National Institutes of Health Consensus Development
Conference” a fim de discutir e determinar aspectos da modalidade de TH nesta época.
Nesta reunido concluiu-se que o TH deveria ser considerado um procedimento
terapéutico indicado para pacientes portadores de hepatopatias cronicas terminais, sem

alternativa de tratamento V.

O primeiro transplante com sobrevida de 13 meses foi realizado pelo Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo em 1985. O segundo grupo a realizar a
cirurgia com sucesso foi o Instituto da Crianca em 1989 . A partir dai diversos
grupos passaram a realizar o procedimento sendo hoje cerca de 70 centros que

realizaram ou realizam TH no Brasil V.
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INTRODUCAO

z

Sendo a cirurgia de transplante muito complexa, € natural que ocorram
complicacdes de diversas dimensdes. Estudos revelam porcentagens variadas de

complica¢des do sistema nervoso de 8 — 47% dos casos e podem incluir encefalopatia
hepatica (EH), problemas cerebrovasculares, infec¢des e neurotoxicidade induzida por
imunossupressores. Sendo que a maioria destes casos ocorre na primeira semana de pos-

operatério .

Complicagdes neuroldgicas no pés TH tem sido investigadas ao longo dos anos
por vérios pesquisadores e a EH aparece como a complicacio mais comum nas
pesquisas “. No trabalho de Bronster et al. ), 20.1% dos pacientes apresentaram
complica¢des neuroldgicas apés o TH sendo que a EH foi a complicacdo mais comum
(11.8%). Yilmaz et al. © apresentou um dado de 16% dos pacientes com complicacdes

neuroldgicas.

Ghaus et al. " verificaram EH em 71% dos pacientes no pés transplante
imediato. Neste estudo ainda verificou-se a associacdo estatisticamente significante
apenas da hipomagnesemia com o desenvolvimento de complicagdes neuroldgicas,
entretanto estas foram avaliadas de maneira a incluir todas as complicagdes do sistema
nervoso. Thompson et al. ® em 1984 j4 descreviam que a hipomagnesemia poderia

causar uma série de problemas neurolédgicos.

®

Kim et al. 7, verificaram que complicagdes neuroldgicas também foram

encontradas em 15,4% dos pacientes que foram submetidos a transplante intervivos.

Ardizzone et al. ' descreveram em seu estudo que mais de 80% dos pacientes

que realizam TH apresentam algum grau de EH no periodo do pds transplante podendo

16



INTRODUCAO

durar até um més apds a cirurgia. Os autores verificaram que a ocorréncia de EH no pds

transplante pode ter causa multifatorial ou ainda ndo ter sido determinada.

1D

Dhar e Human analisaram uma série de estudos que demonstraram a

incidéncia de complicag¢des neuroldgicas apds o TH. Entre eles estdo o de Vecino et al.
(12) que verificaram a presenca de complicacdes neuroldgicas em 53% dos pacientes,
sendo 16% EH. Lewis e Howdle ¥ encontraram resultado de 26% de complicagdes

9 obteve um resultado semelhante ao

neurolégicas com 10% de EH. Saner et al.
anteriormente dito com 27% de complicagdes neuroldgicas sendo 19% referentes a EH.

Dhar et al. ¥ em que verificou 31% de complicacdes neuroldgicas sendo 28% destas,

EH, o que tinha como preditor, a presenca de EH no momento do transplante.

Este mesmo estudo ainda relata alguns fatores que podem causar EH no p6s TH
dentre eles toxicidade causada por drogas como imunossupressores, faléncia de 6rgaos,
sepse e distarbios eletroliticos decorrentes de célcio, sédio, glicose e magnésio que é o

17)

. . 16 . .
motivo da nossa pesquisa. Senzolo et al "' e Mazariegos " confirmaram fatores

similares para o aparecimento de complicagdes neurolégicas e EH.

Saner et al. "® analisaram 167 pacientes que haviam sido submetidos a TH com
doadores vivos e verificou a presenca de complicagdes neurolégicas em 17% dos

pacientes. A porcentagem de pacientes com EH foi de 48%.

Existem ainda estudos que verificaram a associagdo de complicacdes

‘. . . . . 19
neuroldgicas e imunossupressores tais como os de Guarino et al. apud Guarino et al. '

(20)

e o de Wijdicks, et al. pelo uso de ciclosporina e tacrolimus respectivamente.

Sirolimus e micofenolato sdo os outros imunossupressores que podem causar
neurotoxicidade. O mecanismo de neurotoxicidade dos imunossupressores ainda nio é
(19.21)

bem definido

17



INTRODUCAO

No estudo de Balderramo et al. “?

os autores verificaram que 17,7% dos
pacientes desenvolveram precocemente neurotoxicidade pelos imunossupressores 0 que
pode gerar manifestacdes neuroldgicas. Estes mesmos autores obtiveram um dado de

que 35,7% dos seus pacientes apresentaram hipomagnesemia, entretanto este dado ndo

foi relacionado com a presenca de complica¢des neuroldgicas.

O estudo de Raj et al. ® verificou que 59,3% dos pacientes que realizaram TH

apresentaram hipomagnesemia até 20 dias apds a cirurgia.

A EH é a complicacio neurolégica mais comum no pés-transplante . E um
problema cerebral associado a disfun¢des neuropsicolégicas que ocorre pela faléncia
hepatica aguda ou cronica. Os sintomas sdo déficits nas habilidades psicomotoras e
confusdes mentais, podendo levar os pacientes a coma, edema e hipertensdao

intracraniana (*?4%9),

A classificagdo atual da EH proposta no Congresso Mundial de
Gastroenterologia em 1998, realizado em Viena, € baseada no tipo da disfun¢do

po ~ . ~ y ’ . Pl 27
hepitica, na duragdo das manifestacdes neurolégicas e nas caracteristicas especificas””.

O critério de West Haven € o mais recomendado para verificar a severidade da

EH e ¢ determinado por uma escala dividida em graus @8,

- Grau 0: Sem mudancgas detectaveis na personalidade ou no comportamento

- Grau 1: Diminuicao da atengao, disttirbios do sono, alteracdes de humor, pode

haver asterix.

- Grau 2: Letargia ou apatia, desorientacdo, amnésia de tempos recentes,

dificuldades na fala, asterix evidente.

18



INTRODUCAO

- Grau 3: Sonoléncia, confusdo, desorientagdo no espago, comportamentos

estranhos, geralmente ndo hé asterix.

- Grau 4: Coma. Nao h4 resposta verbal, nem visual.

Na prética clinica, pode-se verificar a presenca de EH através de entrevista com

. . . 13,24-26
o paciente e de testes especificos que caracterizam o grau de EH apresentado ( ),

Estudos comprovaram que a EH reduz a expectativa de vida dos pacientes e

pode influenciar negativamente na qualidade de vida @8

Existem muitas teorias sobre a patogenia da EH, entre elas estd a que compostos
nitrogenados (amoénia) produzidos pela bactéria Helicobacter pylori derivados do
intestino que podem prejudicar as fungdes cerebrais *°”. A erradicagdo da bactéria
entretanto, ndo interferiu na diminui¢cdo dos niveis de amodnia nos pacientes como

verificado por estudos G0

Alteragdes organicas periféricas e alteracdes na comunicacdo intracelular

cerebral também podem contribuir para o desenvolvimento de EH.

As causas mais comuns da encefalopatia pds-transplante sdo multiplas incluindo
anorexia, falha primdria do enxerto, faléncia renal, rejeicdo do Orgdo, sepse e

. 13,2426
medicamentos !> ),

Um estudo que avaliou diversos fatores pré e pds operatério revelou que existe
uma associacdo significante apenas entre a hipomagnesemia e o desenvolvimento de
licagd 16gicas, ab do todas el 55- lante hepdtico
complicacdes neuroldgicas, abrangendo todas elas, no pés-transplante hepético ~, o que

pode afetar a morbidade e mortalidade dos pacientes (130 Thompson et al. ® em 1984
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INTRODUCAO

j4 descrevia que a hipomagnesemia poderia causar uma série de problemas

neuroldgicos.

O magnésio é um mineral essencial, sem o qual o ser humano nio conseguiria
realizar diversas fun¢des de transporte e recep¢do celular, sinal nervoso, atividades
enzimaticas, metabolismo de energia, sintese de acidos nucléicos e proteinas além de

Ll (32,33
proteger as membranas biolégicas “**?.

O desenvolvimento da deficiéncia de magnésio normalmente estd relacionado
com distdrbios de absorcdo intestinal do magnésio e/ou aumento da excre¢do renal. Os
sintomas tipicos da defici€éncia de magnésio sdo anorexia, ndusea, vomitos, letargia. Em
deficiéncias mais severas, podem ocorrer parestesia, caimbras, irritabilidade, deficiéncia

de atenc¢do e confusdo mental (3233)

Como ji dito anteriormente, estudos constataram a relacdo entre
hipomagnesemia e EH no pds-transplante, necessitando, entretanto de maiores

conclusdes a esse respeito.
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OBJETIVO

Verificar a relacdo entre o valor do nivel de magnésio sérico de pacientes
submetidos a transplante hepatico e o aparecimento de encefalopatia hepdtica no

periodo do pds-transplante imediato.
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CASUISTICA E METODO

Trata-se de um trabalho exploratério, analitico realizado de modo retrospectivo
baseada em um banco de dados de prontudrios médicos dos pacientes submetidos a TH
no periodo de 2007 a 2009. O trabalho foi aprovado como adendo a outro projeto pelo
Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp sob o niimero

0136.0146.000-06.

O local de realizagdao da pesquisa foi na Unidade de Transplante Hepatico no
Gastrocentro do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas

(Unicamp).

Os dados foram coletados do periodo pré-imediato e pds-operatério imediato até

sete dias apos o transplante.

Critérios de inclusdo: Os pacientes incluidos tinham idade de 18 a 75 anos e
foram submetidos a TH nos anos de 2007 a 2009. Nao houve discriminac¢ido em relacdao

a técnica de reconstrugdo venosa realizada.

Critérios de exclusao: Foram excluidos pacientes menores de 18 anos, que
faleceram 48 horas apds a cirurgia, que apresentavam hepatite fulminante como
diagndstico pré-transplante, aqueles que receberam enxerto duplo, que receberam

enxerto reduzido e aqueles submetidos a retransplante.

As varidveis coletadas do doador e do receptor foram:

Dado do doador

e Sexo (masculino/feminino)

e Jdade (anos)

24
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e (Causa da morte encefélica

o trauma cranio encefalico (TCE)

o anodxia

o acidente vascular cerebral (AVC)

o Outros

Dados do receptor

e Nome

e Registro Hospitalar

e Sexo (masculino / feminino)

e Jdade (anos)

¢ Doenga hepdtica pré-transplante

® Encefalopatia pré-transplante (presente ou ausente)

e Escore do Model end-stage liver disease (MELD) imediatamente

anterior a cirurgia

e Escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP) em pontos e classificados em A, B

eC

e Data da cirurgia
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CASUISTICA E METODO

e Valor do magnésio sérico nos primeiro sete dias de internacdo no poés

transplante em miliequivalente por litro (mEg/1)

e Valor do sédio sérico nos primeiros sete dias de internagdo no pos

transplante em miliequivalente por litro (mEq/1)

® Encefalopatia pos-transplante (presente ou ausente) nos sete dias de

internacao

e Reposicao do magnésio nos primeiros sete dias de internag¢do (sim ou

nao)

e Nivel de imunossupressores em ng/ml

e Obito (sim ou ndo)

Os exames laboratoriais dos receptores foram realizados no Laboratério de
Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da Unicamp durante o periodo da cirurgia e os
valores de normalidade dos exames sdo os determinados pelo laboratério e estdo
disponiveis na  intranet do  Hospital ~de  Clinicas da  Unicamp

(www.intranet.hc.unicamp.br)
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CASUISTICA E METODO

Definicao de conceitos

A defini¢do da EH no pré e pés transplante foi segundo West Haven ¥

como
sim ou ndo. A definicdo de Child-Turcotte modificada por Pugh et al. em 1973 B9 foi a

utilizada para classificagdo dos pacientes.

Tabela 1. Definicao de Child - Turcotte (CTP) modificada por Pugh et al 1973

Valor atribuido para as variaveis

Parametros 1 2 3
Ascite Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente Leve Moderada
Albumina (g%) > 3.5 2,8-3,5 <28
Bilirrubina (mg %) <2,0 2,0-3,0 > 3,0
Atividade Protombina (%) > 70 40-170 <40 ou
Tempo Protombina (seg) 1-4 4-6 > 6 ou
RNI <1,7 1,71-23 > 2,30

Tabela 2. Classificacao de Child - Turcotte (CTP) modificada por Pugh et al 1973

CTP Classificacao
A 5 — 6 pontos
B 7 -9 pontos
C 10 — 15 pontos
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CASUISTICA E METODO

O método utilizado para analisar o magnésio sérico foi o calorimétrico azul de
xilidil através do aparelho Modular Evolution da Roche. O método utilizado para
analisar o s6dio foi o de eletrodo de referéncia por fon seletivo, através do mesmo

aparelho anteriormente citado.

Os valores normais de dosagem do magnésio sérico segundo o laboratério € de:

e 12-20 anos = 1.35a 1.77 mEq/1

e Adultos =1.30a2.1 mEqg/l

Os valores normais de dosagem do sédio sérico segundo o laboratério € de:

e Acimade 18 anos = 136 a 145 mEq/1

A principal andlise foi entre relacdo dos niveis de magnésio sérico com a
presenca dos distirbios neuroldgicos relacionados a EH no pds-transplante. Nao foi
verificada a presenca ou ndo de encefalopatia apés a correcao dos niveis de magnésio
sangiiineo. Foi realizada uma anélise com relacdo aos niveis de sédio e a presenca de

encefalopatia no pos transplante.

As alteracdes neuroldgicas consideradas foram:

e confusio mental

e desorientacao

e amnésia

e alteragdes de humor
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e Jletargia

e dificuldades de fala

® asterix

® coma

Nao foram utilizados os graus de classificacdo da EH pela auséncia da
classificac@o nos prontudrios médicos que apenas relatavam a presenca ou auséncia de

encefalopatia.

Protocolo de imunossupressao usado na Unidade de Transplante Hepatico do

Hospital de Clinicas da Unicamp

e CORTICOTERAPIA SEM EVIDENCIA DE REJEICAO AGUDA
Adultos
Durante reperfusao hepatica: 500 mg intra venoso em bolus

o DIA 1: 400 mg
o DIA 2: 200 mg
o DIA 3: 100 mg

o DIA 4: 80 mg
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o DIA 5: 60 mg
o DIA 6: 40 mg

o DIA7:20 mg

e IMUNOSSUPRESSAO TACROLIMUS

o 0,05a0,1 mg/kg de 12/12 horas via oral ou sonda nasoenteral

NIVEL SANGUINEO ESPERADO :

o Dial ADia90: 8 a 12 ng/ml

Ingerido com uma hora de jejum

e IMUNOSSUPRESSAO COM CICLOSPORINA

o 0,04 -0,08 mg/kg/dia

NIVEL SANGUINEO ESPERADO :

¢ (O (nivel vale/antes da préxima tomada):

o até 30 dias = 200 — 400 ng/ml

e (2 (até 2 horas apds a dltima tomada):

o até 30 dias = 800 — 1400 ng/ml

Ingerir com uma hora de jejum
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e IMUNOSSUPRESSAO COM MICOFENOLATO

INICIO:

o Acima de 30.000 plaquetas

o Acima de 3.000 leucocitos

Iniciar associado a inibidor de calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina) .

Posologia a critério clinico frente aos efeitos adversos: intolerancia do trato

gastrointestinal, nefropatia, bicitopenias.

o SODICO : 180 — 360 mg ate 8/8 horas;

o MOFETIL : 500 mg ate 8/8 horas.

e IMUNOSSUPRESSAO COM SIROLIMUS

Usado como terapia de resgate para Rejeicao celular aguda cortico-resistente, rejei¢ao

celular cronica e casos de neoplasias.

Associar a:

o Azatioprina 50 — 100 mg/dia

o Micofenolato

o Inibidor de calcineurina: ciclosporina 0,04 mg/kg/dia
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o Tacrolimus 0,1mg/kg/dia

Niveis sanguineos de 8 — 12 ng/ml

e IMUNOSSUPRESSAO COM EVEROLIMUS

Usado como terapia de resgate para Rejeicao celular aguda cortico-resistente, rejei¢ao

celular cronica.

Dosagem de:

Nivel sangiiineo de 8 — 12 ng/ml

Se associado a inibidor de caucineurina: nivel de 3 — 8 ng/ml

O protocolo de imunossupressdo se inicia usualmente no terceiro dia de pods
operatorio. Foram avaliados se os pacientes que ja haviam recebido imunossupressao

apresentaram EH apés a introdug¢ao do mesmo.

Analise Estatistica

Para a comparacdo de propor¢des entre a presenca ou nao de EH foi utilizado o

teste Qui-quadrado.

Foram realizadas comparagdes entre a presenca de EH e o sexo, 6bito, CTP,

encefalopatia no pré-transplante e reposi¢ao de magnésio.
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Para comparagcdo de varidveis numéricas entre presenca ou ndo da EH foi

utilizado o teste de Mann-Whitney ja que a populac@o ndo era igualmente distribuida.

Realizou-se comparacdo da encefalopatia com varidveis numéricas como idade

do paciente, MELD, valor do magnésio sérico, valor do sddio sérico e idade do doador.

Para identificar fatores associados com a presenca de EH foi utilizada a andlise
de regressdo de Cox univariada e multipla. O processo de selecdo de varidveis
empregado foi o “stepwise” ou “passo a passo”’. As varidveis analisadas foram sexo,
encefalopatia pré-transplante, CTP, idade, MELD, sexo do doador, idade do doador e

mediana dos valores do magnésio sérico e sddio sérico até o primeiro evento de EH.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5% (p < 0,05).
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RESULTADOS

Em relaciao aos doadores

Entre os 83 doadores, 57% eram do sexo masculino € 43% do sexo feminino.

A mediana de idade dos doadores foi de 38 (11 — 68) anos.

Entre as causas de morte encefélica encontramos 53% por AVC, 35% por TCE,

1% por andxia e 11% outras causas (Grafico 1).
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Grafico 1. Causas de morte encefalica dos doadores (AVC = acidente vascular cerebral;

TCE = trauma cranio encefalico).
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Em relacao aos receptores

Dentre os 83 pacientes avaliados, 20,5% eram do sexo feminino e 79,5% do

sexo masculino.

A mediana de idade dos pacientes foi de 50 (18.00 — 71.00) anos.

A mediana dos valores do MELD foi de 24 (14.00 — 39.00).

Os diagnoésticos mais frequentes foram cirrose por édlcool (17%), cirrose por
alcool e hepatite C (16%), hepatite C e cancer (15%), hepatite C (12%), cirrose por
alcool e hepatite C mais cancer (10%) e cirrose criptogénica (6%). Os outros

diagndsticos foram de menores porcentagens nos pacientes (Grafico 2).

O 6bito ocorreu em 31,3% dos pacientes até a data da anélise.
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Diagndsticos pré transplante

Grafico 2. Diagnésticos de cirrose observados antes do transplante de figado (PAF =
poliamiloidose familiar; HVB = hepatite por virus B; HVC = hepatite por virus C; CHC

= carcinoma hepatocelular; SIDA = sindrome da imunodeficiéncia adquirida)

Com relagdo a classificagdo de Child-Turcotte-Pugh vimos que 57,8% dos

pacientes foram classificados como C; 22,9% como B e 19,3% como A.

Foi realizada uma andlise descritiva e comparagdes entre a presenca de EH
(considerando o primeiro dia em que o episddio acontece). Ndo houve relacdo
significante entre a presenca de EH e as seguintes varidveis : sexo (p = 0.59), ébito (p =

0.29), CTP (p = 0.35), e a presenca de EH no periodo pré-transplante (p = 0.73).

Com relacdo aos imunossupressores, foram avaliados se os pacientes que
receberam imunossupressores apresentaram EH apds a introducdo do mesmo. Apenas

quatro (4,8%) do total de pacientes apresentaram EH jia em uso de algum tipo de
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inibidor de calcineurina (tacrolimus ou ciclosporina) ou de inibidores de base purinicas
(azatioprina e micofenolato), embora todos ja tivessem recebido doses de corticoterapia
desde a reperfusdao do enxerto conforme o protocolo utilizado em nossa unidade de

transplante. Todos os niveis de imunossupressores foram abaixo do esperado.

Pelo teste de Mann-Whitney para varidveis numéricas verificou-se que o valor
de magnésio nos pacientes que apresentaram EH, observou-se menores valores de
magnésio sanguineo (1,4 mEqg/l) em relagdo aos que ndo apresentaram encefalopatia
(1,6 mEqg/l). Com relagdo ao sédio para os pacientes que apresentaram encefalopatia, os
valores de sodio foram maiores (146,3 mEg/l) do que nos pacientes que ndo

apresentaram (143 mEq/l) mesmo ndo apresentando significancia clinica.

As varidveis de idade, MELD e idade do doador, ndo apresentaram diferenca

quando comparados os dois grupos (Tabela 3).
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Tabela 3. Resultados do teste de Mann-Whitney para varidveis numéricas

Encefalopatia Variaveis Minimo Mediana Maximo p — valor
Hepatica
Ausente/Presente Idade 18/26 50/51 71/71 0,1555

N=44/N =39 Receptor

MELD 14/16 24/23 39/36 0,8831
Mg 1,0/0,9 1,6/1,4 2,8/1,9 0,0056

Na 135/139  143/146,3 161/158 0,0050
Idade doador 14/11 36,5/41 68/61 0,1441

(MELD = model end-stage liver disease; Mg = magnésio; Na = S6dio)

Na andlise de regressdo de Cox univariada e multipla (Tabela 4), pelo processo
de selecdo de varidveis “stepwise” ou “passo a passo” apenas a varidvel magnésio se
caracterizou como um fator de risco associado a encefalopatia (p = 0.0489). Dessa
maneira, quanto menor a medida do magnésio, maior foi o risco de ocorréncia de

encefalopatia (Risco = 3.718, IC 95%, 1.001; 13.699).

Tabela 4. Andlise univariada e multipla dos resultados das regressdoes de Cox para

estudo dos fatores associados a encefalopatia hepéatica

Variavel Referencia p-valor Risco IC 95%
Sexo MxF 0.6954 1.177 0.520; 2.668
EH Sim x Nao 0.7993 1.085 0.578; 2.036

Pré-transplante
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CTPBx A Bx A
CTPCx A CxA
Idade

MELD

Sexo doador FxM
Idade doador

Valor Mg

Valor Na

0.4558

0.2971

0.1681

0.8128

0.9782

0.3590

0.0489

0.0503

1.516

1.667

1.021

0.992

1.009

1.010

0.269

1.063

0.508; 4.523
0.638; 4.354
0.991; 1.053
0.930; 1.059
0.536; 1.900
0.989; 1.032
0.073; 0.993

1.000; 1.130

(MELD = model end-stage liver disease; CTP

Child-Turcotte-Pugh; EH =

Encefalopatia Hepatica; Mg = magnésio; Na = S6dio; M = masculino; F = feminino; IC

= intervalo de confianca)
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DISCUSSAO

A EH € a complicagdo neuroldgica mais comum encontrada nos pacientes que
realizaram transplante de figado.

Ghaus et al.

revelaram que existe uma associagdo significante entre
hipomagnesemia e o desenvolvimento de complica¢des neuroldgicas no pds transplante
hepético o que pode afetar a morbidade e mortalidade dos pacientes.

Este estudo procurou verificar esta varidvel como fator preditivo de
encefalopatia ocorrida no pés TH.

Dentre os 83 pacientes avaliados, 20,5% eram do sexo feminino e 79,5% do
sexo masculino. A mediana da idade dos pacientes foi de 50 (18 — 71) anos.

Hockerstedt et al. ®” em um estudo para verificar neuropatia e encefalopatia no
pOs transplante avaliou apenas 8 pacientes que foram para transplante de figado.
Diferentemente do nosso estudo, destes pacientes avaliados 87,5% mulheres e 12,5%
homens encontrando uma média de idade dos pacientes de 40 anos com variacdo de 34
— 54 anos. O estudo relacionado ao nosso analisou apenas 8 pacientes por iSso a
variacdo de género dos pacientes.

Yilmaz et al. © analisaram as complicacdes neuroldgicas em 107 pacientes com
62% homens e 38% de mulheres com média de idade de 38 anos e variacdo de 1 — 68
anos. A variacdo de idade neste caso abrangeu desde pacientes pediatricos até idosos,
por isso podemos verificar que a média de idade foi menor do que a mediana de idade
encontrada no nosso estudo.

A mediana dos valores do MELD dos nossos pacientes avaliados foi de 24 (14 —
(36)

39), maior que a dos pacientes avaliados pelo nosso servigco em outro periodo que

identificou um valor médio do MELD de 18,37 + 4,67 (8 — 36) provavelmente esta
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diferenca se deu porque o grupo estudado no primeiro estudo citado realizado pelo

nosso servico era maior (232 pacientes) em relagdo ao nosso estudo atual (83 pacientes).

Os diagnésticos mais freqiientes no nosso estudo foram: cirrose por dlcool
(17%), cirrose por élcool e hepatite C (16%), hepatite C mais cancer (15%), hepatite C
(12%), cirrose por édlcool e hepatite C mais cancer (10%) e cirrose criptogénica (6%)
além de outros diagndsticos com menores frequéncias. Diferentemente do nosso estudo,

Yilmaz et al. ©

ja citado anteriormente verificaram que a maioria de seus pacientes
apresentava hepatite B (51,82%) seguido por hepatite C (20,43%), cirrose por dlcool

(7,29%) cirrose por alcool e hepatite C (5,1%) e cancer (5,1%).

Vecino et al. ?

verificaram que a maioria dos pacientes analisados (53,3%)
apresentava como diagnodstico pré transplante hepatite C, seguido de 20% com cirrose
por alcool e hepatite C, hepatite B e cirrose por dlcool com 10% cada e cirrose biliar
primaria e hepatite C mais hemocromatose com 3,3% cada. As maiores indicacOes de

37« .
©7 sd0 a cirrose decorrente de

transplante de figado na Europa segundo Adam et al.
hepatites virais (24%) seguida de cirrose por abuso de alcool (18%). Os diagndsticos
mais encontrados nos estudos relacionados foram de hepatite B e hepatite C,

diferentemente do nosso estudo que encontrou a cirrose por hepatite C como causa mais

comum (56%).

O o6bito no nosso estudo ocorreu em 31,3% dos pacientes até a data da andlise.
Pruthi et al. ®¥ e Coelho et al. ® relataram o 6bito de pacientes apds o transplante de
figado de 12,7% e 45,5% respectivamente. Pode-se verificar a diferenca dos dados
encontrados visto que os diagndsticos € o comprometimento hepatico dos pacientes

podem ser divergentes o que pode acarretar mais problemas no pds operatorio.
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Com relagdo ao CTP, 57,8% dos pacientes avaliados por nés foram classificados
como C, B eram 22,9% e A 19,3%. Diferentemente do nosso estudo, em que houve uma
distribuicdo dos pacientes entre as trés classificagdes de CTP, um estudo brasileiro de

Garcia et al. 49

verificaram a classificacdo de CTP dos pacientes que realizaram
transplante no seu servico e encontraram que nenhum paciente apresentava classificacao
A, 42,1% eram classificados como B e 47,5% eram classificados como C. Nosso estudo

encontrou pacientes com CTP classificagdo A, pois obtivemos pacientes com CHC que

apresentavam aspectos clinicos ndo tdo comprometidos quanto de outros diagnésticos.

Analisando os doadores no nosso estudo, 57% eram do sexo masculino e 43%
do sexo feminino. Adam et al. ®” analisaram os registros dos transplantes de figado
realizados na Europa e verificaram que a maioria dos doadores eram do sexo masculino
(61%). Apenas 81% dos doadores tinham idade menor que 55 anos € 5% eram maiores

que 65 anos.

A mediana de idade dos doadores foi de 38 anos (11 — 68). Um estudo publicado
por Busquets et al “" verificaram que a idade dos doadores na sua amostra foi de 42
anos + 18 (9 — 87). Semelhantemente ao nosso estudo a maioria dos doadores € do sexo
masculino, pois os homens normalmente estdo mais envolvidos em acidentes

automobilisticos e traumas gerados por armas, ocasionando morte encefélica.

A causa da morte encefdlica mais presente (53%) foi o Acidente Vascular
Cerebral (AVC) seguido por Trauma Cranio Encefélico (TCE) com 35%, andxia 1% e

outras causas 11%. Boin et al ¢

identificou que a causa de morte mais comum do
doador foi o TCE com 53,1% seguido de AVC com 36,2% dos doadores, o oposto

verificado no mesmo servigo no periodo de estudo a que referimos. Essa diferenca se

deu provalvelmente pois o perfil dos doadores no nosso estudo eram de idade mais
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41 . .
avangada. Busquets et al “1) encontrou como causa mais frequente ass1m Como O NoSSo

estudo o AVC (50%) seguido de TCE (41%).

A EH no periodo pré transplante de figado foi verificada em 51,8% (43
pacientes) dos pacientes. Ghaus et al. 7 encontrou 17% dos pacientes que apresentavam
encefalopatia no pré transplante de figado. Podemos inferir que nossos pacientes
apresentavam classificagdo de CTP com a maioria em C e B, o que geraria maior

propor¢do de pacientes que apresentariam encefalopatia no pré transplante.

A encefalopatia ocorreu em 46,9% dos pacientes (39 pacientes) no pos
transplante em 7 dias de andlise. O primeiro episédio ocorreu em 56,4% dos pacientes
no primeiro dia de internacdo. O primeiro episddio ocorreu no segundo e terceiro dias
para 6 pacientes cada, no quarto dia para 3 pacientes € no quinto e sexto dias para 1
paciente cada. No sétimo dia ndo houve nenhum paciente que apresentasse o primeiro

episddio de EH.

A encefalopatia foi presente em 11,8% dos pacientes no estudo de Bronster et al.
® sendo que a maioria dos casos de encefalopatia (70%) ocorreram nas primeiras 2
semanas de pds operatorio. Diferentemente do nosso estudo em que mais da metade dos
casos ocorreu no primeiro dia de internacdo. Este dado foi diferente pois o estudo
relacionado estudou 2 semanas os pacientes sem discriminar os dias em que a EH
ocorreu como foi realizado no nosso estudo. Ghaus et al. (7), encontrou 62,2% dos

pacientes que apresentaram encefalopatia no pés transplante de figado, nimero este

mais proximo ao encontrado no nosso estudo.

A mediana dos valores de sédio sérico encontrados foi de 146,3 (139 — 158)

acima do valor de referéncia e o valor minimo encontrado estd dentro do valor de
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referéncia. A mediana do valor de sédio de cada paciente foi relacionada com o

primeiro evento de EH no pds transplante e esta relacao néo foi significante.

No estudo de Ghaus et al. ” verificaram que um paciente apresentou
hiponatremia com valor de s6dio de 134 mEqg/l. Oito pacientes apresentaram
hipernatremia com sédio de 146 a 157 mEq/l. Vinte e quatro pacientes apresentaram
valores de sddio dentro da normalidade. Os valores de sddio deste estudo em questio
nao foram significantes quando relacionados a presenca de complicagdes neurolégicas

assim como no nosso estudo.

A mediana dos valores de magnésio dos 7 dias de internacdo dos pacientes que
apresentaram EH até o dia do primeiro episddio foi de 1,4 (0,9 — 1,9). A mediana dos
valores de magnésio para os pacientes que ndo apresentaram encefalopatia foi de 1,6
(1,0 — 2,8). O estudo de Ghaus et al. " encontrou que 33,3% dos pacientes tiveram
niveis anormais de magnésio sérico com média de 0,55 (0,29 — 0,68). Este mesmo
estudo ainda encontrou que 16 pacientes apresentaram valores de magnésio dentro da

normalidade.

Os nossos valores de magnésio tanto de pacientes que apresentaram
encefalopatia, quanto de pacientes que ndo apresentaram, foram dentro da normalidade.
Podemos verificar que mesmo niveis dentro da normalidade de magnésio puderam
acarretar no desenvolvimento de encefalopatia no periodo imediato ao transplante de

figado.

Podemos ainda inferir que uma pesquisa que verificasse niveis de magnésio

“42) , poderia revelar

eritrocitario, mais estivel e mais sensivel que magnésio sérico
melhor a relacdo entre baixos niveis de magnésio e o desenvolvimento de encefalopatia

no pos transplante de figado.
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A reposi¢dao de magnésio ocorreu durante a interna¢do do pds transplante apos a
medida dos valores laboratoriais do magnésio. Nao foram verificados em estudos
semelhantes a reposicdo do magnésio em pacientes que apresentavam valores abaixo

dos normais.

Neste estudo verificou-se ainda por meio da regressdao de Cox que as varidveis
de sexo do paciente e do doador, idade do paciente e do doador, 6bito, MELD, sddio,
CTP e EH no pré transplante, ndo influenciaram no aparecimento de EH no poés

transplante.

Ghaus et al. 7’ que também avaliaram parimetros do pré transplante com o
desenvolvimento de complicacdes neurolégicas no pds transplante verificaram fatores
como: idade, sexo, niveis de magnésio, sddio, célcio, duracdo da cirurgia, hipotensdao
presente ou ausente durante a cirurgia, sangramento de varizes esofdgicas no pré
transplante, presenca ou auséncia de ascite no pré transplante e manifestagoes
neuroldgicas no pré transplante. Identificou-se que apenas os niveis de magnésio foram
estatisticamente significantes com relacdo ao desenvolvimento de complicacdes

neuroldgicas no pos transplante, as outras varidveis estudadas, ndo foram significantes.

Nosso estudo verificou apenas o nivel de imunossupressores, até o dia do
primeiro evento de EH, encontrando apenas 4,8% dos pacientes que tiveram EH apods a
introducdo do imunossupressor (tacrolimus). A maioria dos pacientes que apresentou
EH, ainda ndo estava recebendo imunossupressores quando o primeiro episédio
ocorreu. Isto nos mostra que ndo houve relagdo entre o aparecimento de EH e o uso de

imunossupressores neste estudo.

Guarino et al. " identificou uma porcentagem de 10 — 30% de pacientes que

apresentaram complicagdes neuroldgicas apds o uso de ciclosporina. Com relagdo ao
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. ve q. 20) - . .
tracolimus, Wijdicks et al. ®” identificou uma porcentagem de 32% de pacientes que
. - L . . . 1
apresentaram complicag¢des neurolégicas em uso do imunossupressor. Guarino et al. ¢ <
1) . = .
e Campagna et al. revelaram que existe relacdo entre o uso de micofenolato e
sirolimus com o aparecimento de complicacdes neuroldgicas em pacientes submetidos
ao transplante de figado. A diferenca destes estudos para o nosso € que nosso protocolo
de imunossupressdo € iniciado usualmente no terceiro dia de pds operatdrio e como ja

vimos anteriormente a maioria dos pacientes apresentaram EH no primeiro dia de pds

operatorio.

No estudo de Diaz et al. ¥

monitorou-se 0 magnésio sérico durante transplantes
de figado e verificou-se que os niveis de magnésio sérico diminuiram significantemente
durante o procedimento. Constataram que pacientes com CH, especialmente as de
origem alcodlica sdo sujeitos a ter hipomagnesemia decorrente de tratamentos com
diuréticos, m4 nutricdo e diarréias. Além disso, verificaram que o aumento considerdvel
de citrato pelas transfusdes macicas de hemoderivados, quela o magnésio, o que
também interfere na diminuicdo de seus niveis. No nosso grupo de pesquisa as
transfusdes sdo semelhantes as da literatura e transfusdes macicas de hemoderivados

ndo sio utilizadas habitualmente ©®,

O presente trabalho, sendo o primeiro estudo brasileiro realizado com base nesse
assunto, teve como objetivo verificar a relacio entre os niveis de magnésio sanguineo e
a encefalopatia no pds transplante de figado. A EH foi verificada em 46,9% dos
pacientes. Os niveis de magnésio foram relacionados com o aparecimento de EH no pés
transplante de figado e percebeu-se que dentre as varidveis estudadas, a unica que
mostrou relacdo estatisticamente significante com a EH no pés transplante de figado
imediato foi o nivel de magnésio. Diferentemente do trabalho apresentado por Ghaus et

al. 7 que verificou de maneira abrangente as complicacdes neuroldgicas e seus fatores,
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este trabalho verificou apenas a associa¢do do nivel de magnésio e o aparecimento de

EH.

Ainda pode-se destacar que este trabalho verificou que quanto menor o valor de
magnésio sérico, maior a possibilidade de aparecimento de EH, ndo considerando
apenas pacientes que apresentavam hipomagnesemia. Dessa forma, ndo
necessariamente, apenas niveis abaixo do normal de magnésio podem ser preditivos do

aparecimento de EH.

Nosso estudo verificou que quanto menor o valor do magnésio o risco de
ocorréncia de EH aumenta em mais de trés vezes (RR = 3,718; 1C95%: 1,001-13,699),
dado este ndo encontrado anteriormente na literatura o que caracteriza o estudo como

sendo imprescindivel para proximas consideracdes a este respeito.

O desenvolvimento de complicacdes do sistema nervoso central causadas por
hipomagnesemia e seus mecanismos, ndo estdo claramente definidos e nio se sabe que
conseqiiéncia a correcao da hipomagnesemia pode trazer a recuperacao e ao estado geral

do paciente 7.

O estudo atual, por se tratar de pesquisa em prontudrios, ndo pode verificar a
eficiéncia da correcdo do magnésio, sendo que esta nao foi realizada padronizadamente,
ou seja, ndo havia protocolo para a corre¢cdo de magnésio, ndo sendo esta realizada em
todos os pacientes com deficiéncia e em alguns casos, ndo havia informagdo da
realizacdo da corre¢dao de magnésio. Desta maneira, ndo se pode analisar se a corre¢ao

de magnésio € efetiva para evitar o aparecimento de EH.

Sabe-se que a hipomagnesemia, gerando complica¢des neuroldgicas, pode afetar

negativamente na morbidade e mortalidade dos pacientes no p6s transplante de figado.
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Sendo assim sdo necessdrios mais estudos para verificar o que pode ser feito
para corrigir a diminuicdo dos niveis de magnésio, diminuindo assim as possibilidades
do aparecimento de encefalopatia nos pacientes submetidos ao transplante de figado e

consequentemente, melhorando a sobrevida dos mesmos.

Pesquisas futuras poderiam relacionar o magnésio eritrocitdrio, que € mais
estdvel e mais confidvel que o magnésio sérico, e o aparecimento de encefalopatia no

pOs transplante de figado imediato.

Como perspectiva de estudo para continuacdo do trabalho iremos verificar a
relacdo dos niveis de magnésio eritrocitirio com o aparecimento de EH no pds
transplante de figado bem como os efeitos da corre¢do nos niveis de magnésio e estudar

outras varidveis que podem influenciar no aparecimento da EH no pés TH.
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6. CONCLUSAO




CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que a presenga de EH no pds-operatério imediato de TH
estd associada ao nivel de magnésio sérico, aumentado em até trés vezes o risco do

paciente desenvolver EH.
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Anexo 1. Planilha dos Dados Coletados

Paciente Sexo HC Idade Data TX Obito
1 M 2156120 53 11/01/07 17/01/2007
2 M 8944474 18 18/02/07
3 M 862394-3 52 29/03/07 08/11/07
4 M 924526-9 52 04/04/07
5 M 914316-4 71 26/04/07
6 M 910944-9 24 28/04/07
7 M 697651-0 49 22/05/07 13/06/07
8 M 947657-1 47 29/05/07
9 F 835901-9 67 23/06/07
10 M 960784-7 59 20/09/07
11 F 637571-6 63 21/09/07
12 M 921203-8 52 26/10/07
13 M 929097-3 64 28/10/07
14 F 849895-0 49 01/01/08
15 M 856475-3 32 09/02/08
16 M 845463-5 52 07/03/08
17 M 803365-1 40 16/03/08
18 F 869480-7 24 26/03/08 07/08/08
19 M 996507-3 47 12/04/08
20 M 886661-8 60 13/04/08
21 M 902032-8 47 16/04/08
22 F 127550-9 23 04/05/08 20/03/09
23 M 824007-4 43 21/05/08 27/05/08
24 M 892631-3 44 08/06/08 |03/12/2009
25 M 879293-0 44 13/06/08
26 M 651180-7 49 18/06/08
27 M 528702-7 50 25/06/08 28/06/08
28 M 744036-2 51 29/06/08 21/08/08
29 M 980432-2 51 01/07/08
30 M 857421-9 44 14/07/08 14/11/2009
31 M 904058-6 51 23/07/08
32 M 647940-9 43 30/07/08
33 F 994224-9 41 03/08/08
34 M 10146852 49 19/08/08 17/04/2009
35 F 6143749 65 20/08/08 11/01/2009
36 M 848876-7 58 27/08/08
37 M 798455-0 59 29/08/08
38 M 934041-7 44 16/09/08
39 M 764933-0 44 24/09/08
40 M 1005537-6 58 30/09/08 12/11/08
41 M 1007431-0 50 01/10/08 19/03/2009
Paciente Sexo HC Idade Data TX Obito
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42 M 967721-4 68 11/10/08 14/10/08
43 M 986679-4 51 27/10/08

44 M 857586-5 44 31/10/08

45 M 991239-3 43 04/11/08

46 M 1017233-2 39 13/11/08

47 F 378475-8 58 13/11/08

48 M 906953-4 54 27/11/08

49 M 241945-1 26 28/11/08 | 13/08/2009
50 M 946945-9 65 02/12/08 29/12/08
51 M 1015171-6 58 10/12/08 | 20/05/2009
52 M 990121-3 57 12/12/08 15/12/08
53 M 689314-0 43 28/12/08 | 15/04/2009
54 M 916541-5 50 17/01/2009

55 F 672769-2 59 20/01/2009

56 M 1002883-0 60 19/02/2009

57 M 872974-7 37 22/02/2009

58 F 313150-7 55 26/02/2009 |03/03/2009
59 F 1021139-6 61 02/03/2009 |29/06/2009
60 F 993569-0 42 05/03/2009

61 M 337341-2 52 17/03/2009

62 M 936763-1 56 19/03/2009

63 M 1023749-3 51 21/03/2009

64 M 977317-7 45 26/03/2009

65 F 994101-1 35 09/04/2009

66 M 1037189-7 52 21/04/2009

67 F 613235-0 60 23/04/2009

68 M 1007110-0 54 19/05/2009 |29/07/2009
69 M 625099-6 50 24/05/2009

70 M 1004576-1 46 28/05/2009

71 M 996350-8 71 01/06/2009

72 M 592672-0 50 10/06/2009

73 M 1035586-7 65 14/07/2009 | 16/09/2009
74 M 607216-4 51 10/09/2009

75 F 1042751-7 53 13/09/2009

76 M 1020419-7 40 20/10/2009

77 M 319399-7 43 27/10/2009

78 M 1022878-9 52 30/10/2009 |01/11/2009
79 M 1052561-8 46 17/11/2009

80 F 269328 - 9 28 19/11/2009

81 M 1055283-1 59 06/12/2009

82 M 991166-0 43 14/12/2009

83 F 631349-9 70 23/12/2009 |17/02/2010
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Diagnéstico Child MELD Encefalopatia pré-tx
VHC + CHC C 29 2
Doenca de Wilson A 29 2
CH Alcool + VHC + CHC A 29 2
CH Alcool + VHC + CHC A 29 2
Cirrose Biliar Primaria C 25 2
Doenca de Wilson A 29 1
CH Alcool + VHC C 19 1
CH Alcool B 20 2
VHC + CHC B 29 2
CH Alcool C 33 1
CH VHC B 18 1
CH Alcool + VHC C 21 1
CH Criptogénica B 21 2
CH Criptogénica C 18 1
Doenca de Wilson B 29 1
VHC + CHC B 24 2
CH Alcool + VHC C 27 1
VHC C 14 2
Hemocromatose C 25 2
CH Alcool + VHC + CHC A 24 2
VHC + CHC A 24 2
CH Fibrolamelar A 29 2
VHC + CHC A 29 2
CH Alcool + VHC + CHC B 24 2
CH Criptogénica C 28 1
CH Alcool + VHC C 18 1
CH Alcool C 21 1
VHC C 32 1
CH Alcool C 22 1
CH Alcool C 19 1
CH Alcool + VHC + CHC A 20 2
CH Alcool + VHC C 36 2
Colangite esclerosante B 18 2
CH Alcool + VHC + CHC C 27 2
VHC + CHC B 24 2
VHC C 30 2
VHC B 18 2
VHC + CHC B 20 2
CH Alcool + VHC C 22 1
CH Alcool + VHC C 30 1
CH Alcool + CHC A 24 2
VHB + VHC + CHC B 20 1
CH Alcool + VHC C 23 2
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VHB C 19 1

VHC + CHC C 21 2

CH Alcool C 28 1

VHC B 18 1

VHB + CHC C 20 1
Cirrose Biliar Secundaria A 22 2
CH Alcool + VHC + CHC A 24 2
CH Alcool C 22 1

CH Alcool + VHC + CHC C 34 2
VHC C 21 1

VHC + CHC C 20 2
VHC + CHC B 24 1

CH Criptogénica C 23 1
CH Alcool B 20 2

VHC + CHC A 20 1
VHC + CHC + HIV A 20 2
VHC C 20 2

CH Alcool + VHC C 20 1
CH Alcool C 20 1

CH Alcool C 25 1

CH Alcool + CHC B 20 1
PAF A 29 2

CH Criptogénica B 20 1
CH Criptogénica + CHC A 20 1
CH Alcool + VHC C 20 2
CH Alcool + VHC C 18 1
VHB + VHC + CHC B 29 2
CH Alcool C 16 2

VHB C 25 1

CH Alcool C 28 1

CH Alcool + VHC C 20 2
Hemocromatose C 25 2
Doenca Wilson C 24 1
VHC C 23 1

VHC C 39 1

CH Alcool C 25 1
Cirrose Biliar Primaria C 33 1
CH Alcool C 31 1

CH Alcool + VHC C 24 1
VHC + CHC B 24 1
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Niveis de Sodio

Na1 Na2 Na3 Na4 Na5 Na6 Na7
146 147 152 157 150 144 146
144 140 140 136 138 137 137
147 150 149 144 143 140 143
148 148 143 138 139 137 135
134 140 140 136 134 135 132
144 145 144 143 138 138 137
146 - 145 133 139 139 136
145 142 142 - 138 134 132
146 149 148 143 142 137 139
146 149 142 140 140 138 136
152 154 148 144 142 141 140
150 149 146 - 138 139 138
140 - - 139 141 140 139
130 146 141 142 139 - -

148 149 145 147 145 146 145
1441 144 142 141 143 142 146
148 147 151 142 138 136 135
146 149 131 139 139 140 143
149 145 141 144 146 138 138
143 144 142 143 142 140 140
139 142 140 139 138 139 140
154 144 137 141 139 132 138
150 150 146 143 - - -

148 147 139 139 138 140 139
146 151 155 153 150 146 141
153 156 153 153 148 152 150
160 162 - - - - -

142 143 141 143 145 137 133
151 159 153 154 145 135 141
148 149 145 139 140 143 139
144 141 133 139 - 137 140
144 146 148 145 135 137 136
151 146 141 139 138 141 143
153 157 154 147 146 144 142
146 145 145 144 140 143 140
149 149 150 148 149 146 145
151 156 157 147 146 141 140
139 144 141 136 137 138 138
148 144 140 140 139 145 142
149 149 167 - - - -
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150 148 148 150 143 146 142
150 153 155 - 144 - 149
- - 141 - 140 140 -
144 - - - 3 - 3
144 - 140 - - - -
142 140 - 138 135 134 131
139 - - 135 134 - -
147 149 148 144 - - 144
144 146 146 146 151 144 145
149 147 143 137 133 134 132
150 150 154 148 147 - -
152 151 156 158 158 154 147
155 153 151 149 143 138 135
144 135 137 136 137 136 133
149 143 139 139 137 138 137
153 147 141 140 139 138 137
153 148 148 146 142 140 141
145 150 156 151 150 145 146
158 159 157 150 147 145 149
147 150 143 144 140 140 142
145 147 149 147 147 136 139
141 148 158 154 154 154 155
151 146 147 146 147 146 146
139 - 137 140 138 140 143
152 149 149 147 143 143 141
144 157 158 156 151 149 146
149 149 148 146 148 149 146
135 146 - - - - -
150 153 156 149 148 143 142
151 142 142 142 141 143 142
146 146 142 144 145 143 145
137 139 134 135 137 135 136
148 150 147 143 143 143 144
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Niveis de Magnésio

Mg 1 Mg 2 Mg 3 Mg 4 Mg 5 Mg 6 Mg 7
- 0,94 1,08 1,05 - 1,67 2,11
1,15 1,5 1,47 1,33 1,75 1,38 1,33
1,17 1,6 - 1,7 - 1,29 -
1,27 1,46 1,31 1,33 - 1,37 1,27
1,2 1,54 1,62 1,54 1,45 1,39 1
1,35 1,28 1,75 1,8 1,75 - -
1,17 1,8 1,8 - - 1,94 1,87
1,1 - 1,2 - 1,8 1,4 1,19
1,58 1,4 1,53 1,36 - 1,49 1,21
1,32 1,6 1,69 1,83 1,7 1,66 1,63
1,33 1,69 1,63 1,53 1,42 - -
1,15 1,98 2,2 - - 1,17 1,23
1,79 1,79 1,84 1,74 1,69 1,6 1,6
1,48 1,42 1,62 1,8 1,47 - -
1,2 1,64 1,8 1,61 1,52 1,6 1,74
1,42 1,83 - 1,57 - 1,59 -
1,33 1,77 1,76 1,75 1,81 1,72 1,71
1,32 1,22 1,25 1,33 1,56 2,29 1,58
1,04 1,09 1,11 1,27 1,35 1,45 1,47
1,23 1,41 1,49 1,62 1,66 1,55 1,31

- 1,27 1,5 1,36 1,48 - -
1,27 1,23 1,32 - 1,48 - -
1,04 1,59 1,51 1,67 1,78 - -
1,29 - 1,64 1,66 1,59 - -

1 1,22 1,75 1,88 1,53 1,65 1,43
1,17 1,96 1,76 2,13 2,39 2,32 2,26
0,99 1,05 1,16 - - - -

1,4 1,56 1,7 1,82 1,93 1,83 1,85
1,25 2,04 2,18 1,99 1,92 2,03

1,26 1,67 - 2,4 - 1,51 -
1,17 1,53 1,44 1,28 1,24 1,18 -
1,71 1,39 1,55 1,58 - 1,5 1,48
1,11 1,02 1,83 1,6 1,2 1,27 1,41
1,61 1,72 1,57 1,6 1,6 1,79 1,75
1,28 1,85 1,7 1,82 - 1,52 1,45
1,24 1,27 1,88 1,89 1,84 1,93 1,47
1,04 1,09 1,5 1,61 1,91 1,92 1,66
1,68 1,73 1,91 1,68 1,21 - 1,35
1,08 1,45 1,61 2,15 2,18 1,59 1,9
1,38 1,47 1,58 1,62 1,73 1,82 1,62
1,29 1,53 1,66 1,63 1,6 1,67 1,55
1,3 1,55 2,03 - - - -
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0,9 0,93 : 1,54 1,47 1,41 1,28
1,24 1,28 1,41 1,54 2,12 2,48 1,68
i 1,56 1,66 1,57 1,52 1,5 1,82
1,5 1,67 1,67 1,31 1,28 1,46 1,16
1,1 1,2 1,39 1,34 1,32 1,25 i
1,09 1,4 1,72 i 1,84 1,6 1,76
1,28 1,76 1,47 1,82 1,25 1,56 2,06
1,25 1,77 1,82 1,76 1,82 2,4 i
1,21 i 1,7 1,58 1,58 1,27 1,29
1,73 1,86 - - - - ;
1,38 1,76 1,52 1,5 1,2 i i
1,88 1,82 1,92 1,91 1,62 1,03 1,44
1,15 1,28 1,36 1,33 1,3 1,19 1,23
1,26 1,95 2,08 2,46 2,57 2,58 2,47
1,36 1,47 1,54 1,54 1,28 1,14 1,11
1,57 1,7 1,6 1,83 : : :
1,83 1,7 1,64 1,62 1,58 i 1,24
1,27 1,39 1,45 1,7 1,54 1,19 1,21
1,18 1,51 1,65 1,66 1,57 1,85 1,49
1,46 1,41 1,46 1,58 1,71 1,57 1,49
1,58 1,55 1,54 1,54 1,46 1,44 1,46
1,68 1,7 1,7 1,77 1,8 1,65 1,62
1,51 1,5 1,57 1,19 1,97 1,72 1,72
1,16 1,65 1,77 2,18 1,73 1,56 1,5
1,21 1,99 1,97 1,75 i 1,34 1,64
1,75 2,32 2,61 2,36 1,94 1,89 1,8
1,35 i 1,63 1,52 1,74 2,01 1,89
1,57 1,93 1,9 1,84 1,76 1,64 1,45
1,46 2,19 1,39 2,38 2,19 2,02 1,78
1,51 1,89 2,3 2,77 : 2,98 2,33
1,83 1,71 1,53 1,5 1,49 1,25 1,36
1,1 1,07 1,13 1,27 1,69 1,85 1,9
1,51 2,3 2,5 2,5 i 1,87 i
1,44 1,79 2,23 1,88 1,55 i 1,48
1,45 1,63 1,83 1,76 1,93 2,48 2,5
2,77 2,04 : : i i i
1,56 1,28 1,75 2,08 2,24 2,02 1,89
1,86 1,98 1,97 1,97 1,94 1,26 1,19
1,29 1,62 1,81 1,89 1,72 1,69 i
1,3 1,98 i 1,9 2 1,77 1,52
1,32 1,7 1,39 1,18 1,43 1,23 1,38
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Dia 7

Dia 6

Dia 5

Encefalopatia

Dia 4

Dia 3

Dia 2

Dia 1
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Dia 7

Dia 6

Dia 5

Dia 4

Reposicdo Magnésio

Dia 3

Dia 2

Dia 1
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Imunosupressor Doadores
CYA FK Idade | Sexo Causa da Morte encefalica

0 0 57 F AVCI
0 0 22 M TCE
0 0 30 M AVCH
0 0 22 M AVCH
0 0 48 F AVCH
0 0 20 M FAF
0 0 49 F Qutros
0 0 54 M AVCH
0 0 20 F AVCH
0 0 60 M TCE
0 0 38 F AVCH
0 0 44 F AVCH
0 0 53 F AVCH
0 0 15 M TCE
0 0 41 F Qutros
0 0 57 F AVCH
0 0 21 M TCE
0 0 40 M AVCH
0 0 56 F AVCH
0 0 20 M TCE
0 0 18 M TCE
0 0 24 M TCE
0 0 32 M AVCI
0 0 51 M AVCH
- 2.75 55 F AVCH
- 0.4 38 F AVCI
0 0 15 F Meningite + Isquemia cerebral difusa
0 0 58 F AVCH
0 0 41 F Qutros
0 0 19 M TCE
0 0 31 M HSA
0 0 19 M TCE
0 0 14 F TCE
0 0 18 M TCE
0 0 22 M TCE
- 2.0 22 M TCE
0 0 58 M AVCH
0 0 46 F AVCH
0 0 50 F HSA
0 0 21 M TCE
0 0 50 M AVCH
0 0 43 F Qutros
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0 0 27 M TCE
0 0 50 F AVCH
0 0 20 M TCE
0 0 18 M Qutros
- 0 58 M AVCI
0 0 60 F AVCH
0 0 47 F Qutros
- 4 441 F Qutros
0 0 61 M AVCI
0 0 49 F Qutros
0 0 39 M TCE
0 0 61 M AVCI
0 0 17 M AVCH
0 0 33 F AVCH
0 0 17 F AVCI
0 0 40 M TCE
0 0 46 M AVCH
0 0 26 M TCE
0 0 35 F AVCH
0 0 45 M TCE
0 0 17 M TCE
0 0 68 M AVCH
0 0 37 F TCE
0 0 28 M AVCH
0 0 56 F AVCH
0 0 21 M Qutros
0 0 51 M AVCI
0 0 34 M TCE
0 0 37 F TCE
0 0 41 M AVCI
0 0 42 M AVCI
0 0 45 F AVCH
0 0 11 F AVCH
0 0 49 F AVCH
0 0 20 M TCE
0 0 37 M TCE
0 0 41 F AVCH
0 0 37 F AVCH
0 0 28 M TCE
0 0 36 M AVCH
- 0 47 F TCE
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