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RESUMO

Introducio: A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 teve inicio no ano de 2020 e
ocasionou mudangas importantes no nimero de transplantes realizados nos hospitais e
nos protocolos de admissao de candidatos para realizagdo do procedimento. A Associagao
Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) recomendava ndo realizar transplante de
doadores com infec¢do COVID-19 ativa, teste positivo ou com Sindrome Respiratoria
Aguda Grave. As repercussoes hepaticas relacionadas a COVID-19 sdo apresentadas em
alguns relatos presentes na literatura médica. Estdo bem documentadas as alteragdes
hepaticas decorrentes de outros coronavirus tais como SARS-CoV e MERS-CoV. O
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas ¢ um centro terciario que
realiza transplantes de orgdos solidos. Objetivos: Realizar a andlise retrospectiva
descritiva perioperatoria dos transplantes hepaticos no contexto da pandemia por SARS-
CoV-2 realizados no hospital das clinicas da Universidade Estadual de Campinas no
periodo de Marco de 2020 a Julho de 2021. Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo,
descritivo de coorte longitudinal baseado na revisdo dos prontudrios dos pacientes
submetidos ao transplante hepatico no contexto da pandemia por SARS-CoV-2 no
periodo de Marco de 2020 a Julho de 2021 no hospital de clinicas da Universidade

Estadual de Campinas. Resultados: A andlise retrospectiva foi realizada em 57 pacientes
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no periodo. Apenas 1 paciente precisou ser excluido por ter menos de 18 anos. Dos 56
pacientes, 52 realizaram coleta do exame laboratorial RT-PCR e tomografia (TC) de
torax. Desses 52 pacientes apenas 2 positivaram o exame, um pré transplante (TX) e um
no pés-operatorio (pos-op). Em relagdo as TC de térax nenhuma apresentava alteragdes
tipicas para COVID pré TX, no p6s-op 4 pacientes apresentaram TC tipicas. A média de
idade foi de 55,86 anos. A taxa de mortalidade foi de 38% e nenhum o6bito foi atribuido
ao COVID 19. A escala de MELDNa média foi de 20,94. Conclusao: O presente estudo
realizado no Hospital de Clinicas da Unicamp analisou a associagdo clinica, laboratorial
e radioldgica para melhor elucidar as varidveis determinadas pela COVID-19 no seu
diagnostico e manejo intra-hospitalar. Conclui-se que a pandemia por SARS-CoV-2 teve
impacto na rotina de realizacdo do transplante hepatico mundialmente e no servigo no
qual o estudo foi realizado.

Palavras-chave: COVID 19, Tomografia de Térax, Transplante de figado, RT-PCR.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 began in 2020 and caused important changes in the number
of transplants performed in hospitals and in the protocols for admitting candidates to
perform the procedure. The Brazilian Association of Organ Transplantation (ABTO)
recommends not performing transplants from donors with active COVID-19 infection,
positive test results or with Severe Acute Respiratory Syndrome. The hepatic
repercussions related to COVID-19 are presented in some reports in the medical literature.
Liver changes resulting from other corona viruses such as SARS-CoV and MERS-CoV
are well documented. The Hospital de Clinicas of the State University of Campinas is a
tertiary center that performs solid organ transplants. Objectives: To carry out a
perioperative, retrospective, descriptive analysis of liver transplants in the context of the
SARS-CoV-2 pandemic carried out at the Hospital das Clinicas of the State University of
Campinas from March 2020 to July 2021. Materials and Methods: Retrospective,
descriptive, longitudinal cohort study based on the review of medical records of patients
undergoing liver transplantation in the context of the SARS-CoV-2 pandemic from March
2020 to July 2021 at the clinical hospital of the State University of Campinas. Results:
Retrospective analysis was performed on 57 patients in the period. Only 1 patient needed
to be excluded because he was under 18 years old. Of the 56 patients, 52 underwent RT-
PCR laboratory testing and chest tomography (CT). Of these 52 patients, only 2 tested
positive, one pre-transplant (TX) and one post-operatively (post-op). Regarding chest CT

SciELO Preprints - preprints.scielo.org



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.7285

scans, none of them showed typical changes for COVID pre-TX, in the post-op 4 patients
presented typical chest CT scans. The average age was 55.86 years. The mortality rate
was 38% and no deaths were attributed to COVID 19. The average MELD-Na scale was
20.94. Conclusion: The present study carried out at the Hospital de Clinicas da Unicamp
analyzed the clinical, laboratory and radiological association to better elucidate the
variables determined by COVID-19 in its diagnosis and in-hospital management. It is
concluded that the SARS-CoV-2 pandemic had an impact on the routine of liver
transplantation worldwide and on the service in which the study was carried out.

Keywords: COVID 19, Chest CT, liver transplant, RT-PCR.

INTRODUCAO

A pandemia de inicio no ano de 2020 causada pelo SARS-CoV-2 ocasionou mudancgas
importantes no numero de transplantes hepaticos (TX) realizados nos hospitais e nos
protocolos de admissdo de candidatos para realizagdo do procedimento!~.

Na época sugeria-se que pacientes infectados pelo COVID-19 (C-19) submetidos a
transplante de orgdos solidos apresentariam piores desfechos, quando comparados aos
transplantados ndo acometidos por esta doenga®, inclusive em uma revisdo sistematica,
Nacif e colaboradores (col) demonstraram uma maior mortalidade em pacientes com
idade superior a 60 anos acometidos com esta patologia®.

No periodo desde o inicio da pandemia houve a diminui¢do do numero de transplantes
realizados em varios paises diferentes com um declinio de até 90% 2->-°,

A Associagdo Brasileira de Transplante de Orgdos (ABTO) recomendava nio realizar
transplante de doadores com infeccdo COVID-19 ativa, teste positivo ou com Sindrome
Respiratoria Aguda Grave’.

A recomendacgdo para receptores assintomaticos, segundo a ABTO, era a de coleta de
swab e realizagdo de tomografia de térax (TC Toérax) e mesmo com os exames negativos,
os pacientes deveriam ser alertados sobre risco-beneficio da realizagdo da cirurgia®.

Repercussdes hepaticas relacionadas ao COVID-19 foram descritas, como por
exemplo, a revisdo sistematica realizada por Kumar-M e colaboradores (col) que
demonstraram que a hipoalbuminemia seria principal repercussdo, seguido por elevagao
da gamaglutiltransferase e aminotransferases’.

Outras afecgdes sistémicas extrapulmonares foram relatadas, como alteragdes no
sistema imune, cardiovascular, sistema gastrointestinal, sistema genito-urinario,

enddcrinas e neuroldgicas!'.
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Notava-se uma relacdo importante do virus da C-19 e os receptores da enzima
conversora de angiotensina 2, além das citocinas inflamatorias na injiria dos orgdos de
uma forma geral'!.

Poderia também ocorrer estase biliar resultando em lesdo hepatica e dilatagao de vias
biliares, lesdo celular pancreatica direta, efeitos diretos de lesdo celular endotelial renal e
resposta inflamatdria com coagulopatia, cistite intersticial ou hemorragica e infartos de
orgdos solidos em pacientes com COVID-19!1-13,

O Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas ¢ um centro terciario
que realiza transplantes de orgéos solidos'4, e também foi impactado pelo evento global
relacionado ao SARS-CoV-2, apresentando mudangas no manejo interno do servigo de
transplantes.

A andlise perioperatoria nesse periodo apresentava-se como uma incognita e tornasse

ia um dado importante de progndstico e manejo desses pacientes.

OBJETIVOS

Realizar a analise retrospectiva descritiva perioperatoria dos transplantes hepaticos no
contexto da pandemia por SARS-CoV-2 realizados no Hospital de Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas no periodo de Marco de 2020 a Julho de 2021 e

relacionar fatores associados a evolucao e desfecho dessa populagdo.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo ¢ retrospectivo, descritivo de coorte longitudinal baseado na revisao das
fichas anestésicas e dos prontudrios dos pacientes submetidos ao transplante hepatico no
periodo de marco de 2020 a julho de 2021 no Hospital de Clinicas da Universidade
Estadual de Campinas. Os dados coletados foram: Idade, MELD-Na puro, doenc¢as de
base que levaram a realizagdo do TX, as comorbidades, quantos pacientes necessitaram
de dialise pré e pos tx, quantos pacientes apresentavam RT-PCR e CT Toérax pré e pos tx
e as causas de Obito. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa, (CAAE)

52496821.0.0000.5404

Critérios de inclusao:

Pacientes submetidos ao transplante hepatico maiores de 18 anos.

Critério de exclusao:
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Pacientes submetidos ao transplante hepatico menores de 18 anos no periodo estudado.

RESULTADOS

A andlise retrospectiva foi realizada em 57 pacientes no periodo de Margo de 2020 a
Julho de 2021 no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.
Realizamos a consulta de dados laboratoriais, radiologicos e de prontuario.

A mediana da idade foi de 55,9 (24-75) anos. Apenas 1 paciente precisou ser excluido
por ter menos de 18 anos.

A mediana do escore de MELD-Na puro (sem adi¢cdo de pontos de excecdo) foi de
20,9 (6-42), excluindo-se os dois casos de hepatite aguda.

A divisdo de género foi de 17 (30,4%) pacientes do género feminino e 39 (69,6%) do
género masculino.

As doencas de base mais frequentes que levaram a realizagdo do TX, foram o etilismo
em 18 (32,1%), infeccdo por virus da hepatite C em 14 (25%), doenga hepatica gordurosa
ndo alcodlica do figado em 6 (10,7%), colangite esclerosante primaria em 5 (8,9%), e
hepatite autoimune em 4 (7,1%). Destaca-se que mais de uma doenca de base esteve
presente em alguns pacientes. Com relacdo a presenca do CHC (carcinoma
hepatocelular), 15 (26,8%) pacientes apresentaram essa afeccdo, enquanto 41 (73,2%)

ndo foram afetados por esta patologia (Fig. 1).

Doencgas de Base

AGUDA
AUTOIMUNE
CEP
COLANGITE BILIAR SECUNDARIA
CRIPTOGENICA
ETILISMO
HEMANGIOENDOTELIOMA EPITELIOIDE...
NASH
SINDROME COLESTATICA
VHB
VHC
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Figura 1: Doencas de base dos pacientes transplantados.
Fonte: Grafico elaborado pelo autor, dados do prontuario eletronico Hospital de

Clinicas Unicamp.

As comorbidades mais frequentes foram diabetes mellitus em 22 (39,2%), hipertensao

arterial em 17 (30,3%), sendo que alguns pacientes apresentaram mais de uma patologia

(Fig. 2)

Comorbidades

DM

DRC

EX-ETILISMO
EX-TABAGISMO

HAS

HIPOTIREOIDISMO
OBESIDADE
OSTEOPENIA/OSTEOPOROSE
OUTROS

TABAGISMO

25

Figura 2: Comorbidades dos pacientes transplantados.
Fonte: Grafico elaborado pelo autor, dados do prontuario eletréonico Hospital de

Clinicas Unicamp.

A taxa de mortalidade foi de 21 pacientes (38%) no periodo estudado. De acordo com
os registros dos prontuarios e nas evolugdes e nenhum obito foi atribuido a infegdo
causada pelo COVID-19. Destacamos que 3 (5,3%) estavam em dialise e com ACLF
(acute on chronic liver failure) grau 3 e 1 (1,8%) paciente com ACLF grau 4. No periodo
pos-operatorio 27 (48,2%) necessitaram de dialise, e 7 (12,5%) necessitaram de

reintubagao.
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As causas de 6bito registradas foram: infeciosa ndo COVID-19 em 9 (16,1 %), faléncia
primaria do enxerto em 5 (8,9%), complicagdes secundarias a disfun¢do grave do enxerto

em 4 (7,1%), 2 (3,6 %) tromboses de artéria hepatica, e 1 (1,8%) por recidiva do CHC.

Dos 56 pacientes, 52 coletaram o exame laboratorial e realizaram tomografia de torax
pré TX e 4 pacientes ndo realizaram TC torax ou ndo coletaram o RT-PCR, porque no
inicio da pandemia, ndo havia teste para todos os pacientes e a determinacdo da ABTO
era coleta apenas do RT-PCR.

Desses 52 pacientes apenas 2 positivaram o exame RT-PCR. O primeiro apresentou
exame positivo pré-operatorio(pré-op), exame este que foi liberado apos o ato anestésico-
cirargico, sendo que este era assintomatico e possuia TC de torax negativa para C-19, no
pos-operatorio a TC tornou-se tipica para C-19. O segundo apresentou o exame positivo
no pos-operatorio(pos-op) do transplante hepatico na sua estadia na enfermaria, apos ser
contactante de outro paciente com exame positivo. Vale ressaltar que a TC deste foi
indeterminada em vigéncia PCR positivo.

Os exames RT-PCR eram coletados no pos-operatorio independentemente de presenca
de sintomas respiratorios ou ndo, seguindo os protocolos da Comissdo de Infec¢do
Hospitalar. Estes se alteraram ao longo do ano, mas em média os exames eram realizados

entre 3 a 5 dias (Fig. 3).

' Tomo Pré:
Indeterminada

Tomo Pds:
TI’ .
Pacientes com 2 Pacientes

Tomo Pré:
Negativa

RT-PCR
52 Pacientes

= POs-TX

Tomo Pds:

Indeterminada
50 Pacientes

A

Figura 3: Pacientes com RT-PCR coletados.
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Fonte: Grafico elaborado pelo autor, dados do prontuario eletronico Hospital de

Clinicas Unicamp.

Os achados radioldgicos foram analisados conforme o Radiological Society of North
America Expert Consensus Statement on Reporting Chest CT Findings Related to
COVID-19%,

Dos 56 pacientes, 52 realizaram tomografia pré TX e 32 fizeram tomografia no pos-
op. As TC no pés-op foram realizadas quando o transplantado apresentasse qualquer
sintoma respiratorio.

A respeito das tomografias pré, os resultados foram: 44 negativas, 2 atipicas, 6

indeterminadas e nenhuma tipica (Fig. 4).

TC Negativas \

44 Pacientes

TC Atipicas

Tomo Torax Pré: PSS

52 Pacientes
TC Indeterminadas
6 Pacientes

TC Tipica
0 Pacientes

Figura 4: Tomo de torax pré TX.

Fonte: Grafico elaborado pelo autor, dados do prontuario eletronico Hospital de
Clinicas Unicamp.

Os resultados das 32 tomos p6s foram: 4 pacientes com TC tipicas para COVID, aqui
estd incluso o paciente que tinha RT-PCR positivo pré TX (resultado liberado pos
cirurgia) e que possuia TC de entrada indeterminada, 5 pacientes com TC indeterminada,

18 com caracteristicas negativas e 5 atipicas (Fig. 5).
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x
4 Pacientes

Tomo Indeterminadas
5 Pacientes

‘\ Tomo Torax Pos:

32 Pacientes

Tomo Atipicas
5 Pacientes

Tomo Negativas
18 Pacientes

Figura 5: Tomo de torax pos TX.
Fonte: Grafico elaborado pelo autor, dados do prontuario eletréonico Hospital de

Clinicas Unicamp.

DISCUSSAO

Com relagdo aos pacientes estudados verificou-se um escore de MELDNa puro alto
em relacdo ao encontrado na literatura cientifica e uma mortalidade também superior. Em
estudo realizado com o banco de dados da United Networking for Organ Sharing
demonstrou mortalidade no periodo de fevereiro de 2002 a junho 2016 (n=64977) de 5%
em 90 dias e 10% em 1 ano ap0s o transplante hepatico'®. Obviamente, a diferenga de
mortalidade entre a amostra do estudo acima e a do nosso estudo pode ser influenciada
pela quantidade da propria amostra, MELDNa puro alto, comorbidades, nlimero de
pacientes que necessitaram de didlise e re-intubacdo, ressaltando um maior perfil de
gravidade dos pacientes analisados.

Podemos inferir que as medidas adotadas como RTC-PCR pré cirurgia e a cada 3-5
dias em todos os pacientes, CT Torax pré, tomo pds nos pacientes sintomaticos e
isolamento precoce de pacientes suspeitos, no que tange a mortalidade foram altamente
eficazes, pois nenhum 6bito pode ser atribuido ao COVID-19.

Em relagdo a triagem dos pacientes candidatos ao TX, podemos inferir que as normas

preconizadas pela ABTO se mostraram efetivas para o contingenciamento desta doenca.
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Dos 52 doentes que realizaram a TC de torax e RT-PCR, apenas 1 apresentou PCR
positivo para COVID-19 (resultado este liberado apds a cirurgia).

As normas seriam pacientes assintomaticos, tomo de torax e RT-PCR negativos e estdo
em vigéncia até os dias de hoje.

No pds-operatério podemos considerar que as medidas adotadas para contengdo da
disseminagdo do COVID-19 foram satisfatorias, pois destes 52 pacientes, 4 foram
considerados positivos SARS-CoV-2, 1 com RT-PCR positivo e 4 com alteragdes tipicas
na TC torax.

O diagnostico de certeza da COVID-19 ¢ feito pelo RT-PCR, mas o mesmo pode
apresentar falsos-negativos mesmo em pacientes sintomaticos!”!8,

Segundo Rosa e colaboradores, alteragdes caracteristicas da doenca ja poderiam existir
na TC de torax!® antes mesmo do RT-PCR se tornarem positivos.

Os achados de imagem ndo substituem o RT-PCR para o diagnostico, mas a sua
utilizagdo conjunta com o exame supracitado é uma ferramenta extremamente valiosa'®.

No nosso estudo fica evidente a importancia desta associagdo uma vez que apenas 2
pacientes apresentaram RT-PCR positivos; o paciente que apresentou RT-PCR positivo
previamente ao TX apresentou TC torax tipica somente no pds-operatorio € o paciente
que apresentou o exame positivo no pds-operatorio apresentou TC indeterminada. Os
outros 3 pacientes que apresentaram alteragdes tipicas na tomografia apresentaram RT-
PCR negativos.

Outras questdes importantes a serem abordadas neste periodo sdo o estresse das
equipes da area de saude, o esgotamento das mesmas pelo excesso de trabalho, o chamado
“burn out” e os custos.

O surgimento de uma nova doenga trouxe na época estudada mudancgas nas rotinas
hospitalares?’.

Estas novas medidas adotadas visaram o contingenciamento da doenca, como exemplo
isolamento precoce de pacientes com qualquer sintoma respiratorio, coleta de multiplos
exames, excessiva avaliacdo dos pacientes internados, inimeras trocas de equipamentos
de protegdo, etc?.

Estas novas rotinas trouxeram uma sobrecarga de trabalho aos profissionais, agravada
pelo afastamento de varios profissionais. Alguns dos profissionais remanescentes

921,22

desenvolveram o chamado “burn out™?!:?2, estresse®® e inclusive depressio®*.
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Nao era incomum os profissionais relatarem insonia, cansago, choro, mudanca de
comportamento em casa e no trabalho, etc. Este assunto possivelmente serd abordado
futuramente em um novo trabalho.

Em relagdo aos custos hospitalares presumimos que possa ter havido um aumento dos
mesmos neste periodo, pois além dos exames usualmente colhidos para este tipo de
cirurgia, como por exemplo hemograma, coagulograma, radiografia de térax, ureia e
creatinina, albumina®® entre outros, soma-se o grande namero de RT-PCR pré TX e pos
TX colhidos, TC de toérax pré transplante, tomo em todos pacientes que apresentassem
algum sintoma respiratério, um excessivo uso de equipamentos de protegdo, etc.

Mensurar este aumento de maneira correta ou fazer um estudo custo- efetividade neste
periodo seria um trabalho extremamente arduo no Sistema Unico de Saade (SUS).

Como exemplos destas dificuldades, temos o prego das TC de torax pelo SUS?, mas
o exame RT-PCR consta como custo zero, teriamos apenas o preco de laboratdrios
particulares®’ a época. Podemos citar outras dificuldades, como calcular quanto custa o
afastamento do profissional de saude e o custo dos EPI pois também houve doacdo dos

mesmeos.

CONCLUSAO

O presente estudo realizado no Hospital de Clinicas da Unicamp analisou a associagdo
clinica, laboratorial e radioldgica para melhor elucidar as variaveis determinadas pela
COVID-19 no seu diagnoéstico e manejo intra-hospitalar. Embora em uma amostra
pequena, a selecdo dos candidatos ao tx hepatico com a triade: Paciente assintomatico,
RT-PCR negativo, TC de torax sem alteragdes tipicas para SARS-CoV-2 mostraram-se
efetivas para que o procedimento anestésico-cirargico nao fosse realizado em vigéncia de
COVID-19. No poés-operatorio o isolamento precoce de pacientes com sintomas
respiratorios, realizagdo de TC de térax e a testagem laboratorial ¢ a melhor maneira de
impedir a disseminagdo da doenga.

Conclui-se que a pandemia por SARS-COV-2 teve impacto na rotina de realizagao do
transplante hepatico no servigo no qual o estudo foi realizado. Outrossim, as repercussoes
e os dados desse contexto de pandemia coletados nesse estudo podem servir de base para
andlises futuras, assim como contribuir para melhor elucidar o impacto da COVID-19 no

transplante hepatico.
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