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RESumMoO




Gotardo DRM. Qualidade de vida e transplante hepatico: avaliagdo em
diferentes fases pré e pos cirurgia [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2007. 127p.

O transplante de figado é definido como a terapéutica de escolha para as
doengas hepaticas em estagio terminal. Por muitos anos, o sucesso deste
procedimento foi mensurado pelas taxas de mortalidade e a frequéncia de
complicagbes nas anastomoses biliares e complicagdes infecciosas. No
entanto, mais recentemente um novo foco de preocupacéao voltou-se para a
avaliacdo da qualidade de vida no grupo de pacientes transplantados. Os
beneficios do transplante hepatico sobre a qualidade de vida dos pacientes &
um evento ja demonstrado previamente em alguns estudos que utilizaram
questionarios genéricos de avaliagao de qualidade de vida. A qualidade de
vida em saude também pode ser acessada através de questionarios
especificos, como o LDQOL (Liver Disease Quality of Life). Este € um
instrumento voltado especificamente para sintomas relacionados as doengas
hepaticas, desenvolvido nos Estados Unidos e recentemente traduzido para
o Portugués e adaptado culturalmente para a populagao brasileira. Objetivo
Aplicar este novo instrumento na populacédo de pacientes em lista de espera
de transplante de figado e naqueles submetidos a transplante, reavaliando
diferentes aspectos da qualidade de vida destes pacientes e avaliando o
impacto da recidiva da doenca de base apds o transplante hepatico.
Método: Foram aplicados os questionarios LDQOL e SF-36 a 126 pacientes
em acompanhamento ambulatorial regular no Servico de Transplante e
Cirurgia do Figado do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo,
dos quais 65 eram pacientes cirréticos em lista de espera de transplante de
figado e 61 deles eram pacientes submetidos a transplante hepatico ha pelo
menos 6 meses e no maximo ha 60 meses. Também foi aplicado o
questionario SF-36 a um grupo de doadores de sangue sadios, pareados por
sexo e idade e que funcionou como grupo controle. As avaliagoes,
realizadas a partir da formagao destes 3 grupos, incluiram a comparagao da

qualidade de vida entre cirréticos e transplantados, a comparagdo entre



individuos saudaveis e portadores de hepatopatia e a influéncia de outros
aspectos como etiologia da doenga hepatica, escore do MELD, classificagao
de Child-Pugh, presenga de co-morbidades, tempo decorrido do transplante
e efeito da recidiva da doenca hepatica sobre a qualidade de vida do
paciente transplantado. O método estatistico aplicado foi o teste de Mann-
Whitney. Resultados: As pontuagdes atingidas para os pacientes em lista
de transplante hepatico para mensuragcdo da qualidade de vida foram
significantemente mais baixas do que aquelas atingidas pelo grupo controle.
Na comparagao entre cirrdticos com MELD < 15 e cirréticos com MELD > 15,
tanto o SF-36 como o LDQOL mostraram pior qualidade de vida nos
pacientes com MELD mais elevado. A comparagao entre individuos antes e
depois do transplante evidenciou melhor qualidade de vida no grupo de
pacientes transplantados. Isto ficou evidenciado tanto pelo LDQOL como
SF-36. No grupo de pacientes pré-transplante, o questionario LDQOL
mostrou maior comprometimento da qualidade de vida naqueles pacientes
com cirrose por VHC, quando comparado a outras etiologias, enquanto o
SF-36 ndo teve a mesma acuracia em demonstrar esta diferenca. Nos
pacientes transplantados, a recidiva da hepatite C determina
comprometimento da qualidade de vida, quando avaliados pelo LDQOL, mas
nao pelo SF-36. Conclusdes: O uso de um instrumento de medida de
qualidade de vida - o LDQOL - péde demonstrar, com maior acuracia, o seu
comprometimento nos pacientes cirrdticos, a melhora observada nos
pacientes transplantados e o impacto negativo da recidiva da hepatite C no

pos-transplante.

Descritores: 1.Qualidade de vida 2.Transplante de figado/reabilitacao

3.Questionarios 4.Hepatitis C 5.Recidiva
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Gotardo DRM. Quality of life and liver transplantation: evaluation in different
stages before and after surgery [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2007. 127p.

Liver transplantation has been established as the standard treatment for
patients with end stage liver disease and for many years the outcomes of its
procedure has been measured as mortality rates and biliary and infectious
complications. More recently a new issue has been raised and many studies
have been changing the focus to analyze the health related quality of life
among the population of transplanted patients. A positive effect of liver
transplantation on health-related quality of life (HRQOL) has been
documented in many studies using generic instruments. Health-related
quality of life can also be assessed with specific instruments, as the “Liver
Disease Quality of Life” (LDQOL), a questionnaire targeted to symptoms of
hepatic disease, that has been recently translated to Portuguese and
culturally adapted to Brazilian population. Our aim was to reevaluate different
aspects of HRQOL before and after liver transplantation with this new
instrument, and determinate the impact of liver disease recurrence after the
surgical procedure. Methods: The LDQOL and SF-36 questionnaires were
applied to 126 patients at the Service of Transplant and Liver Surgery of
Clinical Hospital of University of Sao Paulo, 65 of them on the transplant
waiting list and 61 of them after 6 to 60 months of liver transplantation. It was
also analyzed the quality of life, by using the SF-36 questionnaire, of health
blood donors, paired by sex and age, to serve as control group. Multiple
comparisons were made concerning etiology of cirrhosis, co-morbidities,
MELD scores, time elapsed of transplant, recurrence of liver disease after
liver transplantation, using the Mann-Whitney test. Results: HRQOL scores
for patients waiting for transplantation were significantly lower than those for
the control group. Patients with MELD scores > 15 showed worse health-
related quality of life than patients with MELD scores <= 15, both with SF-36
and LDQOL. When the group of transplanted patients was compared with

patients before transplant, an improvement of HRQOL was found in the



transplanted group with both SF-36 and LDQOL. Quality of life in pre-
transplant patients was found to be worse in those with cirrhosis due to
hepatitis C than in those with cirrhosis due to other etiologies; the reduction
in quality of life was found to be greater using LDQOL than using SF-36.
Transplanted patients with recurrence of hepatitis C had worse HRQOL when
measured with LDQOL, but not with SF-36. Conclusions: LDQOL, a specific
instrument for measuring quality of life is more reliable than SF-36 in showing
quality of life impairment. A deterioration in health-related quality of life after

recurrence of hepatitis C could be observed with LDQOL.

Descriptors:  1.Quality of life 2.Liver transplantation/rehabilitation

3.Questionnaires 4.Hepatitis C 5.Recurrence



INTRODUCAO




INTRODUGAO 1

1 INTRODUGAO

Desde tempos imemoriais, os sonhos de eterna juventude e
imortalidade acompanharam a humanidade e alimentaram lendas e mitos.
Assim, quando os primeiros transplantes de 6érgaos obtiveram sucesso, o
imaginario pareceu tornar-se real. Entretanto, ainda que essa técnica se
constitua numa das mais admiraveis conquistas da ciéncia, muitas séo ainda
as dificuldades a vencer.

Os transplantes de orgaos, hoje corriqueiros, representam o
coroamento de séculos de aperfeicoamento da cirurgia, especialmente a
partir do desenvolvimento das técnicas de anastomoses vasculares por
Carrez e Gouthrie (1902) e da imunologia, com o conhecimento dos
mecanismos de rejeicdo e o desenvolvimento de drogas imunossupressoras,
culminando com a introduc&o da ciclosporina por Borel (1976) .

A histéria do transplante hepatico tem seu comeg¢o em 1963, em
Denver, nos EUA, quando Thomas Starzl realizou o primeiro transplante de
figado em um ser humano, um garoto de 3 anos, portador de atresia de vias

biliares .
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O sucesso nao se fez rapido ou facilmente. A melhor selecéo de
pacientes e, sobretudo, a aquisicdo de conhecimentos que permitissem
melhor manejo técnico destes pacientes no pos-operatorio € que tornaram
as taxas de sobrevida destes pacientes aceitaveis, podendo assim definir o
transplante de figado como terapia para as doengas hepaticas em estagio
terminal %.

Naturalmente, os anos que se seguiram foram destinados ao
aperfeicoamento das técnicas cirurgicas e ao tratamento das complicacdes
pos-operatorias, especialmente as infecgdes oportunistas e, a medida que
se estabeleceu o controle dessas condigdes, um outro foco de interesse
surgiu concernente a estes pacientes, a qualidade de vida apos o
transplante, durante os anos de vida ganhos com tal procedimento.

Por estas razdes, existe crescente interesse por parte de pacientes,
pesquisadores e programas de saude e suas fontes pagadoras em
incorporar a investigagdo da qualidade de vida relacionada a saude como
item fundamental ao melhor manejo dos pacientes, principalmente face aos
altos custos financeiros que permeiam o transplante de 6rgaos.

O significado pratico das medidas de qualidade de vida relacionada a
saude pode ser evidenciado ndo apenas pelo seu uso cada vez mais amplo
na literatura médica, mas também pela sua aplicacdo na tomada de
decisdes e analise de custos.

O termo hoje conhecido como “qualidade de vida” teve sua origem em
meados de 1920, no Journal of the American Medical Association (JAMA),

no qual se recomendava a incorporagao do cenario social e psicolégico do
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paciente ao seu contexto clinico. Mais tarde, a Organizacdo Mundial de
Saude iria definir saude como n&o apenas a mera auséncia de doenga, mas
o completo bem-estar fisico, psicoldgico e social > *.

A qualidade de vida relacionada a saude nao costuma ser avaliada
objetivamente pelos clinicos, mas é medida preferencialmente de forma
subjetiva pelos préoprios pacientes.

Os instrumentos de medida de qualidade de vida relacionada a saude

devem obedecer a alguns critérios que incluem °:

. Validade
o Facil interpretacao
° Formas alternativas

o Reprodutibilidade

o Capacidade de sofrer adaptagao cultural e linguistica

Um dos primeiros instrumentos de medida de qualidade de vida, a
“Karnofsky Functional Performance Scale” ®, foi originalmente desenvolvida
para pacientes portadores de cancer. Trata-se de um indice objetivo que
pode ser usado por médicos ou enfermeiros para avaliar o estado funcional
do paciente em relagdo a sua capacidade de realizar atividades da vida
diaria. Assim, o indice emprega uma escala ordinal que vai de zero a 100,
onde zero representa o maior grau de comprometimento pela doenga e 100
representa a auséncia de queixas, sem evidéncias de doenca. De acordo

com a pontuagao atingida, 3 categorias sao definidas:
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1) 0-40: incapaz, requer cuidados e assisténcia especiais;
2) 50-70: incapaz para o trabalho. Apto para a vida doméstica. Nivel de
necessidade de assisténcia é variavel;

3) 80-100: apto a conduzir atividades e trabalho normalmente.

Dado o seu uso extenso no passado e a manutengao do seu uso
ainda nos dias de hoje em algumas populagdes selecionadas, a escala de
Karnofsky representa historicamente um importante instrumento de medida
de qualidade de vida relacionada a saude.

A partir de 1970 uma grande variedade de instrumentos subjetivos e
auto-admnistraveis foi desenvolvida, incluindo instrumentos genéricos como
0 “Medical Outcome Study 36-ltem Short-Form Study Health Survey” (SF—
36), o “Nottingham Health Profile’, o “Euro Quality of Life Instrument’, o
“Sickness Impact Profile” e o “World Health Organization Quality of Life
Instrument’, este ultimo se diferenciando dos demais por incluir aspectos
religiosos e ambientais, entre outros "% % 1°.

Os questionarios genéricos apresentam a vantagem de serem
amplamente usados e aplicaveis a uma grande gama de diferentes estados
patolégicos. Os diferentes aspectos da qualidade de vida sdo divididos em
dominios ou escalas. Utiliza-se um sistema de contagem de pontos que,
somados, resultam em nota final ou indice " 1%,

Contudo, tais instrumentos apresentam algumas limitagdes, sendo a

mais importante a impossibilidade do estudo de aspectos especificos de

uma doenca.
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Entre os instrumentos de medicdo de qualidade de vida de estado de
saude estdo os que definem saude levando em consideragao a capacidade
de realizacao individual (capacidade funcional), sensacdo de bem-estar e
avaliagdo individual quanto ao proprio estado de saude e quanto as
perspectivas de futuro (avaliagdes pessoais) .

O conteudo dos varios instrumentos genéricos € semelhante e

compreende as seguintes dimensdes ou componentes '2:

¢ funcao fisica: relacionada a mobilidade e aos cuidados proprios

e funcdo emocional: depressao, ansiedade;

e funcdo social: intimidade, contato social;

¢ desempenho de papéis: atividade profissional, trabalho doméstico;
e dor;

e outros sintomas inespecificos, como cansago e nausea.

O SF-36, o instrumento genérico mais comumente utilizado, é

dividido em 8 escalas, denominadas dominios, representadas por 14.

e funcionamento fisico
e papel fisico

e dor

e saude geral

e vitalidade

e funcionamento social
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e papel emocional

e saude mental

Cada uma dessas escalas € pontuada de 0 a 100. Escores mais
elevados representam melhor qualidade de vida. O seu uso tem sido
adotado em larga escala por ser de facil compreensao e administragao. O
uso do questionario genérico é de fundamental importancia, pois permite a
comparagao de diferentes doencgas entre si, assim como possibilita
documentar as diferencas entre individuos doentes e sadios.

Instrumentos que avaliam o que se convencionou chamar de “utility”
refletem a preferéncia dos pacientes por determinados estados de saude.
Por este instrumento, a qualidade de vida é expressa por um numero, indice,
15, 16.

que varia de 0,0 (morte) a 1,0 (saude perfeita)

Dois métodos podem ser utilizados na avaliagao desse indice:

e No primeiro, o investigador interroga o paciente com questdes
referentes a sua capacidade funcional e a atividades relacionadas a
vida diaria e, baseado em suas respostas, classifica-o em uma
determinada categoria.

e No segundo, trés ou mais cenarios distintos que descrevem graus
diferentes de atividade e gravidade da doenga sdo apresentados ao
individuo. O investigador solicita-lhe que dé um valor de 0 a 1 para
cada cenario e, a seguir, para seu proprio estado de saude ou

qualidade de vida.
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A vantagem do emprego do “utility” € proporcionar a cada paciente
uma apreciacdo de estados de saude ou situagdes particularmente
significativas, enfatizando aquelas consideradas importantes.

Mais recentemente, foram criados questionarios especificos de
avaliagcdo da qualidade de vida. Estes questionarios sdo aplicaveis em
populagdes especificas, portadoras de determinadas condicbes patoldgicas
e apresentam a vantagem de analise mais detalhada das limitagdes
condicionadas pela doenca em questdo '” '®. Esses instrumentos podem ser
direcionados para determinada doenga (diabetes, asma), aplicados a uma
certa populacdo de doentes (pacientes idosos) ou especificos para uma
funcao (capacidade funcional, fungao sexual).

Uma grande variedade de instrumentos especificos tem sido
desenvolvida, como o “Kidney Disease Quality of Life Instrument”, que inclui
os itens do SF-36, acrescidos por questdes dirigidas para a doenga renal e
dialise ™.

Outros exemplos incluem:

e “Arthritis Impact Measurement Scale” (AIMS) ?°, desenvolvido para
avaliar pacientes com artrite;

o “Stanford Health Assessment Questionnaire” (HAQ) ?', especifico
para avaliacdo de capacidade funcional;

e “Dermatology Quality of Life Index” (DQLI) %, desenvolvido para

doencas dermatoldgicas.
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A vantagem dos questionarios especificos reside no fato de que seu
uso permite a detecgdo de estados de melhora ou piora relativos aos
aspectos em foco. Seu uso pode ser particularmente util na avaliagao
terapéutica em ensaios clinicos. Por outro lado, o uso destes questionarios
nao permite a comparagdo entre doengcas e a comparacdo com uma
populagcdo sadia, visto que as questdes sao voltadas para os dominios de
relevancia para o aspecto avaliado.

Os indices, instrumentos e questionarios podem ser administrados por
entrevistadores médicos, biomédicos, enfermeiros, ou serem preenchidos
pelo proprio paciente.

O emprego de instrumentos auto-administraveis, preenchidos pelo
proprio paciente, oferece a desvantagem de excluir alguns grupos, como
analfabetos e deficientes visuais, além da maior possibilidade de obtengao
de dados incompletos. As vantagens s&o o custo menor e uma privacidade
maior.

A administragao do instrumento por entrevistadores exige treinamento
e/ou padronizacdo prévia da entrevista a fim de evitar interferéncia na
obtencao dos resultados. Suas vantagens incluem menor possibilidade de
resultados incompletos e a nao exclusdo de deficientes visuais e
analfabetos.

Atualmente o interesse pelo estudo da qualidade de vida tem
crescido, particularmente entre as doengas cronicas. Isso se explica pelo
fato de o sofrimento causado pelas doengas crénicas ndo ser determinado

apenas pela dor ou outros sintomas incdbmodos que elas possam causar,



INTRODUGAO 9

mas também pelos efeitos negativos impostos sobre a vida cotidiana do
paciente, sobre sua capacidade para o trabalho e suas relagdes sociais;
efeitos estes que podem ter magnitude variavel a depender de experiéncias
prévias do individuo e de seus valores sociais e culturais 2°.

O estudo da qualidade de vida entre os portadores de doengas
crbnicas ira permitir o conhecimento do impacto da doenca sobre atividades
diarias, a identificacdo de problemas peculiares a cada doenga, a avaliagao
dos tratamentos e a adesédo a eles, além da obtencao de informagdes que
permitam a comparacéo entre diferentes tratamentos 2.

O impacto negativo das doencgas hepaticas sobre a qualidade de vida
de seus portadores € um evento atualmente ja bem definido e objeto de
estudo de diversos pesquisadores.

Na avaliagdo das doencgas hepaticas destacam-se o “Chronic Liver

Disease Questionnaire” (CLDQ) *°

e o “Liver Disease Quality of Life”
(LDQOL) ?®, ambos criados nos EUA, podendo ser aplicados em portadores
de hepatopatia cronica de qualquer etiologia e grau de gravidade.

O LDQOL envolve 75 questdes especificas dirigidas para os sintomas

e sinais da doenca hepatica e o efeito da sua terapia na vida cotidiana. O

LDQOL encontra-se subdividido em 12 dominios, a saber:

¢ sintomas relacionados a doenca hepatica
o efeitos da doencga hepatica nas atividades diarias
e concentragao

e memoria



INTRODUGAO 10

e S0ONO
e isolamento

e esperanga

e qualidade da interacao social
e preocupacgdes com a doencga
e estigma da doencga hepatica
e funcao sexual

e problemas sexuais

Em relagao as hepatopatias, os questionarios especificos apresentam
a vantagem adicional de permitirem a avaliacdo do impacto de
procedimentos terapéuticos como o transplante hepatico na saude global do
paciente. Neste caso, a percepcdo do paciente a respeito da sua saude
(utilizada aqui como ferramenta na avaliagéo global de uma intervencéo) e
dos ganhos obtidos com o transplante € muito importante, uma vez que este
é um procedimento que demanda muitos recursos 2’.

O uso de questionarios especificos para doengas hepaticas em
individuos transplantados é bastante limitado. A maior parte dos estudos
nessa populagao emprega questionarios genéricos ou instrumentos objetivos
de medida da capacidade fisica do paciente 2% 2% 3°,

Portanto, a aplicacdo do LDQOL em pacientes submetidos a
transplante hepatico é justificavel por ser uma forma de se acessar novas

informagdes que instrumentos genéricos ndao tenham sido capazes de

identificar.



INTRODUGCAO 11

No Quadro 1 séao listados os principais trabalhos da literatura nessa

area e os instrumentos empregadas em cada um deles:

Quadro 1 — Trabalhos sobre qualidade de vida e transplante hepatico

Autores | Ano Titulo Questionario utlizado
1) Med. Outcomes
Cowling T et Comparing QOL Following Liver Survey
al (31)9 2000 | Transplantation for Laennec’s|2) Nottingham H. Profile

Versus non-Laennec’s Patients

3) Karnofsky
Performance

Paterson D et
al. (32)

2000

Quality of Life in Long-Term
Survivors After Liver
Transplantation: Impact of
Recurrent Hepatitis C Virus
Hepatitis

1) Medical Outcomes
Study

2) Beck Depression
Inventory

3) Profile of Mood State
Scale

4) Karnofsky
Performance Score

Younossi Y et
al. (27)

2000

Impact of Liver Transplantation
on Health-Related Quality of Life

1) SF-36

2) Chronic Liver Disease
Questionnaire

1) SF-36

Painter P et Physical Activity and Health- .
al. (28) 2001 | Related Quality of Life in Liver|2) Questdes abordando
' Transplant Recipients atividades fisicas
regulares
1) SF-36
Fatigue and Physical Function 2) Muldimensional
':f?gg; M et 2002 | After Orthotopic Liver Fatigue Inventory

Transplantation

3) Hospital Anxiety and
Depression Scale

Krasnoff J et
al. (29)

2004

Objective Measures of Health-
related Quality of Life over 24
Months Post-Liver
Transplantation

1) Testes de capacidade
fisica e forga muscular
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No Brasil, at¢é o momento ndo existem trabalhos que avaliem a
qualidade de vida na populagdo de pacientes submetidos a transplante de
figado e do impacto das condigdes associadas ao procedimento. Essa
experiéncia se faz necessaria, visto que o conceito de qualidade de vida esta
sujeito a variagdes, impostas pela cultura e costumes locais.

Assim, a incorporacgao de parametros de qualidade de vida na tomada
de decisbes meédicas € uma conduta sabia e que segue padrbées modernos,
podendo permitir melhor uso e distribuicdo dos recursos publicos, aléem de

estimular a pratica de uma Medicina mais humana.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a qualidade de vida relacionada a saude em pacientes
cirréticos incluidos em lista de transplante hepatico, com diferentes graus de
insuficiéncia hepatica e diferentes etiologias da hepatopatia.

Avaliar a qualidade de vida relacionada a saude em pacientes

submetidos a transplante hepatico ha mais de 6 meses e menos de 5 anos.

21 Especificagoes dos objetivos

Comparar a qualidade de vida em cirréticos em lista de transplante
hepatico com um grupo de doadores de sangue sadios, pareados por sexo e
idade, utilizando-se o questionario genérico SF-36.

Comparar a qualidade de vida entre os pacientes portadores de
cirrose e os pacientes transplantados, para avaliar o impacto do transplante

na qualidade de vida desta populagéo.
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Avaliar a qualidade de vida em relagdo a gravidade da doenca
hepatica, etiologia da doenga hepatica, presenga de co-morbidades e tempo
decorrido do transplante.

Comparar a qualidade de vida dos pacienets transplantados com um
grupo contole de doadores de sangue parados por sexo e idade.

Avaliar o efeito da recidiva da doencga de base sobre a qualidade de

vida dos pacientes transplantados.



METODO
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3 METODO

3.1  Aspectos éticos

O presente estudo foi realizado no ambulatério do Servico de
Transplante e Cirurgia do Figado do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, entre agosto de 2005 e janeiro
2006, apds aprovacdo do protocolo de pesquisa pela Comissdo de Etica do
HC-FMUSP.

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), cujo modelo fora adotado pelo Comité de Etica do
Hospital das Clinicas da FMUSP para cumprir com a obrigatoriedade
imposta pela Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
Nesse documento, os objetivos e os procedimentos da pesquisa foram
detalhados em linguagem compreensivel para o leigo, tendo sido
assegurado aos pacientes o seu acompanhamento médico independente da

aceitacdo ou ndo em participar do estudo.
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3.2 Populacao Estudada

Foram avaliados 126 pacientes, atendidos sequencialmente no
ambulatério do Servigo de Cirurgia e Transplante de Figado do HC-FMUSP.
Sessenta e cinco pacientes eram portadores de hepatopatia crénica,
inscritos em lista de transplante hepatico e 61 pacientes eram transplantados
de figado. O grau de aceitagdo em participar do estudo foi de 100%.

Foi definida como hepatopatia cronica a presenca de doenca
hepatica, identificada por critérios clinicos como histéria de ascite, edema
periférico, estigmas periféricos de hepatopatia crénica como
teleangiectasias, eritema palmar, ginecomastia, rarefacdo de pélos
associados aos achados laboratoriais de hipoalbuminemia,
hipoprotrombinemia, com consequente alargamento do INR, com ou sem
alteragdes gerais e inespecificas dos demais exames do perfil hepatico ** °.
Como parte de sua rotina de acompanhamento clinico, todos os pacientes
possuiam também ultrassonografia abdominal podendo evidenciar sinais de
hepatopatia crénica, como ecotextura hepatica grosseira, bordas hepaticas
rombas, diminuicdo do tamanho do figado além de sinais indiretos de
hipertensdo portal, como aumento do calibre da veia porta, presenca de
circulacdo colateral ou mesmo inversdo do fluxo sanguineo portal 3 3.
Como exame complementar também figura a endoscopia digestiva alta,

podendo mostrar presenca de varizes de es6fago ou gastricas, associadas

ou ndo a gastropatia congestiva .
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Foram igualmente avaliados e constituiram o grupo controle de
doadores de sangue negativos para marcadores virais € sem dados clinicos
ou laboratoriais sugestivos de doencga hepatica crbnica, atendidos no

Hemocentro de Sao Paulo — Fundagao Pr6—Sangue.

3.2.1 Critérios de inclusao

o Pacientes adultos, portadores de hepatopatia cronica de qualquer
etiologia, com graus variaveis de gravidade da doenga hepatica, com
indicagdo de transplante hepatico e incluidos em lista de espera da
Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo.

e Pacientes submetidos a transplante hepatico ha pelo menos 6 meses

€ no maximo 5 anos.

3.2.2 Critérios de exclusao

e Positividade para o anticorpo antivirus da imunodeficiéncia humana

e Pacientes portadores de insuficiéncia renal crbnica, candidatos a
transplante duplo figado—rim

e Pacientes submetidos a transplante duplo figado—rim

e Pacientes submetidos a transplante de figado para tratamento de

polineuropatia amiléide familiar
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e Pacientes submetidos a transplante de figado para tratamento de
hepatite fulminante
e Pacientes cirréticos ou transplantados que estivessem em tratamento

antiviral para hepatite C

3.2.3 Grupos formados

e Grupo A

Pacientes portadores de cirrose hepatica, de qualquer etiologia,

inscritos em lista de espera de transplante com escore MELD < 15. Com n =

34, este o Grupo A esteve composto por 12 mulheres (35,29%) e 22 homens

(64,71%) (Grafico 1), com média de idade de 49,3 (+/- 12,0).

Grafico 1 — Distribuicdo dos pacientes do Grupo A por género

O mulheres
B homens

As seguintes etiologias foram identificadas: VHC-12 (35,29%), VHC +

alcool — 3 (8,8%), VHC + carcinoma hepatocelular — 1 (2,9%), VHB — 3
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(8,8%), alcool — 9 (26,47%), cirrose biliar primaria — 2 (5,8%), hepatite

autoimune — 2 (5,8%), miscelanea — 2 (5,8%) (Gréfico 2).

Grafico 2 — Distribuicdo dos pacientes do Grupo A por etiologias

@mvHC
mvHC + OH
OVHC + CHC
OvHB

= OH

m CBP

m HAl

O outras

e GrupoB

Pacientes portadores de cirrose hepatica, de qualquer etiologia,
inscritos em lista de espera de transplante com escore do MELD > 15. Com
n = 31, o Grupo B esteve composto por 16 mulheres (51,61%) e 15 homens

(48,39%) (Grafico 3), com média de idade de 48,2 (+/-10,2).

Grafico 3 — Distribuicao dos pacientes do Grupo B por género

Emulheres
E homens
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As etiologias predominantes detectadas foram VHC — 13 (41,9%),
VHC + alcool — 1 (3,2%), VHB — 4 (12,9%), alcool — 5 (16,1%), hepatite
autoimune -1 (3,2%), criptogénica-4 (12,9%) e miscelanea-3( 9,6%) (Grafico

4).

Grafico 4 — Distribuicao dos pacientes do Grupo B por etiologias

O VHC

B VHC + alcool
OVHB

O alcool

H HAI

H crptogénica
H outras

e GrupoC

Pacientes submetidos a transplante hepatico, por qualquer etiologia,
com niveis variados de gravidade da doenga hepatica a época do
transplante. Com n = 61, o Grupo C esteve composto de 20 mulheres
(32,79%) e 41 homens (51,61%), com média de idade de 50,2 (+/- 13,5)

Grafico 5).

Grafico 5 — Distribuicao dos pacientes do Grupo C por género

3%

B mulheres
B homens
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A distribuicao das principais etiologias esteve constituida como segue,
VHC - 22 (36%), VHC + alcool — 4 (6,5%), VHC + carcinoma hepatocelular —
5 (8,1%), VHB — 10 (16,39%), alcool — 6 (9,8%), cirrose biliar primaria — 4
(6,5%), hepatite autoimune — 3 (4,9%), criptogénica — 4 (6,5%), miscelanea —

3 (4,9%) (Grafico 6).

Grafico 6 — Distribuicdo dos pacientes do Grupo C por etiologias

EVHC

HVHC + alcool
OVHC + CHC
OVHB

H alcool
ECBP

mHAI

O criptogénica

e GrupoD

Grupo controle D 1

Composto por doadores de sangue sadios, com n= 48, 18 mulheres
(37,5%) e 30 homens (62,5%), com média de idade de 41 (+/- 14,6). Este
grupo funcionou como controle na comparagéo com os individuos cirréticos,

em lista de transplante.
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Grupo controle D 2

Composto por doadores de sangue sadios, com n = 61, 20 mulheres
(32,79%) e 41 homens (51,61%), com média de idade de 48,3 (+12,0). Este
grupo funcionou como controle na comparacdo com o0s pacientes

transplantados.

3.3 Desenvolvimento do estudo

Apos o esclarecimento dos objetivos da pesquisa, os pacientes foram
convidados a participar do estudo, tendo sido garantido que seu
acompanhamento médico seria idéntico ao tratamento normal, mesmo em
caso de recusa.

Previamente a entrevista, era preenchida pelos pacientes uma ficha
contendo informagdes adicionais a respeito de sexo, idade e nivel
educacional. Os dados clinicos como a classificagao prognéstica de Child-
Pugh, a classificagdo de MELD e a etiologia da doenca hepatica foram
obtidos pelo pesquisador durante a consulta médica com os cirréticos em
lista de transplante. No relativo aos pacientes que ja tenham recebido o
transplante hepatico, a data do transplante hepatico assim como os valores
do MELD e a classificacédo de Child-Pugh a época do procedimento, foram

obtidos através de andlise do prontuario médico do paciente.
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O calculo do MELD obedece a uma férmula matematica *°, que pode
ser livremente acessado no enderego eletrbnico da “‘UNOS”
(www.unos.org/resources/MeldPeldcalculator.asp) (United Network for Organ
Sharing), empresa privada que gerencia e opera o sistema de captagao e
distribuicdo de o6rgaos para transplante, sob contrato licenciado apos
concorréncia publica, com as autoridades da saude dos Estados Unidos 43

A classificagao de Child-Pugh é obtida a partir da coleta dos dados

apresentados na Tabela 1 e Tabela 2 *°.

Tabela 1 — Valores para calculo da classificagdo Child-Pugh

1 2 3
Ascite Ausente Leve/Mod. Acentuada
Encefalopatia Ausente Graul/ Grau lll / IV
Albumina >3,5 28-3,5 <28
INR <17 1,7-2,5 >25
Bilirrubina <20 20-3,0 >3,0
Bilirrubina (nas <4 40-100 > 10

doencgas colestaticas)

Tabela 2 — Classificagdo Child-Pugh

Child A Child B Child C

Valores 5e6 7,8e9 10a 15




METODO 26

Os pacientes transplantados foram avaliados com relagcédo a presenca
ou nao de co-morbidades, durante sua evolugdo pos-transplante. Foram
considerados relevantes os diagnosticos de diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica, osteoporose e obesidade.

O mesmo grupo também foi avaliado em relagdo a recidiva do fator
etiolégico da cirrose. A recidiva foi estabelecida obedecendo a critérios de
recidiva soroldgica, nos casos das hepatites virais, e recidiva histologica, em
todos os casos avaliados. A recidiva da hepatite C foi determinada pelo
achado de RNA do VHC no soro dos pacientes transplantados por cirrose
associada ao VHC, em conjunto com achados histopatologicos de hepatite
cronica pelo VHC, caracterizada por graus variaveis de infiltrado inflamatoério
portal, periportal e inflamagao lobular, com ou sem fibrose portal e/ou
periportal *'*2. O estadiamento e graduacdo da doenca obedeceram as
normas da Classificacdo Brasileira de Hepatites Crénicas **, padronizada
nos laudos anatomo — patolégicos do Hospital da Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo.

Todos o0s pacientes eram avaliados clinicamente, seguindo o
protocolo de condutas do Servigo de Transplante e Cirurgia do Figado do
HC-FMUSP, mantendo seu seguimento ambulatorial. Apés o término da
consulta médica, procedia-se a aplicagao dos questionarios de qualidade de
vida, realizada pelo préprio pesquisador, com duracao média da entrevista

de 20 minutos.
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3.3.1 Instrumentos para avaliagao da qualidade de vida

Foram utilizados dois instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida,
com relac&o a eventos ocorridos nas ultimas quatro semanas.

A) O instrumento “Medical Outcome Study 36 — Item Short—Form Health
Survey” ' é um questionario de facil aplicacdo, que pode ser usado
em varios tipos de doencas e em populagdo controle, sendo
composto por 36 questdes genéricas que se encontram divididas em
8 dominios:

e capacidade funcional
e aspectos fisicos

e aspectos emocionais
e aspectos sociais

e saude mental

e dor

e vitalidade

e estado geral de saude

O SF-36 tem suas propriedades de medida de reprodutibilidade,
validade e susceptibilidade a alteragdes ja demonstradas no Brasil. Para a
utilizagcdo da sua versao traduzida e validada para a lingua portuguesa, no
presente estudo, foi necessaria a autorizagdo do grupo responsavel pelo uso

do SF-36 no Brasil *.
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B) O instrumento LDQOL 1.0, “Liver Disease Quality of Life” *® & um
questionario especifico, criado para uso em portadores de doencgas
hepaticas sendo composto por 75 questbes, divididas em 12

dominios, que abrangem os seguintes parametros:

¢ sintomas relacionados a doenga hepatica
o efeitos da doencga hepatica nas atividades diarias
e concentragao

e memoria

e SONO

e isolamento

e esperanga

e qualidade da interagao social

e preocupagdes com a doenga

e estigmas da doencga hepatica

e funcao sexual

e problemas sexuais

O LDQOL pode ser aplicado em individuos com doencgas hepaticas de
diferentes etiologias em diferentes estagios evolutivos e diferentes graus de
gravidade, podendo também ser empregado em pacientes submetidos a
transplante hepatico. Sua versdo traduzida e adaptada para a lingua

portuguesa encontra-se disponivel para uso em pesquisas *°.
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Apos a aplicagdao dos questionarios, foram feitas as seguintes

analises comparativas:

A. Comparagao entre a qualidade de vida observada nos pacientes
portadores de doenga hepatica, independente do grau de gravidade
da hepatopatia e a qualidade de vida de doadores de sangue
saudaveis, pareados por sexo e idade, que assim se constituiram no

grupo controle. Para essa analise foi usado o questionario SF-36.

B. Comparacéao da qualidade de vida dos pacientes cirréticos com MELD

menor ou igual a 15 e MELD acima de 15.

C. Comparagcdo da qualidade de vida dos pacientes cirréticos com

classificagao de Child-Pugh A, B ou C.

D. Comparacéo entre a qualidade de vida dos pacientes portadores de
cirrose secundaria ao VHC e da qualidade de vida dos pacientes
portadores de cirrose por outras etiologias. Para esta comparagao

também foram usados os questionarios SF-36 e LDQOL.

E. Comparacédo entre a qualidade de vida observada nos pacientes
cirréticos - independente da etiologia da hepatopatia - e a qualidade
de vida de pacientes submetidos a transplante hepatico. Para esta

comparagao foram usados os questionarios SF-36 e LDQOL.
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. Comparacéao entre a qualidade de vida dos pacientes submetidos a
transplante hepatico e a qualidade de vida de doadores de sangue
saudaveis, pareados por sexo. Para esta comparagao foi utilizado o

questionario SF-36.

. Avaliacao da influéncia da presenga de comorbidades, determinadas
neste estudo, como presenca de hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, obesidade e osteoporose sobre a qualidade de vida dos

individuos transplantados.

. Avaliacdo do tempo decorrido do transplante hepatico sobre a

qualidade de vida destes pacientes.

Avaliacdo da influéncia da gravidade da doenca hepatica
(determinada pelo escore de MELD) na qualidade de vida pés-

transplante hepatico.

. Comparacao entre a qualidade de vida dos pacientes transplantados
que experimentaram recidiva da doencga hepatica e aqueles em que
nao houve recidiva do fator etiolégico. Aqui se fez uso dos

questionarios SF-36 e LDQOL.
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3.4 Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram representadas por frequéncias,
absoluta (n) e relativa (%). As quantitativas, por média, desvio-padrao (dp),
mediana, valores minimos e maximos.

Os grupos foram comparados, em relagdo aos escores, nos dominios
da escala SF-36 e nas dimensdes da escala do LDQOL, pela Prova de
Mann-Whitney.

Adotou-se o nivel de significancia estatistica de 0,05, sendo os niveis
descritivos (p) inferiores a esse valor considerados significantes e
representados por (*).

A distribuicdo normal das variaveis foi testada pela Prova de
Kolmogorov-Smirnov e como a hipotese de normalidade foi rejeitada na
maior parte delas, foram aplicados testes ndo paramétricos nas analises
comparativas.

Os grupos de interesse foram analisados em relagao aos escores nas
dimensdes da escala LDQOL e dominios da escala SF-36 pela Prova de
Mann-Whitney na comparacéo entre 2 grupos e Prova de Kruskal-Wallis na
comparagao entre 3 grupos.

Foi aplicado o teste de comparag¢des multiplas de Dunn para localizar
as diferengas quando comparados 3 grupos pela Prova de Kruskal-Wallis.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas pelo programa

estatistico “SPSS versao 12.0 for Windows”.
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4 RESULTADOS

41 Qualidade de vida dos pacientes pré-transplante em relagao ao

grupo controle

A analise da qualidade de vida no grupo pré-transplante, quando
comparado com o grupo controle de doadores de sangue saudaveis,
pareados por sexo e idade, utilizando-se o questionario SF-36, mostrou
maior comprometimento da qualidade de vida no grupo cirrético em todos os
oito dominios do SF-36, com significancia estatistica (p < 0,001), conforme
demonstrado na Tabela 3.

Tabela 3 — Andlise da qualidade de vida dos pacientes pré-transplante em

relagdo ao grupo controle. Valores média £ D.P., minimo-maximo e
mediana, referentes aos dominios do SF-36

Grupos Teste de
SF-36 Cirréticos Controles Mann-
n =48 n =48 Whitney
Média £ D.P. 625+17,4 96,9 + 9.1
gjﬁ;‘zg:f'e v 20-100 63-100 <0,001*
Mediana 63,0 100,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste d
P este de
SF-36 Cirréticos Controles Mann-Whitney
n =48 n =48
Limitagdo Média £ D.P. 348+21,6 90,1 +14,3
por Minimo- *
Aspectos Maximo 0-77 50-100 <0,001
Fisicos Mediana 40,0 100,0
Média £ D.P. 43,1 + 26,9 90,4 +14,0
Dor M',”'.mo' 0-100 51-100 <0,001*
aximo
Mediana 43,1 100,0
Média £ D.P. 50,6 + 16,0 85,8 + 16,0
Estado Geral Minimo- *
de Satde MAximo 15-85 37-100 <0,001
Mediana 50,0 92,0
Média + D.P. 475+ 19,0 79,8 +13,3
Vitalidade M',”'.mo' 10-80 30-100 <0,001*
aximo
Mediana 47,5 80,0
Média + D.P. 475+ 16,8 96,9+9,2
Aspectos  Minimo- 0-85 70-100 <0,001*
Sociais Maximo
Mediana 47,5 95,0
Limitagio _Meédia £ D.P. 52,4 + 20,3 93,1+ 19,4
por Minimo- 0-100 0-100 <0,001*
Aspectos Maximo
Emocionais \ediana 61,0 100,0
Média + D.P. 72,9+ 10,0 83,8 +9,3
Saude Minimo- 44-92 60-100 <0,001*
Mental Maximo
Mediana 72,5 84,0

4.2 Comparagao da qualidade de vida entre cirréticos

A comparacdo da qualidade de vida entre os pacientes cirréticos, por

qualquer etiologia, com MELD < 15 e aqueles com MELD >15 mostrou maior
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comprometimento da qualidade de vida entre os pacientes com escores de
MELD mais elevados nos seguintes dominios do SF-36, capacidade
funcional (p < 0,001), limitagdo por aspectos fisicos (p = 0,001), dor (p =
0,002) e estado geral de saude (p = 0,043). Em relagdo ao LDQOL, isto
também pode ser evidenciado nos dominios, memaria (p = 0,001), interagao
social (p = 0,008), preocupagao com a doenca (p = 0,042), isolamento (p <
0,001), estigmas da doenca hepatica (p = 0,004), fungao sexual (p = 0,010) e
problemas sexuais (p = 0,012), conforme demonstrado na Tabela 4 e Tabela
5.

Tabela 4 — Comparacao da qualidade de vida entre cirréticos com MELD < 15 e
MELD > 15. Valores de média + desvio-padrdao, minimo-maximo e
mediana para os dominios do SF-36

Grupos Teste d
ot P este de
A A
g Whitney
n=34 n =31
vediat 5231125 38,9 £ 15,9
Capacidade — — «
Funcional ~ MNiMo- 5 800 0-85,0 < 0,001
Maximo
Mediana 55,0 40,0
Limitagio o @@ 404%125 23,9+ 17,9
por — .
Aspectos  Minimo- 0-75 0-70 < 0,001
. Maximo
Fisicos :
Mediana 42,5 25,0
Média *
DP. 51,7+ 22,0 31,1+27,8
Dor M|’n|_mo- 0-100 0-100 0,002
Maximo
Mediana 52,0 21,0
Media 5764158 44,4 £ 17,5
Estado D.P.
Geral de Minimo- 0,043*
Saude Méximo 15-85 20-79
Mediana 52,0 45,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos
T . PP Teste de
SF_36 Cirroticos Cirréticos Mann-
MELD < 15 MELD > 15 Whitney
n=34 n=31
Média + D.P. 46,7 + 19,7 50,5+ 18,4
vitalidade ~ Minimo- 10-85 10-80 0,407
Maximo
Mediana 45,0 50,0
Média + D.P. 62,7 £ 15,0 62,3 + 20,1
QSp.e‘.’ms Minimo- 25-100 20-100 0,995
ociais Maximo
Mediana 63,0 62,0
Limitagdo Média + D.P. 549 +21,2 49,8 + 18,3
por Minimo- 0-80 32-100 0,158
Aspectos Maximo
Emocionais \ediana 64,0 43,0
Média + D.P. 73,9+ 10,0 722 +87
Saude Minimo-
Mental Maximo 44-96 44-88 0,332
Mediana 75,0 72,0
Tabela 5 — Comparacao da qualidade de vida entre os pacientes cirréticos com

MELD < 15 e MELD > 15. Valores de média * desvio-padrao,

minimo-maximo e mediana dos dominios do LDQOL

P YT Teste de
LDQOL Cirréticos Cirréticos Mann-
MELD < 15 MELD > 15 .
Whitney
n=34 n=31
. Média + D.P. 53,56+9,6 53,3-18,8
Sintomas da Mini
Doenga Mg"!mo' 20-70,6 21,1-82,4 0,854
Hepatica XImo
Mediana 541 55,3
. Média + D.P. 73,3+11,8 74,4 + 8,3
Efeitos da Minimo-
Doenga .. 28-100 59-94 0,827
.o Maximo
Hepatica -
Mediana 72,2 72,2

(continua)
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(continuagao)

Grupos Teste d
- - este de
S proy
= Whitney
n=34 n=31
Média £ D.P. 65,1+ 18,0 64,3 + 10,7
Concentragio Minimo- 14-100 50-93 0,705
Maximo
Mediana 60,7 64,3
Média = D.P. 76,1 +11,0 65,5+ 10,5
Meméria Minimo- 54,2-958 50-87,5 0,001*
Maximo
Mediana 77,1 62,5
Média £ D.P. 76,8 +10,4 83,9+7,7
Interagao  Minimo- 65-100 45-100 0,008*
Social Maximo
Mediana 80,0 62,5
Média £ D.P. 77,8 £ 14 70,7 £13,2
Preocupagao  Minimo- 56-100 40-94 0,042*
com a Doenga Maximo
Mediana 81,3 75,0
Média £ D.P. 73,5+13,3 69,2 + 14,7
Sono Minimo- 40-100 20-90 0,222
Maximo
Mediana 75,0 70,0
Média £ D.P. 8074 89,79
Isolamento  Minimo- 70-100 45-100 <0,001*
Maximo
Mediana 75,0 65,0
Média £ D.P. 76,1124 73,6 £12
Esperanga  Minimo- 50-100 56,3-100 0,297
Maximo
Mediana 81,3 75,0
. Média £ D.P. 79,4 +11,3 71,8+12,6
Estigma da Minimo-
Doenga ‘o 46-100 46-96 0,004~
g Maximo
Hepatica -
Mediana 83,3 70,8

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste d
irroti T este de
Lbaot VELDS1s  mELDS1s  Mann-
y Whitney
n=34 n=31
Média £ D.P. 71,5+124 62,9 + 13,8
Fungéo Minimo- .
Sexual Maximo 55,5-100 36,1-100 0,010
Mediana 72,2 63,9
Média £ D.P. 73,8 £19,5 61,2+ 21,8
Problemas Minimo- .
Sexuais Maximo 44-100 33-100 0,012
Mediana 66,6 66,5

4.3 Comparacgao da qualidade de vida entre cirréticos com Child-

PughA,BeC

A avaliagao da influéncia da gravidade da doencga hepatica, acessada
pela classificagcdo de Child-Pugh, evidenciou qualidade de vida mais
comprometida nos pacientes com doenga mais grave, com diferencga
estatisticamente significante nos dominios capacidade funcional (p = 0,002),
estado geral de saude (p = 0,035) e limitagdo por aspectos emocionais (p =
0,012) do SF-36. Houve tendéncia a indices mais baixos no grupo de
pacientes com Child C no dominio limitagdo por aspectos fisicos (p = 0,059).
Nos demais aspectos ndo foi demonstrada diferenca estatisticamente
significante. Quando esta analise foi feita com o LDQOL nota-se que indices
mais baixos sdo encontrados nos pacientes com Child mais elevado,
denotando doenca mais avangada. Houve significancia estatistica nos

dominios, sintomas da doenca hepatica (p = 0,008), efeitos da doenga
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hepatica (p = 0,002), memoria (p = 0,042), preocupacado com a doenga (p =
0,004), esperancga p = (0,005), funcao sexual (p = 0,010), problemas sexuais
(p = 0,041). No item estigmas da doenga hepatica houve tendéncia a indices
mais baixos para os pacientes com Child C (p = 0,067). No dominio
isolamento, do LDQOL, foi encontrada pontuagdo mais baixa nos pacientes

com Child A em relagao aos pacientes com Child B e C, com significancia

estatistica (p = 0,003). Resultados mostrados na Tabela 6 e Tabela 7.

Tabela 6 — Comparacado da qualidade de vida entre cirréticos com Child A, B e
C. Valores de média = desvio-padrao, minimo-maximo e mediana
para os dominios do SF-36

Grupos Teste d
T T . este de
SF-36 Clrn_)tlcos C|rr9t|cos C|rr<_)t|cos Kruskall-
Child A Child B Child C Wallis
n=7 n=37 n=21
Média+D.P. 58,0+ 16,4 50,4+ 14,5 37,3+14,5
Capacidade Minimo- *
Funcional  Maximo 40,0-80,0 15,0-85,0 0,0-62,0 0,002
Mediana 65,0 55,0 35,0
Limitagdo Média+D.P. 36,9+ 19,1 29,3+ 26,0 25,8 +19,2
por Minimo-
Aspectos Maximo 0-75,0 0-70,0 0,0-70,0 0,059
Fisicos Mediana 40,0 25,0 24,0
Média + D.P. 45,9 + 28,1 42.3+15,0 34,6 +27 1
Dor M',”'!mo' 0-100 30,0-740  0,0-800 0,357
aximo
Mediana 51,0 40,0 23,0
Média+D.P. 526+157 525+157 40,5+18/4
Estado Minimo-
Geral de MAxi 15-85 40,0-70,0 20,0-79,0 0,035*
i aximo
Saude -
Mediana 50,0 47,0 33,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste d
— .. . este de
SF-36 Clrn.)tlcos C|rr9t|cos C|rr<_)t|cos Kruskall-
Child A Child B Child C Wallis
n=7 n=37 n=21
Média+D.P. 488+199 444+1217 48,8+17.4
Vitalidade M',”'.mo' 10-85,0 15,0-76,0  10,0-80,0 0,829
aximo
Mediana 50,0 40,0 50,0
Média+D.P. 696+144 63,2+153 59,3+21,5
Aspectos Minimo-
Sociais MAximo 58,0-100 25,0-88,0 20,0-100,0 0,534
Mediana 63,0 63,0 62,0
Limitagio Média+D.P. 59,2+ 18,0 449+ 13,0 39,6 + 32,1
por Minimo- *
Aspectos Maximo 33,0-100,0 32-67,0 0,0-80,0 0,012
Emocionais \jediana 65,0 42,0 33,0
Média+D.P. 746+75 74,6+ 9,9 69,9 + 8,6
Saude Minimo- 60,0-840 44960 44,0880 0,107
Mental Maximo
Mediana 75,0 76,0 70,0
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Tabela 7 — Comparacdo da qualidade de vida entre os pacientes cirréticos
com Child A, B e C. Valores de média + desvio-padrao, minimo-
maximo e mediana dos dominios do LDQOL

Grupos
Cirréticos Cirréticos Cirréticos Teste de
LbQoL Child A Child B chidc  Kruskall-
Wallis
n=7 n =37 n =21
Meédia +
56,1+7,8 489+123 489+183
Sintomas da D.P.
Doenca Minimo- 0,008*
Hepatica MAxi 38,8-82,3 212776  20,0-60,0
Mediana 56,5 541 42,0
_ Média + 80,7+129 755+87 565+ 1000
Efeitos da D.P.
Doenga Minimo- 66-100 59,0940  28-840 0002
Hepatica Maximo
Mediana 84,4 75,0 60,7
'E)/'T;d'a * 68,9+194 66,1165 651 +101
Concentragao Ml’nllmo- 46.0-100,0 14,0-93,0 50,0-86,0 0,870
Maximo
Mediana 571 67.8 60,7
'l\j"i,d'a * 7254120 774+115 663+105
Memoria  Minimo- 500-917 66,6917 500875 042
Maximo
Mediana 71,4 70.8 62.5
'\D"epd'a * 836+85 785:88 786+16.2
Interagéo —
Social M',”'.mo' 70,0-100,0 65-95.0 650-100,0 0233
aximo
Mediana 80,0 80,0 70,0
_ Media 795186 745+132 686+ 141
Preocupagio D-P.
com a Minimo- 56,0-100,0 40-94,0 400-90,0 2004
Doenga Maximo
Mediana 87,5 75,0 65,5

(continua)
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(Concluséo)

Grupos
Cirréticos Cirréticos Cirréticos Teste de
LbQoL Child A Child B chidc Kruskall-
Wallis
n=7 n=37 n=21
'E)"?Dd‘a * 736+155 709+160 717+98
Sono Minimo- 550-1000 200-90,0 50,0850 0938
Maximo
Mediana 75.0 750 70.0
'\D"i,d'a * 771+39  834+96 89385
Isolamento — Minimo- 750-850 65100  70,0-100,0 993
Maximo
Mediana 75,0 80,0 90,0
'\D"epd'a t 834+ 123 723:94 652+134
Esperanga  Minimo- 500-100  563-938 50,0875  O00°
Maximo
Mediana 81,3 75,0 56,3
_ Média + 792+17,0 774+113 718:128
Estigmada D-P.
Doenga Minimo- 0,067
Honatoa vme 46,0-100,0  46-100,0  46,0-96,0
Mediana 833 803 70.8
'E)"?Dd'a * 754+ 88  675:137 565+144
Funcao — .
Sexual Minimo- 611-889  361-100 361880 2010
Maximo
Mediana 72.2 66.7 503
'\D"epd'a * 809+17.8 690+193 613+245
Problemas — .
Sexuais Minimo- 67.0-1000  33,0-100  33,0-1000 2041
Maximo
Mediana 66.6 66.6 444
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4.4 Comparacao da qualidade de vida entre pacientes pré e pos-

transplante

A comparagdo da qualidade de vida entre os pacientes pré

transplante e pos transplante hepatico mostrou melhora dos indices de

qualidade de vida em todos os dominios tanto do SF-36 quanto do LDQOL,

atingindo significancia estatistica em todos eles, conforme demonstrado na

Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11 , Tabela 12 e Tabela 13.

Tabela 8 - Comparagao da qualidade de vida entre os pacientes pré e pos
transplante, pareados por MELD acima de 15. Valores de média +
desvio padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do
SF-36

Teste de
SF-36 Pré-transplante Pés-transplante Mann-
n=31 n=36 Whltney
Média £ D.P. 38,9+159 83,8+9,3

Capacidade Minimo- *

Funcional Maximo 0-85 56-100 < 0,001
Mediana 40,0 85,0

L Média £ D.P. 23,9+17,9 77,5+ 23,8

Limitagao por Minimo-

Aspectos . 0-70 0-100 <0,001*
. Maximo

Fisicos
Mediana 25,0 85,0
Média £ D.P. 31,1+27,8 81,8+ 13,8

Dor Minimo- 0-100 40-100 <0,001*
Maximo
Mediana 21,0 82,0
Média £ D.P. 444 + 17,5 89,6 £ 12,2

Estado Geral Minimo- *

de Saade Maximo 20-79 37-100 < 0,001
Mediana 45,0 90,0
Média £ D.P. 50,5+ 18,4 87,1+ 15,8

Vitalidade Minimo- 10-100 5-100 <0,001*
Maximo
Mediana 50,0 90,0

(continua)
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Grupos Teste de
SF-36 Pré-transplante Pés-transplante Ma_nn-
n = 31 n = 36 Whitney
Média + D.P. 62,6 + 20,1 86,9 + 13,6
Aspectos Minimo- *
Sociais Maximo 20-100 50-100 < 0,001
Mediana 62,0 90,0
o Média + D.P. 49,8 + 18,3 81,0+ 21,3
Limitagao por Minimo-
Aspectos .. 32-100 0-100 <0,001*
. . Maximo
Emocionais
Mediana 43,0 83,5
Média + D.P. 72,2+ 8,7 88,7 £9,2
Saude Mental Minimo- 44-88 48-100 <0,001*
Maximo
Mediana 72,0 91,0

Tabela 9 — Comparacao da qualidade de vida em pacientes pré e pds transplante
pareados por MELD acima de 15. Valores de média + desvio-padrao,
minimo-maximo e mediana para os dominios do LDQOL

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante Pés-transplante Ma_nn-
n=31 n=36 Whitney
. Média + D.P. 53,3+18,4 87,6-7,1
Sintomas da Minimo-
Doenca Maximo 21,2-82,4 70,6-98,8 <0,001*
Hepatica
Mediana 55,3 88,2
. Média = D.P. 78,4 + 18,3 88,0+7,9
Efeitos da Minimo-
Doenga Méxi 59,4-93,8 69,4-97,5 <0,001*
o aximo
Hepatica -
Mediana 72,2 89,1
Média + D.P. 67,2 +10,7 87,6 £8,7
Concentragéo M'.”'!mo' 50-92,9 71,4-100 <0,001*
aximo
Mediana 64,3 92,9

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante Pés-transplante Ma_nn-
n=31 n=36 Whitney
Média + D.P. 65,5 + 10,5 92,2+6,5
Meméria Minimo- 50-87.5 79.2-100 <0,001*
Maximo
Mediana 62,5,0 91,7
Média + D.P. 83,9+7,7 91,5+ 10,3
Interagao Minimo- 75-100 40-100 <0,001*
Social Maximo
Mediana 80,0 92,5
Média % D.P. 70,7+ 13,2 90,3+ 11,4
Preocupagao  Minimo- 40-94 56-100 <0,001*
com a Doenga Maximo
Mediana 75,0 93,8
Média + D.P. 69,2 + 14,7 88,8 + 10,1
Sono Minimo- 20-90 50-100 <0,001*
Maximo
Mediana 70,0 90,0
Média % D.P. 89,7+ 9,0 94 + 6,7
Isolamento 11" 65-100 80-100 0,041*
aximo
Mediana 90,0 95,0
Média + D.P. 73,6+ 12,0 94,9+6,8
Esperanga M'.”'.m‘" 56,3-100 68,6-100 <0,001*
aximo
Mediana 75,0 96,8
_ Média + D.P. 71,8+ 12,8 96,8 + 5,8
Estigma da Minimo-
Doenga Mt 45,8-95.8 75-100 <0,001*
s gn aximo
Hepatica -
Mediana 70,8 100,0
Média + D.P. 62,9+ 18,8 91,5+8,3
Fungao Minimo- 36,1-100 72,2100 <0,001*
Sexual Maximo
Mediana 63,8 91,6
Média + D.P. 61,2 +21,8 94,4+ 9,6
Problemas  Minimo- 33,3-100 66,6-100 <0,001*
Sexuais Maximo
Mediana 66,5 100
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Tabela 10 — Comparacdo da qualidade de vida entre os pacientes pré e pos

transplante, pareados por MELD menores ou igual a 15. Valores
de meédia + desvio padrdo, minimo-maximo e mediana para 0s
dominios do SF-36

Grupos Teste de
SF-36 Pré-transplante Poés-transplante Mann-
n=34 n=25 Whitney
Média + D.P. 54,3+12,5 83,2+9,7
Capacidade Minimo- *
Funcional Maximo 25-80 60-100 < 0,001
Mediana 55,0 85,0
L Média + D.P. 40,4+ 19,2 82,7+ 9,7
Limitagao por Minimo-
Aspectos Méxi 0-75 50-95 < 0,001*
P aximo
Fisicos -
Mediana 425 81,0
Média + D.P. 51,7+ 22,0 68,8 + 22,5
Dor Minimo- 0-100 10-100 <0,001*
Maximo
Mediana 52,0 70,0
Média + D.P. 52,6 + 15,8 93,4+ 71
Estado Geral Minimo- *
de Saude Maximo 15-85 80-100 < 0,001
Mediana 52,0 95,0
Média + D.P. 46,3 + 19,7 92,7 +6,7
Vitalidade ~ Minimo- 10-85 75-100 <0,001*
Maximo
Mediana 45,0 90,0
Média + D.P. 62,7 + 15,0 91,0+ 8,1
Aspectos Minimo- -
Sociais Maximo 25-100 70-100 < 0,001
Mediana 63,0 90,0
L Média + D.P. 54,9 +21,2 89,1+ 14,8
Limitagao por Minimo-
Aspectos . 0-80 40-100 <0,001*
. . Maximo
Emocionais
Mediana 64,0 95,0
Média + D.P. 73,9+ 10,0 88,7 +5,7
Saude Mental Minimo- 44-96 72-95 <0,001*
Maximo
Mediana 75,0 90,0
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Tabela 11 — Comparagdo da qualidade de vida em pacientes pré e pos
transplante pareados por MELD abaixo ou igual a 15. Valores de
meédia + desvio-padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios
do LDQOL

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante  Pés-transplante ~ Mann-
n=34 n =31 Whitney
. Média £ D.P. 53,4+9,6 83,7 £ 8,7

Sintomas da Mini

Doenga Mg“mo- 20,0-70,6 69,4-96,5 <0,001*

Hepatica XImo

Mediana 54,1 84,7
Média £ D.P. 73,3+11,8 87,8+8,0

Efeitos da Minimo-

Doenga . 28,0-100,0 72,0-98,0 < 0,001*

iy Maximo

Hepatica -

Mediana 72,2 89,3
Média + D.P. 65,1+ 18,0 87,4+8,6
Concentragdo Mnimo- 14-100,0 71,0-100,0 <0,001*
Maximo
Mediana 60,7 85,7
Média + D.P. 76,1+ 11,0 91,7+5,8
Memoéria Minimo- 54,2-95,8 79,2-100 <0,001*
Maximo
Mediana 77,1 91,7
Média + D.P. 76,8+ 10,4 93,2+ 7,3
Interagao Minirmo- 65-100 80-100 <0,001*
Social Maximo
Mediana 80,0 95,0
Média + D.P. 77,7+ 14,0 90,7 +£10,2
Preocupagao  Minimo- 56,0-100,0 56,0-100,0 <0,001*
com a Doenga Maximo
Mediana 81,2 93,7
Média + D.P. 73,5+13,3 87,4174
Sono Minimo- 40-100 75-100 <0,001*
Maximo
Mediana 75,0 90,0
Média + D.P. 80,0+ 7,4 95,6 +5,5
Isolamento M'.”'!mo' 70-100 80-100 0,041*
aximo
Mediana 75,0 95,0
Média + D.P. 76,1 12,4 952+7,0
Esperanca M'.”'.m‘" 50,0-100 75,0-100,0 <0,001*
aximo
Mediana 81,2 100,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante Pds-transplante Mann-
n=34 n = 31 Whitney
) Média + D.P. 794 + 11,3 94,8 +6,2
Estigma da Minimo-
Doer'\qa Maximo 46,0-100,0 83,0-100 <0,001*
Hepatica
Mediana 83,3 95,8
Média + D.P. 71,5+12,4 91,0+74
Fungao winimo 55,5-100,0 72,2-100 <0,001*
Mediana 72,2 91,7
Média = D.P. 73,8+19,5 95,5 7,7
groblemas - Minimo- 44,0-100,0 78,0-100 <0,001*
Mediana 66,6 100,0

Tabela 12 - Comparagdo da qualidade de vida entre os pacientes cirréticos pré

transplante e pacientes transplantados. Valores de média + desvio
padrao, minimo-maximo e mediana para os dominios do SF-36

Grupos Teste de
SF-36 Pré-transplante Péds-transplante Mann-
n =65 n=61 Whltney
Média + D.P. 47,0 + 16,1 83,6 +94
Capacidade Minimo- *
Funcional Maximo 0-85,0 56-100 < 0,001
Mediana 46,0 85,0
L Média + D.P. 32,5+ 20,3 79,6+ 19,3
Limitagao por Minimo-
Aspectos . 0-75 0-100,0 <0,001*
. Maximo
Fisicos -
Mediana 30,0 85,0
Média + D.P. 41,8 + 26,8 76,5+ 18,9
Dor Minimo- 0-100 10-100 <0,001*
Maximo
Mediana 43,0 80,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
SF-36 Pré-transplante Pés-transplante Mann-
=65 n =61 Whitney
Média + D.P. 48,7 + 17,0 91,2+ 10,5
Estado Geral Minimo- *
de Sadde Maximo 15-85 37,0-100 < 0,001
Mediana 47,0 90,0
Média + D.P. 48,3 + 19,7 89,4 + 13,1
Vitalidade ~ Minimo- 10-85 5-100 <0,001*
Maximo
Mediana 50,0 90,0
Média + D.P. 62,6 +17,5 88,6 + 11,7
Aspectos Minimo- .
Sociais MAximo 20-100 50-100 < 0,001
Mediana 63,0 90,0
L Média + D.P. 52,5+ 19,9 84,3+ 19,2
Limitagao por Minimo-
Aspectos .. 0-100,0 0-100 <0,001*
. . Maximo
Emocionais
Mediana 60,0 90,0
Média + D.P. 73,1+94 88,7+7,9
Satde Mental Minimo- 44-96 48,0-100,0 <0,001*
Maximo
Mediana 72,0 90,0

Tabela 13 — Comparacdo da qualidade de vida entre pacientes cirroticos pré
transplante e pacientes transplantados. Valores de média + desvio-
padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do LDQOL

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante Pds-transplante Mann-
n=34 n=31 Whitney
. Média £ D.P. 53,4+14,4 86,0+ 8,0
Sintomas da Minimo
Doenca M', Imo- 20,0-82,3 69,4-98,8 <0,001*
Hepatica aximo
Mediana 541 88,2
. Média £ D.P. 73,8 +10,2 87979
Efeitos da Minimo-
Doenga . 28,0-100,0 69,0-98,0 <0,001*
iy Maximo
Hepatica -
Mediana 72,2 89,3

(continua)



RESULTADOS 50

(continuagao)

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante Pés-transplante ~ Mann-
n=34 n =31 Whitney
Média £ D.P. 66,1+ 14,9 88,7 +8,7
Concentragio Minimo- 14-100,0 71,0-100,0 <0,001*
Maximo
Mediana 60,7 89,3
Média £ D.P. 71,0+11,9 92,0+6,1
Memoéria Minimo- 50,0-95,8 79,2-100 <0,001*
Maximo
Mediana 70,8 91,7
Média £ D.P. 71,0+11,9 92,0 +6,1
Interagao Minimo- x
Social MAximo 50,0-95,8 79,2-100,0 < 0,001
Mediana 70,8 91,7
Média £ D.P. 80,1+ 9,8 92,2+ 9,2
Preocupagao Minimo- *
com a Doenga Maximo 65,0-100,0 40,0-100,0 < 0,001
Mediana 75,0 95,0
Média £ D.P. 71,5+14,0 88,2+9,0
Sono Minimo- 20-100 50,0-100 <0,001*
Maximo
Mediana 75,0 90,0
Média £ D.P. 84,7+95 947 +6,2
Isolamento M',”'.mo' 65,0-100,0 80,0-100,0 0,041
aximo
Mediana 85,0 95,0
Média £ D.P. 74,9+ 12,2 95,1+ 6,9
Esperanga M',”'.mo' 50,0,0-100 68,6-100,0 <0,001*
aximo
Mediana 75,0 100,0
Média + D.P. 75,8+ 12,6 96,0 +6,0
Estigma da Minimo- ) i
Doenca Maximo 46,0 -100,0 75,0-100 <0,001*
Hepatica Mediana 79,2 100,0
Mediana 66,6 100,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
LDQOL Pré-transplante Poés-transplante Mann-
n=34 n = 31 Whitney
Média £ D.P. 67,4 +13,7 91,3+79
Funcgao Minimo- *
Sexual MAximo 36,1-100,0 72,2-100 < 0,001
Mediana 66,7 91,7
Média £ D.P. 67,8+214 949 +8,8
Problemas Mini <0.001*
Sexuais 'nimo- 33,0-100,0 67,0-100 ’
Maximo

45 Comparagdo da qualidade de vida entre os pacientes

transplantados e o grupo controle

A comparacao entre a qualidade de vida dos pacientes submetidos a
transplante hepatico e o grupo controle, representado pelos doadores de
sangue sadios, mostrou indices inferiores em cinco dos oito dominios do
SF-36 (capacidade funcional, limitagdo por aspectos fisicos, dor, aspectos
sociais e limitagdo por aspectos emocionais) nos pacientes transplantados (p
< 0,001). Nos dominios estado geral de saude (p = 0,088), vitalidade (p <
0,001) e saude mental (p < 0,001) foi evidenciado o oposto, ou seja, melhor

qualidade de vida entre os transplantados, como demonstrado na Tabela 14.
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Tabela 14 — Comparacao da qualidade de vida entre os pacientes transplantados

e o grupo controle, pareados por sexo. Valores de média + desvio
padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do SF-36

Grupos Teste de
SF-36 Controle Transplantados Mann-
n =65 n=61 Whitney
Média + D.P. 92,1 +8,0 83,6 +9.4
Capacidade Minimo- *
Funcional Maximo 70-100,0 56-100 < 0,001
Mediana 95,0 85,0
L Média + D.P. 926 +11,5 79,6+ 19,3
Limitagao por Minimo-
Aspectos .. 75-100 0-100,0 <0,001*
. Maximo
Fisicos
Mediana 100,0 85,0
Média + D.P. 91,3+ 15,0 76,5+ 18,9
Dor Minimo- 32-100 10-100 <0,001*
Maximo
Mediana 100,0 80,0
Média + D.P. 87,0+ 12,0 91,2+ 10,5
Estado Geral Minimo-
de Saude Maximo 67-100,0 37,0-100 0,088
Mediana 92,0 90,0
Média + D.P. 79,2+ 11,5 89,4 + 13,1
Vitalidade Minimo- 30,0-100,0 5-100 <0,001*
Maximo
Mediana 80,0 90,0
Média + D.P. 96,1 +9,5 88,6 + 11,7
Aspectos Minimo- .
Sociais Maximo 63-100 50-100 < 0,001
Mediana 100,0 90,0
o Média + D.P. 945+174 84,3 +19,2
Limitagao por Minimo-
Aspectos .. 0-100,0 0-100 <0,001*
. . Maximo
Emocionais
Mediana 100,0 90,0
Média + D.P. 81,0+ 9,6 88,7+7,9
Satide Mental Minimo- 48-100 48,0-1000  <0,001*
Maximo
Mediana 84,0 90,0
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4.6 Analise da influéncia da etiologia pelo VHC no grupo de

pacientes cirréticos

A qualidade de vida dos pacientes portadores de cirrose pelo VHC
mostrou-se mais comprometida quando comparada a qualidade de vida dos
pacientes portadores de cirrose por outras etiologias. Esta diferenga se faz
mais notavel na avaliacdo do LDQOL, onde 7 dos 12 dominios mostraram
pior qualidade de vida nos portadores de hepatite C, com significancia
estatistica, sintomas da doenca hepatica (p < 0,001), efeitos da doencga
hepatica (p = 0,005), concentracdo (p = 0,004), memodria (p = 0,006),
preocupacao com a doenca (p = 0,008), isolamento (p = 0,035), esperanca
(p = 0,026).No dominio estigmas da doenga hepatica observou-se tendéncia
a pontuagdes mais baixas no grupo de pacientes com VHC (p = 0,087). Na
avaliacao do SF-36 a qualidade de vida dos portadores de cirrose por VHC
também mostrou maior grau de comprometimento, no entanto, por este
instrumento apenas 2 dos 8 dominios mostraram diferengas estatisticamente
significantes: dor (p = 0,031) e vitalidade (p = 0,016), conforme demonstrado

na Tabela 15 e Tabela 16.
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Tabela 15 — Andlise da influéncia da etiologia pelo VHC no grupo de pacientes

cirréticos. Valores de média = desvio-padrdo, minimo-maximo e
mediana para os dominios do SF-36

Grupos
up Outras Teste de
SF-36 Etiologia VHC . - Mann-
etiologias .
n=30 Whitney
n=35
Média + D.P. 448 +12,4 48,8 + 18,7
Capacidade Minimo-
Funcional Maximo 24-80 0-85 0,138
Mediana 445 53,0
L Média + D.P. 28,8+ 15,6 35,7 £23,3
Limitagao por Minimo-
Aspectos Méxi 0-50 0-75 0,245
. aximo
Fisicos -
Mediana 30,0 32,0
Média + D.P. 34,4+ 21,4 48,2 + 29,6
Dor Minimo- 0-72 0-100 0,031*
Maximo
Mediana 38,0 52,0
Média + D.P. 45,8+ 15,9 51,1+17,7
Estado Geral Minimo-
de Satde Maximo 15-75 20-85 0,320
Mediana 47,0 50,0
Média + D.P. 42,4 +19,2 53,4 +17,7
Vitalidade ~ Minimo- 10-80 10-85 0,016
Maximo
Mediana 40,5 60,0
Média + D.P. 59,8 +17,7 65,1 +17,1
Aspectos Minimo-
Sociais Maximo 23-100 20-100 0,182
Mediana 63,0 65,0
o Média + D.P. 49,2 +18,0 55,3+21,2
Limitagao por Minimo-
Aspectos . 0-76 0-100 0,215
. . Maximo
Emocionais
Mediana 50,0 64,0
Média + D.P. 74,4 +7,5 71,9+ 10,8
Satide Mental MNimo- 60-92 44-96 0,383
Maximo
Mediana 74,0 72,0
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Tabela 16 — Analise da influéncia da etiologia pelo VHC nos pacientes cirréticos.

Valores de média * desvio-padrao, minimo-maximo e mediana para
os dominios do LDQOL

out Teste de
LDQOL Etiologia VHC ti l: ras Mann-
=30 etiologias Whitney
n=35
. Média + D.P. 46,3+ 11,0 54,5+ 14,2
Sintomas da Minimo
Doenca M', Imo- 21,1-64,7 20-82,4 <0,001*
Hepatica aximo
Mediana 48,2 60,0
Média + D.P. 71,9+9,8 75,4 + 10,4
Efeitos da Minimo-
Doenga . 59,0-100 28-94 0,005*
Lo Maximo
Hepatica -
Mediana 69,4 77,7
Média + D.P. 67,1+ 11,6 69,5 + 16,6
Concentragio M|’n|_mo- 46-100 14-93 0,004*
Maximo
Mediana 60,7 78,6
Média + D.P. 66,9 + 11,3 745+ 11,4
Meméria Minimo- 50-95,8 50-91,7 0,006*
Maximo
Mediana 68,7 75,0
Média + D.P. 81,3+10,7 79,1+9,0
Interagao Minimo-
Social Maximo 65-100 65-95 0,611
Mediana 80,0 80,0
Média + D.P. 69,1+ 15,1 789 +114
Preocupagao  Minimo- 40-100 50-100 0,008
com a Doenga Maximo
Mediana 65,6 81,3
Média + D.P. 68,8 + 14,7 73,7+13,3
Sono Minimo- 20-100 40-90 0,115
Maximo
Mediana 70,0 75,0
Média + D.P. 82,0+9,3 86,9+9,2
Isolamento M',”'!mo' 65-100 70-100 0,035*
aximo
Mediana 80,0 85,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos
out Teste de
LDQOL Etiologia VHC t. ‘I' ras Mann-
n =30 etiologias Whitney
n=35
_ Média + D.P. 72,6 14,0 78,5+ 10,7
Estigma da Minimo
Doenca M',X'im - 46-100 54-100 0,087
Hepatica aximo
Mediana 70,8 83,3
Média + D.P. 70,8+ 10,4 78,4 £+ 12,7
Esperanca M'.”'.m‘" 50-87,5 56,3-100 0,026*
aximo
Mediana 68,8 81,3
Média + D.P. 67,2 +12,5 67,6 + 14,8
Fungao Minimo- 36,1-100 36,1-100 0,957
Sexual Maximo
Mediana 66,6 72,2
Média + D.P. 68,5 £22.0 67,3 +21,2
g’°b'e."‘as Minimo- 33,3-100 33,0-100 0,897
exuais Maximo
Mediana 66,6 66,6

4.7 Analise da influéncia da presengca de co-morbidades na
qualidade de vida dos pacientes submetidos a transplante

hepatico

A qualidade de vida dos pacientes transplantados de figado com
outras co-morbidades associadas, sejam elas hipertensao arterial, diabetes
mellitus, obesidade e/ou osteoporose ndao se mostrou mais comprometida
que naqueles pacientes transplantados sem estas mesmas co-morbidades,
a excecdo do dominio efeitos da doenca hepatica do LDQOL, onde a
pontuacgao atingida pelos individuos com co-morbidades foi mais baixa que
nos individuos sem co-morbidades, indicando maior comprometimento deste

aspecto da qualidade de vida (p = 0,002). No dominio sintomas da doencga
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hepatica do LDQOL houve tendéncia a escores mais elevados no grupo sem

co-morbidades (p = 0,056). Houve tendéncia a escores mais elevados para

os pacientes sem co-morbidades nos dominios dor (p = 0,083) e estado

geral de saude (p = 0,092). Houve tendéncia a escores mais baixos nos

pacientes sem co-morbidades para o dominio saude mental (p = 0,057).

Resultados demonstrados conforme Tabela 17 e Tabela 18.

Tabela 17 — Andlise da influéncia da presenca de co-morbidades na qualidade de
vida dos pacientes submetidos a transplante hepatico. Valores de
média + desvio-padrao, minimo-maximo e mediana para os dominios
do SF-36

Grupos
Teste de
SF-36 Co-morbidades Mann-
Whitney
Presencan =20 Auséncian =41
Média £ D.P. 85,2+8,5 82,8 +9,8
Capacidade Minimo-
Funcional Maximo 70-100 56-100 0,487
Mediana 85,5 85,0
oL Média £ D.P. 75,6 + 27,8 81,6 +13,5
Limitagao por Minimo-
Aspectos ‘o 0-100 25-100 0,881
o Maximo
Fisicos
Mediana 84,5 85,0
Média £ D.P. 73,7 20,5 82,2+ 13,6
Dor Minimo- 10-100 40-100 0,083
Maximo
Mediana 75,0 82,0
Média £ D.P. 86,5+ 15,1 934+64
Estado Geral Minimo-
de Saude Maximo 37-100 80-100 0,092
Mediana 90,0 95,0
Média £ D.P. 86,5 + 20,6 90,8+7,0
Vitalidade Minirmo- 5-100 75-100 0,686
Maximo
Mediana 90,0 90,0

(continua)



RESULTADOS 58

(conclusao)

Grupos
Teste de
SF-36 Co-morbidades Mann-
Whitney
Presengan =20 Auséncian =41
Média + D.P. 86,9 + 15,6 89,3+9,5
Aspectos Minimo-
Sociais Maximo 50-100 60-100 0,932
Mediana 92,0 90,0
o Média + D.P. 81,1+25,6 85,9+ 15,3
Limitagao por Minimo-
Aspectos Méxi 0-100 40-100 0,806
. . aximo
Emocionais
Mediana 89,0 90,0
Média + D.P. 86,8 +9,9 89,6 £6,7
Saude Mental M inimo- 48-94 72-100 0,057
Maximo
Mediana 90,0 72,0

Tabela 18 — Andlise da influéncia da presenca de co-morbidades na qualidade de

vida dos pacientes submetidos a transplante hepatico. Valores de
média + desvio-padrao, minimo-maximo e mediana para os dominios

do LDQOL
Grupos
Teste de
LbQoL Co-morbidades Mann-
Whitney
Presengan =20 Auséncian=41
. Média + D.P. 83,5 6,3 87,2+8,5
Sintomas da Mini
Doenga Mg“mo- 70,6-92,9 69,4—98,8 0,056
Hepatica XImo
Mediana 85,8 91,8
. Média + D.P. 83,0+8,0 90,3+ 6,6
Efeitos da Minimo-
Doencga .. 69,4-97,5 72,2-97,5 0,002*
o Maximo
Hepatica -
Mediana 81,3 91,7

(continua)
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(continuacgao)

Grupos
Teste de
LbQoL Co-morbidades Mann-
Whitney
Presencan =20 Auséncian=41
Média = D.P. 86,8 £ 8,3 89,6 + 8,8
Concentragao Minimo- 71,4-100 71,4-93 0,168
Maximo
Mediana 85,7 92,9
Média = D.P. 91,0£5,9 92,5+6,3
Meméria Minimo- 79,2-100 79,2-100 0,360
Maximo
Mediana 91,7 91,7
Média = D.P. 92,5+ 13,6 92,0+6,2
Interacao Minirmo- 40-100 65-100 0,121
Social Maximo
Mediana 65,0 80,0
Média + D.P. 88,8+ 13,8 91,3 £9/1
Preocupagao  Minimo- 56-100 56-100 0,805
com a Doenga Maximo
Mediana 93,8 93,8
Média + D.P. 86,0 + 11,1 89,3+7,8
Sono Minimo- 50-100 75-100 0,288
Maximo
Mediana 85,0 90,0
Média + D.P. 943+7,1 949+59
lsolamento  MiniMO- 80-100 75-100 0,922
Maximo
Mediana 97,5 95,0
Média + D.P. 95,3+ 7,8 95,0+6,4
Esperanga M'.”'.m‘" 69-100 75,0-100 0,588
aximo
Mediana 100,0 100,0
. Média + D.P. 95,0+ 7,2 96,4 +5,3
Estigma da Minimo-
Doencga Méxi 75-100 83,0-100 0,583
L aximo
Hepatica -
Mediana 100,0 100,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos
Teste de
LDQoOL Co-morbidades Mann-
Whitney
Presengan =20 Auséncian =41
Média + D.P. 91,4 +8,5 91,3+7,8
Funcao Minimo-
Sexual Maximo 75-100 72,2-100 0,904
Mediana 91,7 91,7
Média + D.P. 95,0 +7,4 94,8 +9,5
Problemas  Minimo- 78,0-100 67,0-100 0,717
Sexuais Maximo
Mediana 100,0 100,0

4.8 Analise da influéncia do tempo decorrido de transplante, sobre a

qualidade de vida dos pacientes

A comparagédo entre o grupo de pacientes com até 12 meses de
transplante hepatico e aqueles com mais de 12 meses decorridos de
transplante ndo mostrou diferenca estatistica entre os dois grupos, a
excegao do dominio saude mental do questionario SF-36, onde o grupo com
mais de 12 meses de transplante mostrou escores mais baixos,
evidenciando comprometimento deste aspecto da qualidade de vida destes

pacientes (p = 0,008), conforme demonstrado nas Tabela 19 e Tabela 20.



RESULTADOS 61

Tabela 19 — Analise da influéncia do tempo decorrido de transplante, sobre a
qualidade de vida destes pacientes. Valores de média + desvio-
padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do SF-36

Grupos Teste de
SF-36 <12 meses > 12 meses Ma_nn-
n=7 n =54 Whitney
Média + D.P. 85,0+6,5 83,4 +9,7
Capacidade Minimo-
Funcional Maximo 90-100 56-100 0.722
Mediana 90,0 85,0
L Média + D.P. 75,7 + 341 80,1+ 17,0
Limitagao por Minimo-
Aspectos .. 0-100 25-100 0,586
. Maximo
Fisicos -
Mediana 90,0 84,5
Média + D.P. 71,3+ 26,2 77,1 +17,9
Dor Minimo- 24-100 10-100 0,501
Maximo
Mediana 70,0 80,0
Média + D.P. 91,1+ 12,0 91,2+ 10,4
Estado Geral Minimo-
de Saude Maximo 67-100 37-100 0,780
Mediana 95,0 90,0
Média + D.P. 921+7,0 89,0 £+ 13,7
Vitalidade M'.”'!mo' 80-100 5-100 0,543
aximo
Mediana 90,0 90,0
Média + D.P. 90,0 + 141 88,4+ 11,6
Aspectos Minimo- 60-100 50-100 0,421
Sociais Maximo
Mediana 90,0 90,0
L Média + D.P. 84,3+ 25,3 84,3+ 18,6
Limitagao por Minimo-
Aspectos Méxi 33-100 0-100 0,608
: . aximo
Emocionais -
Mediana 100,0 90,0
Média + D.P. 94.0+3,0 88,0 + 8,1
Saade Mental M',”'.mo' 92-100 48-100 0,008*
aximo
Mediana 92,0 90,0




RESULTADOS

62

Tabela 20 — Analise da influéncia do tempo decorrido de transplante sobre a

qualidade de vida nestes pacientes. Valores de média + desvio-
padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do LDQOL

Grupos Teste de
LDQOL <12 meses > 12 meses Ma_nn-
n=7 n =54 Whitney
. Média £ D.P. 85,2 +6,8 86,1+ 8,2
Sintomas da Mini
Doenga Mg".mo' 77,6-95,3 69,4-98,8 0,570
Hepatica XImo
Mediana 83,5 88,2
. Média £ D.P. 88,1+10,4 879+76
Efeitos da Minimo-
Doenga Méxi 69,4-97.,5 72,2-97,5 0,733
g aximo
Hepatica -
Mediana 89,3 89,3
Média + D.P. 84,7+79 89,2 +8,7
Concentragio Minimo- 71,4-92,9 71,4-100 0,176
Maximo
Mediana 85,7 89,3
Média £ D.P. 92,3+ 51 91,9+ 6,3
Meméria Minimo- 87,5-100 79,2-100 0,999
Maximo
Mediana 91,7 91,7
Média + D.P. 92,9+ 7.6 92,1+94
Interagao Minimo- 80-100 40-100 0,925
Social Maximo
Mediana 90,0 95,0
Média £ D.P. 88,3+ 10,0 90,6+ 11,0
Preocupagao  Minimo- 75-100 75-100 0,535
com a Doenga Maximo
Mediana 93,8 93,8
Média + D.P. 86,6 + 8,0 88,2+9.2
Sono M'.”'.m‘" 80-100 50-100 0,927
aximo
Mediana 85,0 90,0
Média + D.P. 97,1 5,7 944 +6,3
Isolamento 1" 85-100 80-100 0,213
aximo
Mediana 97 .1 94 .4

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
LDQOL <12 meses > 12 meses Ma_nn-
n=7 n =54 Whitney
Média £ D.P. 91,9+8,6 955+6,6
Esperanca M',”'!mo' 75-100 69,0-100 0,186
aximo
Mediana 93,8 95,5
. Média £ D.P. 96,4 + 6,1 95,9+ 6,0
Estigma da Minimo-
Doenga Méxi 83-100 75,0-100 0,850
.l aximo
Hepatica -
Mediana 100,0 100,0
Média + D.P. 88,5+ 8,7 91,7+78
Fungdo Minimo- 72,2-100 72,2-100 0,320
Sexual Maximo
Mediana 91,7 91,7
Média + D.P. 97,6 +6,3 945+91
Problemas  Minimo- 83,0-100 67,0-100 0,717
Sexuais Maximo
Mediana 100,0 100,0

4.9 Analise da influéncia da gravidade da doenga hepatica a época
do transplante, acessada pelo escore de MELD, sobre a

qualidade de vida apds o procedimento

A avaliacdo da influéncia do MELD preé-transplante na qualidade de
vida apds o procedimento ndo demonstrou diferenga estatisticamente
significante entre aqueles pacientes com escores de MELD mais elevados e,
portanto, doenga hepatica mais grave no pré-transplante e aqueles com
escores de MELD mais baixos (MELD < 15), quando a analise foi realizada
através do questionario LDQOL. Houve tendéncia a escores mais elevados

para pacientes com MELD > 15 no dominio sintomas da doenga hepatica
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(0,098). Na

analise através do questionario SF-36 houve diferencga

estatisticamente significante no dominio dor (p = 0,019), indicando maior

comprometimento deste aspecto da qualidade de vida nos pacientes

transplantados com MELD abaixo de 15. Houve tendéncia a melhores

indices de vitalidade (p = 0,064) e aspectos emocionais (p=0,098) entre os

pacientes com MELD <15, conforme demonstrado na Tabela 21 e Tabela 22.

Tabela 21 — Andlise da influéncia da gravidade da doenca hepatica a época do
transplante, acessada pelo escore de MELD, sobre a qualidade de
vida apos o procedimento. Valores de média = desvio-padréo,
minimo-maximo e mediana para os dominios do SF—36

Grupos Teste de
SF-36 MELD < 15 MELD > 15 Ma_nn-
n=25 n=36 Whitney
Média £ D.P. 83,2+9,7 83,6 +9,3
Capacidade Minimo-
Funcional Maximo 60-100 56-100 0,760
Mediana 85,0 85,0
o Média £ D.P. 82,6+ 9,7 77,5+ 23,8
Limitagao por Minimo-
Aspectos . 50-95 0-100 0,958
. Maximo
Fisicos -
Mediana 81,0 85,0
Média £ D.P. 68,9+ 22,5 81,8+ 13,9
Dor M'.”'.m‘" 10-100 40-100 0,019*
aximo
Mediana 70,0 80,0
Média £ D.P. 93,4+ 7,1 89,61 12,2
Estado Geral Minimo-
de Saude Maximo 80-100 37-100 0,225
Mediana 95,0 90,0
Média £ D.P. 92,7+6,7 87,1+ 15,8
Vitalidade ~ Minimo- 75-100 5-100 0,064
Maximo
Mediana 90,0 90,0
Média £ D.P. 91,0+ 8,1 86,9+ 13,6
Aspectos Minimo- 70-100 50-100 0,391
Sociais Maximo
Mediana 90,0 90,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
SF-36 MELD £15 MELD > 15 Mann-
n=25 n=36 Whltney
oL Média + D.P. 89,1+ 14,8 81,0+ 21,3
Limitagao por Mini
Aspectos M',m.mo' 40-100 0-100 0,098
Emocionais aximo
Mediana 95,0 83,5
Média + D.P. 88,7 +5,7 88,7 +9,2
Satde Mental Minimo- 72-95 48-100 0,537
Maximo
Mediana 90,0 90,0

Tabela 22 — Analise da influéncia da gravidade da doenga hepatica a época do
transplante, acessada pelo escore de MELD, sobre a qualidade de
vida apos o procedimento. Valores de média = desvio-padréo,
minimo-maximo e mediana para os dominios do LDQOL

Grupos Teste de
LDQOL MELD €15 MELD > 15 Mann-
n =25 n =36 Whitney
. Média £ D.P. 83,7 +8,7 87,6 7,1
Sintomas da Minimo
Doenca M',X'im - 69,4-96,5 70,6-98,8 0,098
Hepatica aximo
Mediana 84,7 88,2
. Média £ D.P. 82,8+ 8,0 89,8 +6,0
Efeitos da Minimo-
Doencga Méxi 72,2-97.,5 69,4-97,5 0,976
o aximo
Hepatica -
Mediana 88,3 89,1
Média £ D.P. 87,4+ 8,6 89,6 +8,7
Concentragio M',”'.m"' 71,4-100,0 71,4-100 0,338
aximo
Mediana 85,7 92,9
Média £ D.P. 91,7+ 5,8 92,2+ 6,5
Memoéria M',”'.mo' 79,2-100 79,2-100 0,748
aximo
Mediana 91,7 91,7

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
LDQOL MELD < 15 MELD > 15 Mann-
n=25 n=36 Whitney
Média  D.P. 93,2+ 7,3 91,5+ 10,3
Interagao Minimo-
Social riiing 80-100 40-100 0,539
Mediana 95,0 92,5
Média * D.P. 90,8 + 10,2 90,3+ 11,4
Preocupagao  Minimo- 56,3-100 56,3-100 0,976
com a Doenga Maximo
Mediana 93,8 93,8
Média  D.P. 87,4+ 7,4 88,8 + 10,1
Sono Minimo- 75-100 50-100 0,299
Maximo
Mediana 75,0 90,0
Média * D.P. 95,6+ 5,5 94,0 + 6,7
Isolamento M'.”'!mo' 80-100 80-100 0,462
aximo
Mediana 95,0 95,0
Média * D.P. 95,3 +7,1 94,9 + 6,8
Esperanga M'.”'.m‘" 75-100 69,0-100 0,680
aximo
Mediana 100,0 96,9
_ Média * D.P. 94,8+ 6,2 96,8+ 5,8
Estigma da Minimo-
Doenga Mt 83-100 75,0-100 0,150
Py aximo
Hepatica -
Mediana 95,8 100,0
Média + D.P. 91,0+ 7,5 91,5+ 8,3
Fungao Minimo- 72,2-100 72,2-100 0,713
Sexual Maximo
Mediana 91,7 91,7
Média + D.P. 95,6 +7,7 94,4+ 9,6
Problemas  Minimo- 78,0-100 67,0-100 0,785
Sexuais Maximo
Mediana 100,0 100,0
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410 Analise da influéncia da recidiva do fator etiolégico da doenga

hepatica apoés o transplante hepatico

A avaliagao da influéncia da recidiva do fator etiolégico na qualidade
de vida dos pacientes transplantados mostrou que a recidiva do fator
etiolégico compromete a qualidade de vida destes pacientes. O LDQOL foi
capaz de evidenciar estas diferencas com maior acuracia. Neste
questionario, os pacientes com recidiva da doenga de base apresentaram
pontuacdes mais baixas nos dominios que se seguem, com significancia
estatistica: sintomas da doenca hepatica (p = 0,001), concentracédo (p <
0,001), memdria (p < 0,001), preocupagcao com a doenca (p = 0,006). No
dominio esperanga do LDQOL houve tendéncia a pontuagbes mais baixas
nos pacientes com recidiva da doenca (p = 0,090). No dominio interacao
social do LDQOL houve tendéncia a indices mais baixos nos pacientes sem
recidiva da doenca (p = 0,096). O questionario SF-36 n&o evidenciou
diferencas significantes entre os dois grupos, conforme demonstrado na

Tabela 23 e Tabela 24.
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Tabela 23 — Analise da influéncia da recidiva do fator etiolégico da doenga
hepatica apds o transplante hepatico. Valores de média = desvio-
padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do SF-36

Grupos Teste de
SF-36 Com recidiva Sem recidiva Mann-
n =31 n =30 Whitney
Média + D.P. 83,6 £ 9,1 83,6 £9,9
Capacidade Minimo-
Funcional Maximo 56-100 60-100 0613
Mediana 85,0 85,0
L Média + D.P. 80,0 £ 20,0 79,1 +18,9
Limitagao por Minimo-
Aspectos .. 0-100 0-100 0,220
. Maximo
Fisicos
Mediana 90,0 882
Média + D.P. 77,9+ 13,1 74,8 + 24 1
Dor Minimo- 40-100 10-100 0,743
Maximo
Mediana 75,0 82,0
Média + D.P. 91,2+8,9 91,1+124
Estado Geral Minimo-
de Saude Maximo 67-100 37-100 0,888
Mediana 92,0 90,0
Média + D.P. 90,9 +6,8 87,6+ 17,8
Vitalidade Minimo- 78-100 5-100 0,388
Maximo
Mediana 90,0 90,0
Média + D.P. 88,6 +11,6 88,5+ 12,1
Aspectos Minimo- 50-100 50-100 0,597
Sociais Maximo
Mediana 90,0 90,0
L Média + D.P. 86,2+ 15,7 82,1+ 22,8
Limitagao por Minimo-
Aspectos Méxi 33-100 0-100 0,323
: . aximo
Emocionais
Mediana 90,0 90,0
Média + D.P. 88,6 + 5,8 88,8 +9,9
Satide Mental M NiMO- 72-96 48-100 0,661
Maximo
Mediana 90,0 92,0
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Tabela 24 — Analise da influéncia da recidiva do fator etiolégico da doenca

hepatica apds o transplante hepatico. Valores de média + desvio-
padrdo, minimo-maximo e mediana para os dominios do LDQOL

Grupos Teste de
LDQOL Com recidiva Sem recidiva Mann-
n =31 n =30 Whitney
. Média + D.P. 829+79 89,6+ 6,6
Sintomas da Minimo
Doencga M', Imo- 69,4-98,8 70,6-98,8 0,001*
Hepatica aximo
Mediana 83,5 91,8
. Média + D.P. 86,3+ 18,9 89,8 +6,0
Efeitos da Minimo-
Doenga .. 69,4-97,5 77,7-97,5 0,162
o Maximo
Hepatica -
Mediana 88,9 90,6
Média + D.P. 83,3+7,3 95,0+ 5,2
Concentragdo Mnimo- 71,4-100,0 82,1-100 <0,001*
Maximo
Mediana 85,7 94,6
Média + D.P. 88,8+ 5,4 95,7 +4,7
Memoéria Minimo- 79.2-100 85-100 <0,001*
Maximo
Mediana 87,5 95,8
Média + D.P. 93,5+6,9 90,7 + 11,3
Interagao Minimo-
Social Maximo 80-100 40-100 0,096
Mediana 95,0 90,0
Média + D.P. 87,0+11,4 90,6 + 11,0
Preocupag¢ao Minimo- *
com a Doenga Maximo 56,3-100 56,3-100 0,006
Mediana 87,5 93,8
Média + D.P. 87,3+7,3 89,3+ 10,8
Sono M',”'!mo' 75-100 50-100 0,226
aximo
Mediana 85,0 90,0
Média + D.P. 946 +6,4 94,8 +6,2
lsolamento  Minimo- 80-100 80-100 0,776
Maximo
Mediana 95,0 95,0

(continua)
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(conclusao)

Grupos Teste de
LDQOL Com recidiva Sem recidiva Ma_nn-
n=25 n=36 Whitney
Média £ D.P. 945+6,4 958+74
Esperanca M',”'!mo' 75-100 69,0-100 0,090
aximo
Mediana 93,8 100,0
. Média £ D.P. 96,5+5,7 95,8+6,4
Estigma da Minimo-
Doenga Méxi 83-100 75,0-100 0,717
.l aximo
Hepatica -
Mediana 100,0 100,0
Média + D.P. 90,2 + 8,3 925+74
Fungdo Minimo- 72,2-100 72,2-100 0,561
Sexual Maximo
Mediana 91,7 91,7
Média + D.P. 946 + 8,6 952+9.72
Problemas  Minimo- 67,0-100 67,0-100 0,788
Sexuais Maximo
Mediana 100,0 100,0




DISCUSSAO




DiscussAo 72

5 DISCUSSAO

A semelhanca de resultados similares pregressos *® 4748

, @ qualidade
de vida dos pacientes em lista de transplante hepatico mostrou-se bastante
comprometida, quando comparada com a populagao geral, pareada por sexo
e idade. A extensao deste comprometimento diferiu em relagdo aos diversos
dominios, sendo os mais afetados o papel fisico e dor e em menor grau
interacao social e saude mental. Este resultado confirma a deducéao geral de
que a doenga hepatica em estagio terminal afeta todos os aspectos do bem-
estar do paciente ***°,

Neste estudo foi também demonstrada uma relagdo direta entre
qualidade de vida e gravidade da doenga hepatica, quando avaliada pelo
escore do MELD.

Assim como a classificagdo de Child-Pugh, o MELD foi criado como
modelo matematico para estabelecer o desfecho de procedimentos de
descompressao portal, no caso a implantagdo de TIPS °'. A seguir, passou
entdo a ter seu uso amplamente aceito como preditor de mortalidade de
pacientes cirroticos, no periodo de 3 meses a 1 ano. Incluindo em seu

célculo 3 parametros objetivos e nao categoricos de avaliagdo de

comprometimento da fungdo hepatica, quais sejam bilirrubina total, INR e
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creatinina, hoje em dia , em diversos paises, o0 MELD tem sido amplamente
utilizado como critério para alocacéo de dérgéos °% *°.

O LDQOL demonstrou que maiores escores do MELD estéo
associados a pior qualidade de vida. A escolha do valor de 15 como ponto
de corte para a divisdo dos dois grupos do nosso estudo foi baseada em
estudos prévios que identificaram comprometimento marcante da sobrevida
dos pacientes a partir deste valor > *°.

No presente estudo foi possivel identificar que a qualidade de vida
apresenta-se comprometida em maior grau nos pacientes com doenga mais
avancada, refletindo provavelmente maior intensidade de sintomas da
doenca e maior numero de intervengoes terapéuticas.

No entanto estes dados encontram-se em desacordo com estudo
recente. Utilizando outro questionario especifico para doengas hepaticas, o
“Chronic Liver Disease Questionnaire” (CLDQ) para mensurar a qualidade
de vida relacionada a saude, os autores ndao demonstraram diferencas na
qualidade de vida relacionada ao escore do MELD. Esses autores
consideraram que pacientes com niveis bons de escore do MELD podem vir
a apresentar comprometimento da qualidade de vida, caso apresentem
complicacbes como ascite ou encefalopatia hepatica, as quais nado sao
levadas em conta na pontuacdo do MELD. Por outro lado, este estudo
encontrou correlagao entre a classificagdo de Child-Pugh e a qualidade de
vida, demonstrando pior qualidade de vida nos pacientes com indices mais

elevados °°. Estes resultados divergentes podem ser explicados pelo fato de

terem sido utilizados dois questionarios com enfoques diferentes,
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particularmente em relagao a questdes envolvendo concentracdo e memoria.
De fato, no presente estudo encontrou-se uma relagao direta entre menores
escores para memoria no questionario LDQOL e maiores pontuagdes quanto
ao MELD.

Estudos prévios demonstraram maior comprometimento das fungdes
mentais relacionadas a qualidade de vida uma vez que exista presenca de
encefalopatia hepatica °’. A fungdo sexual destes pacientes também se
encontra enormemente comprometida, o que provavelmente reflete efeitos
conhecidos da doenga hepatica, como impoténcia e diminui¢do da libido.
Estudos prévios demonstram a alta prevaléncia de disfuncdo sexual,
particularmente entre homens portadores de doenga crénica pelo VHC 2.

A influéncia da etiologia da doenga hepatica sobre a qualidade de
vida também foi aferida neste estudo e foi evidenciada pior qualidade de vida
nos pacientes portadores de cirrose hepatica pelo VHC, quando comparadas
as demais etiologias. Utilizando outros questionarios, como o SF-36, e nao
um questionario especifico, outros autores compararam as diferentes
etiologias de cirrose antes do transplante, ndo encontrando diferengas entre
elas >°. E possivel que questionarios especificos sejam capazes de melhor
avaliar este grupo de pacientes, uma vez que em seu conteudo existem
questdes direcionadas para sintomas e sinais das doencas hepaticas. Além
disso, a inclusdo da analise de variaveis cognitivas, como as que avaliam
concentragdo e memoria no LDQOL, provavelmente se constitui em um
importante fator para essa diferengca encontrada, uma vez que estudos

anteriores demonstraram  comprometimento da  neurotransmisséo
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monoaminérgica em pacientes portadores de hepatite C, associada a fadiga

e comprometimento cognitivo % °' 2

Além do comprometimento de
aspectos cognitivos, naturalmente sintomas e efeitos da doenga hepatica
também apresentam escores de qualidade de vida mais baixos. O achado
de tendéncia ao isolamento e maior preocupagao com a doenga no grupo de
portadores de hepatite C pode ser entendido como uma maneira deste
paciente preservar sua familia da possibilidade de contaminacgao.

O uso do questionario genérico SF-36 se mostrou eficiente para
utilizagcdo na comparacgédo da qualidade de vida antes e apdos o transplante.
No entanto, o uso de um instrumento especifico para doengas hepaticas,
como o LDQOL, aumentou a acuracia dessa avaliagao, e diferentes graus de
comprometimento da qualidade de vida nos dois grupos pdde ser mais bem
demonstrado.

Nao foi possivel constatar na literatura, o uso do LDQOL na
populacdo de pacientes submetidos a transplante hepatico, mas no atual
estudo foi decidido pela sua utilizacdo por se tratar de uma forma de
avaliagcao especifica da melhoria ou ndo dos sinais e sintomas da doencga
hepatica. Correlacado pode ser feita com os questionarios especificos para as
doencgas renais, os quais vem sendo amplamente utilizados para avaliagao
de pacientes submetidos a transplante renal .

A melhora da qualidade de vida apds o transplante € um evento bem
definido e comprovado em estudos prévios %4 % €7 para esta avaliagdo é

ideal a realizagao de estudos longitudinais, onde o paciente seria o controle

de si mesmo. No presente estudo essa avaliacdao nao foi possivel, porém foi
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aplicada a comparagao a grupos com caracteristicas semelhantes em idade,
sexo e distribuicdo da frequéncia das diferentes etiologias de doencas
hepaticas. Foi observada melhora em todos os aspectos da qualidade de
vida, mas esta diferenca se fez mais sensivel nos dominios sintomas da
doencga hepatica, memaria, estigma da doenga hepatica, funcdo sexual e
problemas sexuais.

Apos o sexto més de transplante, foram separados os pacientes em 2
grupos, correspondendo a fase inicial entre 6 e 12 meses e resultados
tardios entre 1 e 5 anos de transplante. Essa divisdo foi definida face aos
resultados de trabalhos anteriores. Estes estudos detectaram que a
qualidade de vida pds-transplante se mantém bastante comprometida até
aproximadamente o sexto més apos o procedimento, podendo observar-se
sua melhora a partir deste momento % . A possivel explicacéo para tal
evento reside no fato de que os 6 primeiros meses apds o transplante
requerem maior intensidade nos cuidados médicos, incluindo ai maior
numero de medicamentos em uso e maior freqliéncia as consultas médicas.
Vale ressaltar ainda o alto grau de ansiedade imposto ao paciente pelo fato
de ainda se encontrar sob imunossupressao mais elevada e maior risco de
complicacdes infecciosas e biliares. Estudos prévios evidenciam que apos
os 5 anos de transplante a qualidade de vida dos pacientes tende a
estabilizar-se "°. A decisdo, portanto, foi avaliar estes pacientes apds este
periodo critico e observar a melhora progressiva ou ndao ao longo destes 5
anos. No grupo estudado, existia a expectativa de encontrar diferencas entre

0S 2 grupos, pois os pacientes com maior tempo decorrido de transplante se
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encontram sob menor imunossupresséao e com numero menor de drogas
para profilaxia de infecgdes. No entanto, os 2 grupos se comportaram de
maneira semelhante na avaliagcdo da qualidade de vida. O achado de
melhores escores para saude mental nos pacientes com menor tempo
decorrido do transplante hepatico ndo encontra explicagao plausivel. A
hipotese € que o escasso numero de casos (n = 7) no grupo de pacientes
entre 6 a 12 meses poés-transplante tenha tornado esse resultado
inconsistente.

A experiéncia norte-americana do uso do MELD como parametro na
alocacdo de orgaos para transplante determinou a realizagdo do
procedimento em pacientes mais graves e muitas vezes em estado critico ’".
Inicialmente observou-se aumento na mortalidade pés-transplante além de
maior dificuldade no manejo pds-operatério destes pacientes. No entanto, a
meédio e longo prazos nao ha relato de maior comprometimento do enxerto

2 Este é um fato

ou mesmo da qualidade de vida nestes pacientes
evidenciado no presente estudo, em que ndo se detectou diferenca na
qualidade de vida de pacientes transplantados com MELD acima de 15 e
transplantados com MELD igual ou a abaixo de 15.

A comparacao entre o grupo de pacientes transplantados e o grupo
controle evidenciou diferengas significativas, favorecendo o grupo controle
em cinco de oito itens, porém com escores melhores em 3 dos dominios do
SF-36 entre os pacientes transplantados, quais sejam vitalidade, estado

geral de saude e saude mental. Naturalmente muitos aspectos da vida dos

transplantados sofrem mudancas apds o procedimento, mas o uso continuo
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de medicamentos, a necessidade permanente de cuidados médicos, além
do risco de recidiva da doenca de base n&do permitem retorno da qualidade
de vida ao esperado na populagdo sadia. Por outro lado, para alguns
aspectos especificos, a experiéncia do transplante hepatico permite ao
paciente sentir-se com maior vitalidade e melhor estados de saude.

Na literatura, a incidéncia de diabetes mellitus varia de 4 a 20% apods
o transplante de 6rgaos solidos. As drogas imunossupressoras sSao as
principais responsaveis pela intolerancia a glicose, e, em conjunto com
dislipidemia e hipertensdo arterial, aumentam o risco cardiovascular neste
grupo de pacientes. Em geral, no poés-transplante, durante o uso de
corticoesterdides as taxas de hiperglicemia requerendo insulina séo de
aproximadamente 23%. A longo prazo, estas taxas caem para 7%, com a
terapia de manutencdo com tacrolimus > ™,

A incidéncia de hipertensao arterial aumenta com o decorrer do tempo
de transplante. Se nao for adequadamente tratada pode trazer implicacdes
sérias para a saude do paciente e do enxerto. Frequentemente seu
tratamento requer o uso de drogas anti-hipertensivas. Os bloqueadores de
canal de calcio se mostraram como os mais efetivos. A necessidade de
combinacado de multiplas drogas nao é infreqliente "°.

As estimativas da prevaléncia de osteoporose e de fraturas
patolégicas variam muito. Estudos prospectivos demonstraram rapida perda
de massa Ossea dentro dos primeiros 3 a 6 meses apods transplante
hepatico. Isso se da especialmente no fémur proximal. Apds o primeiro ano

de transplante, a maioria dos estudos indica que existe algum grau de
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recuperacao da densidade mineral 6ssea. Os fatores que contribuem para a
perda 0ssea apos o transplante incluem o uso de corticoesterodides, uso de
outros imunossupressores como ciclosporina e tacrolimus. Ha também
fatores associados a doenga hepatica crénica, como hipogonadismo e
deficiéncia de vitamina D. O conhecimento adequado da fisiopatologia da
doencga e o seu melhor manejo com o uso de bifosfonatos, reposicdo de
calcio ou vitamina D tém reduzido a incidéncia de fraturas patolégicas nos
tltimos tempos .

Muitos pacientes com doenga hepatica terminal apresentam
desnutricdo e algum grau de anorexia. E natural, portanto, que apés o
transplante a recuperacao do apetite, associada ao uso de corticoesterdides,
acabem por determinar aumentos significativos do peso dos pacientes,
levando a obesidade em uma boa porgcdo dos casos. A taxa de sobrepeso
poés-transplante é estimada em 64%. A forma de prevengdo desta
complicacdo é a orientacdo dietética precoce do paciente ”’.

Outras complicagdes descritas apdés o transplante, porém nao
enumeradas no presente estudo, incluem alteracbes neurolégicas como
cefaléia, convulsdes e tremores, muito freqlientemente associadas aos
imunossupressores, especialmente a ciclosporina 8.

Outra complicagao temida nos pacientes transplantados € o aumento
da freqliéncia de tumores, especialmente carcinomas de células escamosas
e tumores de linhagem linfoproliferativa. Os pacientes com maior risco de
desenvolver desordens linfoproliferativas sdo aqueles tratados com

anticorpos anti-linfécitos, criancas e aqueles que s&o previamente
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soronegativos para o virus Epstein-Barr. Nao existe profilaxia conhecida
para este evento. Nos casos de doencga localizada pode-se tratar com
diminuigdo da imunossupressao e uso de terapia antiviral com aciclovir ou
ganciclovir .

Embora no estudo cerca de metade dos pacientes apresentassem
pelo menos uma das quatro co-morbidades avaliadas, nao foi identificada
piora da qualidade de vida nos pacientes portadores de co-morbidades. Na
analise dos diversos dominios tanto do SF-36 quanto do LDQOL nao houve
maior incidéncia de queixas gerais como dor, desanimo ou incapacitagao
fisica. Uma possivel explicagdo para este evento reside no fato de que em
todos os casos levantados ndo havia descricio de eventos graves
relacionados as co-morbidades. Além disso, em alguns casos a hipertensao,
o diabetes ou mesmo a osteoporose eram condi¢des ja existentes antes do
transplante e ndo eram considerados pelo paciente como o seu maior
agravo a saude.

A recidiva da hepatite C interfere com a evolugdo do enxerto e do

80, 81

paciente apds o transplante hepatico Estudos prévios também ja

demonstraram o comprometimento da qualidade de vida neste grupo de

pacientes 3% 8283

, 0 que costuma ser atribuido a deterioragdo em algum grau
do estado fisico e maior comprometimento psiquico, pelo fato de se saber
portador de uma doenca de dificil tratamento, mesmo apds a realizacdo de
um procedimento custoso como o transplante hepatico.

No presente estudo, de maneira nao diferente da maioria dos demais

trabalhos, os casos de recidiva da doencga hepatica de base corresponderam
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em sua totalidade a casos de recidiva de hepatite C 3. Durante o periodo de
seguimento avaliado em nosso estudo, que foi de 5 anos, a recidiva de
outras etiologias como hepatite B ou hepatite auto-imune nao foram
detectadas.

Em relagdo a hepatite B, o uso corrente da imunoprofilaxia com
imunoglobulina hiperimune contra hepatite B e o advento de novas drogas
antivirais tornaram a recidiva um evento cada vez menos frequente e que
costuma ocorrer em um momento mais tardio da evolugdo pos-transplante,
ou seja, apos os 5 anos iniciais % 8°.

A evolugcao dos pacientes submetidos a transplante hepatico para
tratamento de hepatopatia por alcool € reconhecidamente superior as
demais etiologias. Mais recentemente, diversos pesquisadores tém
investigado o retorno a ingestao alcodlica por parte destes pacientes e o
impacto deste evento sobre os resultados do transplante. Atualmente as
taxas de retorno a ingestao alcodlica se encontram entre 8 a 22%, durante o
primeiro ano decorrido do transplante. Em 5 anos as taxas cumulativas se
encontram entre 30 a 40 %. O retorno a ingestdo patoldgica é estimado
como de aproximadamente 10 a 13%. Sao necessarios, no entanto, maior
numero de estudos para se definir com maior acuracia as consequéncias
clinicas do retorno ao abuso do alcool & 8,

Atualmente existem diversos casos reportados na literatura médica
que identificam a recidiva ou mesmo o desenvolvimento “de novo” de

esteatohepatite ndo alcodlica no enxerto. Os achados de esteatose podem

ser encontrados ja aos 6 meses poés-transplante e relatos de cirrose em
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apenas 2 anos de transplante ja foram descritos. No entanto, neste estudo,
os 4 casos transplantados por evolugao de esteatohepatite ndo alcodlica nao
apresentaram recidiva da doenca, até o momento estudado % .

A recidiva da hepatite autoimune apds o transplante hepatico foi
descrita em diversos estudos, com taxas de recidiva de 20 a 30%. Nestes
casos o principal problema ¢é a falta de um marcador diagndstico. Muitos dos
casos que sao submetidos a bidpsia hepatica, como parte de uma rotina
anual, apresentam achados inespecificos de hepatite crénica de causa
indeterminada. Este fato explica, em parte, a auséncia de hepatite
autoimune recorrente %' 9% %

Evidéncias cumulativas sugerem que a recidiva histoldgica da cirrose
biliar primaria seja inferior a 20%, com minimo impacto na sobrevida do
enxerto e do paciente % %°.

De maneira semelhante, um estudo avaliou a colangite esclerosante
primaria apos o transplante hepatico, mostrando que este diagndstico pode
ser feito em até 1 ano apds o procedimento, porém nenhum efeito negativo
sobre o paciente ou o enxerto péde ser identificado, durante um tempo de
seguimento de aproximadamente 5 anos % %7 %,

As diferencas entre o grupo de pacientes transplantados com recidiva
da doenca e aquele sem recidiva nao foram detectadas quando da utilizacao
do SF-36. No entanto, o uso do LDQOL permitiu o reconhecimento de pior

qualidade de vida apds o transplante nos pacientes que tiveram recidiva da

hepatite C no enxerto.
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A recidiva do VHC no enxerto, apdés o transplante hepatico, € um
evento universal *. A hepatite C recorrente compromete a sobrevida do
enxerto e do paciente. A recorréncia da infeccdo esta associada a aumento
de 10 a 20 vezes nos niveis de viremia. A evolugao da doenga, neste caso,
obedece a um ritmo mais acelerado, podendo se estabelecer hepatite
crbnica em até 6 meses apos o transplante e mesmo cirrose com 5 anos de
decorrido o procedimento, em 20 a 40% dos casos ' 101: 102,

Os fatores associados a pior progressdo da doenca incluem variaveis
pré e pos-operatorias. Maior carga viral previamente ao transplante e
gendtipo 1 foram implicados em diversos estudos com graus mais
acentuados de fibrose '931%4,

O uso de 6rgaos de doadores mais velhos e a ocorréncia de doencga
por citomegalovirus também sao fatores que determinam evolugdo mais
grave e rapida da infeccdo do enxerto pelo VHC 1% 1%,

Permanece sob discussao a possibilidade de que o uso de doadores
vivos possa interferir na evolugao da infecgdo do enxerto pelo VHC, levando
a doenga de evolugao mais acelerada. No entanto, os estudos realizados até
entdo nao confirmam esta suposigao '*’.

Fatores como sexo do doador, idade do receptor e presenca de
carcinoma hepatocelular previamente ao transplante ndo mostraram interferir
na evolugdo da hepatite C "%,

A imunossupressao, de maneira légica, sempre € levantada como

possivel fator determinante de gravidade da infec¢ao pelo VHC no enxerto.
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Ja foi observado que a hepatite C, que era até o inicio da década de
1990 uma excelente indicagdo de transplante hepatico devido as baixas
taxas de recidiva histoldégica. A partir dessa data passou a exibir niveis
preocupantes de comprometimento do enxerto pela recidiva da doenca '
110'

Diversos pesquisadores nesta area postularam que a mudanga no
esquema de imunossupressdo da ciclosporina para o tacrolimus (outro
inibidor de calcineurina, porém 20 vezes mais potente “in vitro”) seria a
responsavel por esse evento '''. No entanto, ndo se conseguiu provar essa
influéncia e existem até mesmo estudos recentes que contrariam essa idéia
112'

Porém o fator que em diversos trabalhos se mostra como o mais
fortemente ligado a gravidade da recidiva viral € o numero de episddios de
rejeicado celular aguda e consequente uso de pulsos de corticoesterdides
para tratamento dos mesmos '3 114115,

Os tratamentos propostos para a hepatite C recidivada pos-
transplante incluem o uso de interferon convencional, interferon peguilado e
ribavirina "'® "7, O tratamento neste grupo de pacientes é particularmente
dificultado pela maior frequéncia de efeitos adversos. As citopenias se
destacam por motivar o uso de adjuvantes como eritropoetina e filgrastima
(fator estimulante de colénia de neutréfilos) e muitas vezes induzir a
suspensao do tratamento ''® "%, Além disso, os estudos iniciais demonstram

menores indices de resposta viroldgica sustentada '%°.
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Naqueles pacientes em que a recidiva da hepatite C culmina com
evolucdo para cirrose e perda completa do enxerto tem se discutido o re-
transplante. No entanto existe um numero muito maior de opositores do que
de defensores desta idéia, uma vez que este procedimento costuma nao ser
bem sucedido e vir acompanhado de recidiva do VHC de evolugao ainda pior
que da primeira vez " 122,

O tratamento da hepatite C com interferon e ribavirina esta associado
a comprometimento da qualidade de vida, ja demonstrado por diversos
autores '* ' Este, no entanto, ndo explica a baixa qualidade de vida
encontrada neste grupo de pacientes, uma vez que sua maior parte

apresentava a biopsia grau de fibrose 1 e nenhum dos pacientes se

encontrava em uso de tratamento antiviral.

5.1 Consideragoes Finais

O transplante hepatico, ao longo dos anos, de procedimento
experimental para a doenga hepatica terminal, passou a terapéutica de
escolha para a hepatopatia grave, mostrando-se capaz n&o apenas de
prolongar a vida destes pacientes, mas também de proporcionar anos de
vida de melhor qualidade.

Os instrumentos de avaliagdo de qualidade de vida, sejam eles

instrumentos genéricos ou especificos, sdo valorosos na detecgao dos
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aspectos mais comprometidos, tanto em pacientes cirréticos como em
pacientes transplantados.

No grupo de pacientes submetidos a transplante hepatico, figura
como atual desafio o melhor manejo da recidiva da hepatite C, evento que
além de prejudicar a evolugado do enxerto, compromete também a qualidade

de vida destes pacientes.
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7 CONCLUSAO

A doencga hepatica terminal afeta negativamente todos os aspectos da
qualidade de vida.

A qualidade de vida, nos pacientes cirréticos se correlaciona com a
gravidade da doenca hepatica, quando avaliada pelo escore do MELD, bem
como pela classificagao de Child-Pugh.

Nos pacientes cirréticos com etiologia pelo VHC constata-se pior
qualidade de vida, em relagao as outras etiologias.

O questionario LDQOL avalia, com mais precisao do que o SF-36, o
impacto da etiologia pelo VHC sobre a qualidade de vida dos cirréticos.

A melhora da qualidade de vida pos-transplante hepatico € observada
em todos o0s seus aspectos, na comparagao com os cirréticos, 0 mesmo nao
ocorrendo em relagao ao grupo controle.

Nao foi possivel estabelecer relacdo entre a presenca de co-
morbidades e a qualidade de vida no pés-transplante.

Nao ha evidéncias de que os valores de MELD prévios ao transplante

venham a interferir na qualidade de vida no pés-transplante
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O tempo decorrido pos-transplante nao interfere com a qualidade de
vida a longo prazo.

A recidiva da hepatite C pds-transplante interfere negativamente na
qualidade de vida dos pacientes, mesmo que nao estejam em tratamento
antiviral.

O questionario LDQOL demonstra o impacto da recidiva do VHC na
qualidade de vida dos pacientes transplantados, sendo portanto, objeto

suplementar de importancia na avaliagao destes pacientes.
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ANEXxO A

Aprovacgao pelo
Comité de Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)
do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP

g
QPN

APROVALAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de

29.06.06, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 457/06 intitulado: “

Qualidade de vida transplante hepético avaliagdo comparativa em
diferentes fases Pré e Pés Cirurgia.” apresentado pelo Departamento de

Patologia, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar &
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Saiide n°® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Ednha Strauss

Pesquisador (a) Executante: Daniela Rosa Magalhdes Gotardo

CAPPesq, 29 de junho de 2006.

kl\,il\\ &b{ﬁ[,\
PROF. DR. EUCLIDES AVRE'S DE CASTILHO
Presidente da Comisstio de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

Comissdio de Etica para Andlise de Prajetes de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S0 Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - 530 Paulo - 5P
Fone: 011 - 30696442 fax: 011 - 3065 6492 - e-mail : ¢ henet,usp br / secretariocappesq2®hcnet.usp br
fe
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ANExo B

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAQAO’ DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ........oioeeee s e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: M F

DATA NASCIMENTO: ........ TR -

ENDEREGO ... N

APTO: ..o, BAIRRO: ...

CIDADE ..o (0=

TELEFONE: DDD (............ ) et

2 RESPONSAVEL LEGAL ...cooeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ...........cceevvvvvviiiiccinneeennn.
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........ovvorieeirreerennns. SEXO: M.......... Foe.

DATA NASCIMENTO.: ...../oc.co ...

ENDEREGO: ..o NO o

APTO: oo, BAIRRO: ..o
CIDADE: ... CEP: oo
TELEFONE: DDD (............ e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. QUALIDADE DE VIDA E TRANSPLANTE
HEPATICO: AVALIACAO COMPARATIVA EM DIFERENTES FASES PRE E POS
CIRURGIA.
2. PESQUISADOR: Daniela Rosa Magalhaes Gotardo
CARGO/FUNCAO: Médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL MEDICINA N° 95.637
UNIDADE DO HCFMUSP: Servigo de Transplante e Cirurgia do Figado do HC-FMUSP
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEMRISCO X RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURAGCAO DA PESQUISA : 01 ano
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA
CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa. Avaliar a qualidade de vida, por

meio de questionarios respondidos pelos préprios pacientes, em portadores de
hepatopatia cronica em lista de transplante hepatico e em pacientes ja submetidos

a transplante.

2. Procedimentos que serao utilizados e propésitos, incluindo a
identificagdo dos procedimentos que sao experimentais. Questionarios com
questdes de multipla escolha, a serem respondidos pelos pacientes durante suas
consultas ambulatoriais, envolvendo perguntas sobre sua vida cotidiana, padréao de

sono, fungao sexual, vitalidade e suas impressodes a cerca da doenca.

2. Desconfortos e riscos esperados . A consulta médica podera se extender
por um periodo a mais de aproximadamente 20 minutos ( tempo necessario para

resposta completa do questionario).

4. Beneficios que poderao ser obtidos: Obter conhecimento de condigbes

nao meramente técnicas concernentes ao transplante.

5. Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o

individuo: desconheco

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagoes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duavidas.
Sim. Os pacientes poderdo procurar o pesquisador no am bulatério de Transplante,
no horario da tarde.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da
assisténcia. Sim. Sera garantido o atendimento aos pacientes, mesmo em caso de
recusa em participar do estudo.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. Sim. Todas as
informacoes fornecidas pelos pacientes serdo mantidas em sigilo
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4 Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa. Sim, embora ndo se aplique, pois nao riscos em
responder questionarios

5 Viabilidade de indenizagao por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa. Sim

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES
ADVERSAS.

Dra. Daniela Rosa Magalhaes Gotardo — 9188-8901
Servigo de Transplante e Cirurgia do Figado HC-FMUSP

vi. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente
Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 2005

assinatura do sujeito da pesquisa assinatura do pesquisador
ou responsavel legal (carimbo ou nome Legivel)
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ANExo C

Questionario sobre qualidade de vida em saude

SF-36

Versao Brasileira do questionario de

qualidade de vida SF-36

Instrucgoes:

Esta pesquisa questiona vocé sobre sua saude. Estas informagées nos
manterao informados de como vocé se sente e quao bem vocé é capaz
de fazer suas atividades de vida diaria. Responda cada questao
marcando a resposta como indicado. Caso vocé esteja inseguro ou em
duvida em como responder, por favor tente responder o melhor que
puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:
(circule uma)

Excelente | Muito boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
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2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua
saude em geral agora?

Muito Um pouco | Quase a |Um pouco| Muito
melhor melhor mesma pior pior
1 2 3 4 5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia
fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude,
vocé teria dificuldade para fazer essas atividades ? Neste caso,

quanto?

(circule um nimero em cada linha)

. . Nao
Sim, Sim, | gificulta
Atividades dificulta | dificulta
. de modo
muito um pouco
algum

a) Atividades Vigorosas, que
exigem muito esforgo, tais como 1 2 3

correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como
mover uma mesa, passar aspirador 1 2 3
de po, jogar bola, varrer a casa.

¢) Levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) Subir um lance de escada

f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) Andar mais de 1 quilémetro

h) Andar varios quarteirées

i) Andar um quarteirao

N R G (U U [ N I QS Q) K G K'Y
NN NDNINMNDNDMDIND
W IW W W W Www w

)
j) Tomar banho ou vestir-se
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4. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos
seguintes problemas com o seu trabalho ou com alguma
atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude
fisica ?

(circule uma em cada linha)

Sim Nao
a.Vocé diminuiu a quantidade de tempo
que dedicava-se ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé 1 2
gostaria?
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou 1 2
em outras atividades?
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou
outras atividades (p.ex: necessitou de um 1 2
esforco extra?

S. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos
seguintes problemas com seu trabalho ou outra atividade regular
diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional
(como sentir-se deprimido ou ansioso)?

(circule uma em cada linha)

Sim Nao
a Vocé diminuiu a quantidade de tempo que
dedicava-se ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2

c. Nao trabalhou ou nao fez qualquer das
atividades com tanto cuidado como geralmente 1 2
faz?
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6. Durante as ultimas 4 semana, de que maneira sua saude
fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades
sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos, amigos ou em
grupos?

(circule uma)

De forma Ligeiramente | Moderadamente | Bastante | Extremamente
nenhuma
1 2 3 4 5

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4
semanas”?

(circule uma)

Nenhuma | Muito leve | Leve | Moderada | Grave Muito
grave
1 2 3 4 5 6

8.Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o
seu trabalho normal (incluindo tanto o trabalho, fora de casa e
dentro de casa )?

(circule uma)

De
maneira Um pouco | Moderadamente | Bastante | Extremamente
alguma

1 2 3 4 S)
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9. Estas questdes sado sobre como vocé se sente e como tudo
tem acontecido com vocé durante as ultimas 4 semanas. Para
cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime
da maneira, como vocé se sente. Em relacdo as ultimas 4

semanas.

(circule um niumero para cada linha)

A Uma
. Alguma| Uma
maior boa
Todo parte |pequena
parte parte Nunca
tempo d do parte do
N do tempo | tempo

tempo | tempo P P
a2 Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de for¢ca?
b Quanto tempo vocé tem se
sentdo uma pessoa muito| 1 2 3 4 5 6
nervosa?
C.. Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
pode anima-lo?
d Quanto tempo vocé tem se
sentido calmo ou tranquilo? 1 2 3 4 5 6
€ Quanto tempo vocé tem se
sentido com muita energia? 1 2 3 4 o 6
f Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 5 6
g Quanto tempo vocé tem se
sentido esgotado? 1 2 3 4 o 6
h  Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa feliz? 1 2 3 4 5 6
I Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6

sentido cansado?
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10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua
saude fisica ou problemas emocionais interferiram com as
suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.?)

(circule uma)

A maior Alguma Uma Nenhuma
Todo o pequena
parte do parte do parte do
tempo parte do
tempo tempo tempo
tempo
1 2 3 4 )

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes

para vocé?

(circule um numero em cada linha)

Definitiva- | A maioria ~ A maioria Definitiva-
Nao das
mente das vezes . mente
. . Sei vezes
verdadeiro | verdadeiro falsa
falsa
a Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas
b Eu sou tdo saudavel quanto
qualquer pessoa que eu 1 2 3 4 5
conhego
¢ Eu acho que a minha saude
vai piorar 1 2 3 4 J
d Minha saade é excelente 1 2 3 4 5
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Anexo D
QUESTIONARIO SOBRE QUALIDADE DE VIDA
NAS DOENCAS HEPATICAS (LDQOL 1.0)
1 Estas questdes sdo sobre sintomas ou problemas de saude que vocé

pode ter ou ndo. Nas ultimas 4 semanas, quantas vezes vocé experimentou

cada um dos seguintes sintomas? (sejam causados por sua doenga hepatica

ou qualquer outro problema).

Todo dia
ou quase
todo dia

4-5 vezes
por
semana

2-3 vezes
por
semana

1 vez por
semana

Menos de
1 vez por
semana

Nunca

Dores musculares

1

Dores no corpo

Coceira

Tontura

Dor de cabega

Perda de apetite

Alteracao no paladar

— [ - -

O Q|0 |Qa|0|T(D

Inchago nos pés ou
pernas (edema)

N (NINNDNDNDNDNDN

W | WW W W W w|w

NN NN

a g au

O OO0 |O

Inchago no abdome
(ascite)

—

Alteracdes na visao

Sangramento nasal

Sangramento nas
gengivas

m [Nausea ou vomito

Fezes escuras

Aumento da
freqUéncia urinaria

Esgotamento fisico

Falta de ar

NN N NN N (NI DN

WW W WWwW| W (WwWw w

LN T - - -

aa g g a1 g O

O O O O oo O
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2 Algumas pessoas se incomodam com os efeitos das doengas
hepaticas em sua vida diaria, enquanto outras ndo se incomodam. Quanto
cada um dos seguintes efeitos incomodou vocé, nas ultimas 4 semanas, nas

seguintes areas:

T 8. 4. 8| 8
~§ 6o | B8 3 o8 "3
s |E5| ss| = | 25| 8%
[ ocE| BE £ o Z®©
£ £ s =) =
a [Restricao a liquidos 1 2 3 5 6
b |Restricao alimentar 1 2 3 4 5
c [Habilidade d’e gxecutar 1 2 3 4 5 6
tarefas domésticas
d |Ir a eventos sociais fora
de casa 1 2 3 4 5 6
e [Executar alguma
at|V|dad? de lazer ou 1 2 3 4 5 6
recreagao dentro de
casa
f |Habilidade de viajar 1 2 3 4 5 6
g |Vida sexual 1 2 3 4 5 6
h [Medicamentos 1 2 3 4 5 6

O quanto vocé concorda com a seguinte afirmativa:

concordol|concordo| nio sei |discordo| discordo
muito |em parte| ao certo |em parte| totalmente

i [Muito do meu tempo
€ gasto lidando com
minha doenca
hepatica
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Quanto do seu tempo nas ultimas 4 semanas...
Todo o A maior Algumas | Rarissimas
t parte do Nunca
empo vezes vezes
tempo
j |A sua doenga hepatica fez 1 2 3 4 5
com que perdesse o humor?

As questdes seguintes sao a respeito de problemas de concentragdo que

vocé possa ter.

3 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé encontrou

dificuldades em...

Todo o A maior Algumas | Rarissimas
parte do Nunca
tempo tempo vezes vezes
a (Concentrar-se na conversa 1 2 3 4 5
b [Concentrar-se na execugao 1 2 3 4 5
de alguma tarefa
c |[Executar atividades
envolvendo concentracéo e 1 2 3 4 5
raciocinio
4 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voceé...
Todo o A maior Algumas | Rarissimas
parte do Runca
tempo tempo vezes vezes
a [Teve dificuldade em manter a
concentragdo numa atividade 1 2 3 4 5
prolongada?
b [Ficou confuso? 1 2 3 4 5
C [Reagiu vagaros_amente_a 1 2 3 4 5
alguma coisa dita ou feita?
d [Teve dificuldade em raciocinar 1 2 3 4 5
ou resolver problemas?
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As seguintes questdes sdo sobre memodria:

5 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé experimentou

dificuldades em se lembrar de...

Todo o A maior Algumas |Rarissimas
parte do Nunca
tempo vezes vezes
tempo
a [Nome de pessoas 1 2 3 4 5
b |Onde vocé pds as coisas 1 2 3 4 5
c AIgume} coisa que alguém te 1 2 3 4 5
falou/disse.
d |Algo que vocé leu
recentemente. Ex: o jornal 1 2 3 4 5
pela manha
6 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voceé...
Todo o A maior Algumas |Rarissimas
t parte do Nunca
empo vezes vezes
tempo
a [Teve 'd|.f|<’:?uldades coma 1 2 3 4 5
memoria?
b |[Esqueceu coisas que 1 2 3 4 5
aconteceram recentemente?
Questoes sociais
7 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voceé...
Todo o A maior Algumas |Rarissimas
parte do Nunca
tempo vezes vezes
tempo
a |isolou-se das pessoas ? 1 2 3 4 5
b [Foi carlnrj)oso com as 1 2 3 4 5
pessoas *
¢ [rritou-se com as pessoas ? 1 2 3 4 5
d |Pediu coisas ndo razoaveis a
seus amigos ou membros da 1 2 3 4 5
familia ?
e [Foi uma pessoa muito 1 2 3 4 5
comunicativa ?
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Preocupagao com a doencga

8 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, voce...

A maior

hepatica?

Todo o Algumas | Rarissimas
t parte do Nunca
empo vezes vezes
tempo
a [Sentiu-se desencorajado
em virtude de sua doencga 1 2 3 4 5
hepatica?
b |Sentiu-se frustrado em
virtude de sua doencga 1 2 3 4 5
hepatica?
c Preocupou-s:e_ com sua 1 2 3 4 5
doenca hepatica?
d [Sentiu-se depreciado em
virtude de sua doencga 1 2 3 4 5

O préximo conjunto de perguntas € sobre suas fungées sexuais e seu grau

de satisfacdo com elas.

9 A perda do interesse sexual é hoje um problema para vocé?

Nao € um problema

Um pouco problematico

Moderadamente problematico

Muito problematico

AN =

10. Quanto a doenca hepatica interferiu nos seus relacionamentos sexuais:

Nunca

Rarissimas vezes

Algumas vezes

A maior parte do tempo

O tempo todo

A~ WOWIN|-
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11 Vocé manteve alguma relagdo sexual nas ultimas 4 semanas?

(pule para a questao 14)

sim 1 (continue na préxima questéo)

12 Quéo problematico foi para vocé cada um dos seguintes itens nas 4

ultimas semanas:

Homens: responder de (a) a

(c)

Mulheres: responder de (d) a (f)

Com

sexualmente o parceiro

Sem Pequena alguma Muita
problema | dificuldade dificuldade dificuldade
a |Dificuldade em conseguir ou
~ 1 2 3 4
manter uma erecao
b |Dificuldade em atingir orgasmo 1 2 3 4
C |Habilidade de satisfazer
; 1 2 3 4
sexualmente a parceira
d |Lubrificagdo inadequada 1 2 3 4
e |Dificuldade em atingir orgasmo 1 2 3 4
f |Habilidade de satisfazer 1 2 3 4

13 De um modo geral, qual seu grau de satisfagdo com suas fungdes

sexuais nas ultimas 4 semanas?

Muito satisfeito

Satisfeito

Nem satisfeito nem insatisfeito

Insatisfeito

Muito insatisfeito
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sono
14 Por quanto tempo, nas ultimas 4 semanas, voce...
Todo o A maior Algumas | Rarissimas
parte do Nunca
tempo vezes vezes
tempo
a |Dormiu o suficiente para
se sentir descansado 1 2 3 4 5
pela manha?
b [Sentiu sonoléncia
durante o dia? 1 2 3 4 5
¢ |Teve dificuldade de se
manter acordado 1 2 3 4 5
durante o dia?
d |Cochilou (5 minutos ou
mais) durante o dia? 1 2 3 4 5
e |Dormiua quanhdade de 1 2 3 4 5
tempo que necessita?
Isolamento
15 Quanto do seu tempo, nas ultimas 4 semanas, vocé...
Todo o A maior Algumas |Rarissimas
parte do Nunca
tempo vezes vezes
tempo
a |Nao teve companhia. 1 2 3 4 5
b |N&o teve ninguém com quem 1 2 3 4 5
contar.
¢ |Sentiu-se abandonado. 1 2 3 4 5
d [Sentiu-se isolado dos outros. 1 2 3 4 5
e |Conseguiu epcontrar companhia 1 2 3 4 5
quando precisou.
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Esperanca

16

Quanto vocé concorda com as seguintes afirmativas:

17

Concordo | Concordo Ndo sei Discordo | Discordo
. ao
muito em parte em parte | totalmente
certo
Agora planejo menos
o futuro do que antes 1 2 3 4 5
da doenga hepatica
Tenho grande fé no 1 2 3 4 5
futuro
Meu futuro parece
sombrio 1 2 3 4 5
Encaro o futuro com 1 2 3 4 5
esperancga
O quanto vocé concorda com as seguintes afirmativas:
Concordo| Concordo | Nao sei |Discordo| Discordo

muito em parte |ao certo |em parte | totalmente
Algumas pessoas me
evitam por causa de 1 2 3 4 5
minha doenga
Smto vergopha_ de 1 2 3 4 5
minha aparéncia.
Evito me expor em
virtude de minha 1 2 3 4 5
doenga hepatica
Algumas pessoas
sentem-se
mcgmodad_as quando 1 2 3 4 5
estdo comigo por
causa de minha
doenga hepatica
Minha doencga faz com
que eu me sinta 1 2 3 4 5
deslocado em publico
Sinto-me prejudicado e
mcompleto em virtude 1 > 3 4 5
de minha doenga
hepatica
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Pontuacao do LDQOL, 1.0.

O LDQOL inclui 75 itens em 12 dominios.

A pontuacgao do LDQOL é feita em duas etapas:

1 Pontua-se a resposta de acordo com a tabela 1.

2 Somam-se as pontuagdes e divide-se pelo numero de questdes

respondidas de acordo com a tabela 2.

o Caso o paciente deixe de pontuar alguma questao, ela ndao entra na
divisdo da escala ou dominio, é tido como dado omitido. Exemplo: Dominio
Memodria: sdo seis itens, caso um seja omitido, a divisao sera por cinco.
Tabela 1

Passo 1

Para as questdes 2 a-h, se a opgao 6 for escolhida, a questdo nao fara
parte da pontuagao. A divisdo sera feita pelo numero restante de itens que
compdem este dominio.

Tabela 2

Passo 2: Dominios (média das pontuacoes)

Iltem 11 ndo entra na contagem de pontos
*12 a-c para homens

*12 d-f para mulheres
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Anexo E- Formulario de autorizagdo do SF-36

Apéndice
Dominio Memodria: sao seis itens, caso um seja omitido, a divisdo sera por

cinco.

Tabela 1

Passo 1

Questoes ReSPOSta. Obﬁ(.ja no Valor
questionario
1 a-q 1> 0
2> 20
3> 40
4> 60
5> 80
6> 100
*2 a-h; 21i,j; 3 a-c; 4 a-d 1> 0
5a-d;6a,b 2> 25
7 a,c,d; 8 a-d 3> 50
14 b,c,d; 15 a-d 41> 75
16 a,c; 17 a-f 5> 100
7 b,e; 10; 13 1> 100
14 a,e; 15e; 16 b,d 2-> 75
3> 50
4> 25
5> 0
9; 12 a-c, 12 d-f 1> 100
2> 66.6
3> 33.3
4> 0

* Para as questdes 2 a-h, se a opcéao 6 for escolhida, a questdo nao fara parte da
pontuacao. A divisao sera feita pelo niumero restante de itens que compdem este

dominio.
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Tabela 2

Passo 2: Dominios (média das pontuacoes)

Faca a média das
Dominios Numero de itens pon’tua_goes. A d!wsao
sera feita pelo nimero
de respostas obtidas.
Sintomas da doencga hepatica 17 1a-q
Efeitos da doenca hepatica 10 2 a-
Concentragéo 7 3a-c,4ad
Memoria 6 5a-d,6a,b
Qualidade da Interacao Social 5 7 a-e
Preocupagdes com a doenga 4 8 a-d
Sono 5 14 a-e
Isolamento 5 15 a-e
Esperanca 4 16 a-d
Estigma da doenca hepatica 6 17 a-f
Fungao Sexual 3 9,10,13
Problemas Sexuais 3 *12 a-c ou 12 d-f

Item 11 n&o entra na contagem de pontos
*12 a-c para homens

*12 d-f para mulheres
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Abstract

A positive effect of liver transplantation on health-related quality of life has
been documented in previous studies using generic instruments. Health-
Related Quality of Life (HRQOL) can also be assessed with specific
instruments such as the “Liver Disease Quality of Life (LDQOL). Our aim was
to re-evaluate different aspects of HRQOL before and after liver
transplantation with this new instrument. Methods: The LDQOL and SF-36
questionnaires were applied to 126 patients either on the transplant list or 6
to 60 months after liver transplant. Multiple comparisons were made in terms
of etiology of the cirrhosis, comorbidities, MELD scores and recurrence of
liver disease after liver transplantation using the Mann-Whitney test. Results:
HRQOL scores for patients awaiting transplantation were significantly lower
than those for the control group. Patients with scores > 15 showed worse
HRQOL than patients with Meld scores < 15 both with SF-36 and LDQOL.
When the group of transplanted patients was compared with patients before
transplant, an improvement in HRQOL was found in the transplanted group
with both SF-36 and LDQOL. Quality of life in pre-transplant patients was
found to be worse in those with cirrhosis due to hepatitis C than in those with
cirrhosis due to other etiologies; the reduction in quality of life was found to
be greater using HDQOL than using SF-36. Transplanted patients with a
recurrence of hepatitis C had worse HRQOL when measured with LDQOL
but not when measured with SF-36. Conclusion: LDQOL, a specific
instrument for measuring quality of life, is more reliable than SF-36 in
showing quality-of-life impairment. A deterioration in HRQOL after recurrence
of hepatitis C could be observed with LDQOL.

Keywords: MELD score, Hepatitis C, Quality of life, Liver transplantation,

cirrhosis

Abbreviations: HRQOL, health-related quality of life; LDQOL, liver disease

quality of life; MELD, model for end-stage liver disease; SF-36, medical-
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outcomes short form; INR, international normalized ratio; HCV, hepatitis C

virus.
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Introduction

The discovery of cyclosporine and its immunosuppressive properties has led
to better management of transplant patients and increased graft survival rate
and has established orthotopic liver transplantation as the standard treatment
for patients with end-stage liver disease (1). Traditionally, assessment of
outcomes after transplantation has taken into consideration operative and
long-term survival as well as complication rates. Outcomes such as cost,
quality of life and return to work are gaining importance, specially because of
heavy demands on resources during transplantation. Better technology and
therapies have led to longer survival after transplantation, and attention is
shifting to the quality of life of these patients (2,3,4).

Quality of life is a complex concept and involves the patient’s perception of
his/her functions such as work, the physical effects of the illness and
concomitant psychological conditions such as anxiety, depression and
aggressiveness. Other issues such as sexual problems and the patient’s
relationship with his/her family and health-care providers are also evaluated
(5,6).

The instrument most commonly used to measure quality of life is the Medical
Outcome Study 36-ltem Short Form Health Survey, which is known as the
SF-36 and is a generic instrument with questions divided into eight domains.
Answers are converted into numerical values, and higher scores represent
better quality of life. The SF-36 does not, however, include reference data for
organ-transplant patients. A variety of disease-specific instruments have
been developed, including some for transplant candidates and recipients
(7,8,9,10,11). More recently, the Liver Disease Quality of Life (LDQOL)
instrument was developed in the United States for use in adult liver patients.
LDQOL uses the general questions from SF-36 and 75 more questions,
which are divided into 12 domains and evaluate symptoms related to hepatic
disease and the patient’s perception about the stigma of liver disease (12).
As LDQOL has been translated and culturally adapted for use in Brazil, this

questionnaire is available for use in the transplant setting (13,14). Our aim
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with this new questionnaire was to obtain additional information and re-
evaluate different aspects of quality of life before and after liver

transplantation.

Materials and Methods

Patient Selection. The sample group consisted of 126 adult patients, in
regular ambulatory follow-up in the Liver Surgery and Transplant Department
of the Hospital das Clinicas, University of S&do Paulo, from August 2005 to
January 2006. Sixty-five cirrhotic patients were on the liver transplantation
waiting list and 61 patients had undergone liver transplantation between six
months and five years previously. We excluded patients with liver disease
associated with end-stage renal disease or cirrhosis associated with HIV
infection, individuals with familiar amyloidotic polyneuropathy and patients

submitted to liver transplant due to fulminant hepatitis.

Data Collection and Survey Instruments. Patients were invited to participate
in the study by their physician, who explained that quality-of-life
questionnaires would be applied. Informed consent was obtained from all
patients, who were assured that medical follow-up would be given

independently of whether or not they agreed to take part in the study.

The questionnaires were applied by the investigator and consisted of the SF-
36 and LDQOL. The SF-36 is a well-validated generic questionnaire widely
used to assess quality of life. It includes 36 items divided into the following
eight scales: Physical Functioning (PF), Role-Physical (RP), Bodily Pain
(BP), General Health (GH), Vitality (VT), Social Functioning (SF), Role-
Emotional (RE) and Mental Health (MH). Scores can be obtained for each
scale or aggregated into one of the two following summary scores: a Mental
Component Summary (MCS) and a Physical Component Summary (PCS).

Scale scores range between 0 and 100. Both scale and summary scores
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reflect the level of impairment in health-related quality of life. A higher score
indicates less impairment whereas a lower score suggests greater

impairment.

LDQOL was developed to measure the impact of chronic liver disease on
functioning and well-being. As well as making use of the generic instrument
(SF-36), it has 12 disease-specific scales containing 75 items. The 12
LDQOL domains are: Symptoms of liver disease (17 items), Effects of liver
disease (10 items), Concentration (7 items), Memory (6 items), Quality of
social interaction (5 items), Health distress (4 items), Sleep problems (5
items), Loneliness (5 items), Hopelessness (4 items), Stigma of liver disease
(6 items), Sexual functioning (3 items) and Sexual problems (3 items).
LDQOL has recently been translated and adapted to Portuguese and

validated in the Brazilian population (14).

The 126 patients, who were divided into 3 different groups, answered both
SF-36 and LDQOL questionnaires. The first group consisted of patients
awaiting liver transplantation with MELD scores less than or equal to 15
(n=34) and was made up of 22 males (64.7%) and 12 females (35.3%) with
the following etiologic distribution: HCV (35.3%), HCV + alcohol (8.8%), HCV
+ hepatocellular carcinoma (2,9%), hepatitis B virus (8.8%), alcohol (26.4%),
primary biliary cirrhosis (5.8%), autoimmune hepatitis (5.8%), miscellaneous
(5.8%). The second group included patients on the waiting list for
transplantation with MELD scores greater than 15 (n=31) and consisted of 15
males (48.4%) and 16 females (51.6%). Etiologic factors were HCV (41.9%),
HCV + alcohol (3.2%), hepatitis B virus (12.9%), alcohol (16.1%),
autoimmune hepatitis (3.2%), cryptogenic factors (12.9%) and miscellaneous
(9.6%). The third group consisted of 61 transplanted patients of whom 41
(67.2%) were male and 20 (32.8%) female. Etiologies were HCV (36%), HCV
+ alcohol (6.5%), HCV + hepatocellular carcinoma (8.1%), hepatitis B virus
(16.4%), alcohol (9.8%), primary biliary cirrhosis (6.5%), AIH (4.9%),
cryptogenic factors (6.5%) and miscellaneous (4.9%) (Table 1).
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The generic SF-36 questionnaire was also applied to a control group of
healthy blood donors (n= 48) paired by sex and age with pre-transplant

patients.

Besides identifying the cause of liver disease, other data such as age, level
of education, Child-Pugh scores, MELD (Model for End-stage Liver Disease)
scores and time of transplantation were also collected. MELD scores for each
patient were calculated using laboratory data. MELD, a scoring system for
severity of liver disease, is calculated from serum bilirubin, serum creatinine
and the international normalized ratio of prothrombin time using logistical
regression (15,16, 17). For patients who had undergone liver transplantation,

MELD was assessed retrospectively using medical charts.

The recurrence of liver disease after liver transplantation was also analyzed.
The criteria used to determine recurrence of disease included laboratory
findings such as elevated aminotransferase levels and serological or
molecular evidence of viremia (in cases of viral hepatitis) associated with
histopathological aspects, namely, a fibrosis grade greater than or equal to 2
or fibrosis 1 associated with inflammatory activity with a grade greater than 1
(13,18). Diagnosis of recurrent hepatitis C included findings of portal
lymphoid follicles, mononuclear lobular infiltrates and hepatocyte necrosis

with degeneration and ballooning.

Histopathologic characteristics of rejection and the clinical course of the
patients on long-term follow-up were used to differentiate recurrent HCV

hepatitis from allograft rejection (19).

In transplanted patients two other conditions were evaluated: the existence of
comorbidities and time of transplantation. The comorbidities considered in
our evaluation were those most commonly observed during the evolution of
transplanted patients and included high blood pressure, diabetes,

osteoporosis and obesity. To evaluate the influence of elapsed time since
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transplantation on quality of life, two separate groups were compared. The
first consisted of patients who had undergone a liver transplantation 6 to 12
months previously and the second, patients who had undergone a liver

transplantation 13 to 60 months previously.

The Mann-Whitney test was used to make multiple comparisons between
these groups. Qualitative variables were represented by absolute (n) or
relative (%) frequencies. Quantitative variables were represented by mean
values, standard deviation and median. Statistical significance was inferred
at the 5% level.

Results

Health-related quality of life of patients with end-stage liver disease who were
waiting for liver transplantation was deeply impaired in all 8 domains (p<0.01)
compared with that of the general population when analyzed with the SF-36

questionnaire (Figure 1).

There were a number of differences between liver transplant candidates with
MELD scores greater than 15 and those with scores less than or equal to 15.
In the LDQOL questionnaire, 7 (58%) of the 12 domains showed better
quality of life in patients with MELD less than or equal to 15, and the results
for the following domains were statistically significant: memory (p=0.001),
social interaction (p=0.008) health distress (p=0.042), loneliness (p<0.001),
stigma of liver disease (p=0.004), sexual functioning (p=0.01) and sexual
problems (p=0.012). When SF-36 was applied, this difference was noticed in
4 (50%) of the 8 domains as follows: social aspects (p<0.001), bodily pain
(p=0.002), role physical (p=0.001) and general health perception (p=0.043).

The influence of the etiology of liver disease was also analyzed. HCV-related

cirrhosis patients (n=35) had worse quality of life, which was seen in 7 out of
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the 12 LDQOL domains. In contrast, only 2 out of the 8 domains showed a

significant difference for SF-36 (Figure 2).

The group of 61 transplanted patients had improved quality of life compared
with that of patients waiting for liver transplantation; the scores in all the
LDQOL and SF-36 domains were statistically significant (p<0.001) (Figure 3).

All patients transplanted because of hepatitis C experienced recurrence

(n=31), which was established by liver biopsy.

Worse quality of life was detected in all patients with hepatitis C recurrence
after transplantation than in the 30 transplanted patients without recurrence

of the primary liver disease.

The presence of the most frequent comorbidities, namely, diabetes, high
blood pressure, osteoporosis and obesity, appeared not to interfere in health-
related quality of life after transplantation as evaluated by both SF-36 and
LDQOL. Using the latter specific questionnaire, only one domain (Effects of

liver disease) had lower scores for the presence of comorbidities (p=0.002).

When patients were evaluated in terms of time of transplantation, defined as
less than or more than 12 months previously (n=7 and n=54, respectively),
no differences in either LDQOL or SF-36 were found except for better scores
for mental health (p=0.008) in individuals who had received a transplant less

than 12 months previously.

Analysis of MELD scores obtained pre-transplant from the already
transplanted patients showed that higher or lower scores did not affect quality

of life evaluated after transplantation.
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Discussion

Our findings agree with those of other authors (20,21,22), who reported that
the quality of life of patients awaiting orthotopic liver transplantation was
severely impaired compared with that of the general population, using
controls paired by sex and age. In the present study the extent of HRQOL
impairment differed in the various domains: the more severely affected
domains were role-physical and bodily pain followed by social-functioning
and mental health. These results confirm the general assumption that end-
stage liver disease affects all aspects of patients well-being (23). HRQOL is
an excellent way of measuring such impairment and should be more

frequently used in the transplantation setting.

In the present study we have demonstrated a direct correlation between
quality of life and severity of liver disease using the MELD score. The Child-
Pugh classification has historically been used to determine the severity of
liver cirrhosis and complications arising from the disease, but it is partially
subjective and places the patient in one of just three classes (24). MELD was
developed more recently as a mathematical model to predict a three-month
patient-survival rate. Like the Child classification, it was designed to predict
the outcome of decompressive therapy for portal hypertension but gradually
became widely used and is now considered the best criterion for organ

allocation and assessment of the severity of liver disease (25,26).

LDQOL was able to demonstrate that greater values of MELD scores are
associated with worse quality of life. The choice of a MELD score of 15 as
the cut-off point was based upon previous studies that identified remarkably
compromised patient survival at or above this value (26). We have now
demonstrated that health-related quality of life is also impaired in these
patients in a way that reflects the severity of disease. These findings are not
in accordance with those of a very recent study, in which, using another

instrument - the Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) - to measure
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HRQOL (9), the authors were unable to demonstrate differences in quality of
life according to MELD scores (27). In their study they found that patients
with low MELD scores could have very impaired quality of life in cases of
ascites or hepatic encephalopathy but were unable to find a direct correlation
between MELD scores and health-related quality of life. This can be
explained by the fact that encephalopathy and ascites are not used for MELD
scoring. On the other hand, they found a moderate negative correlation
between HRQOL and the Child-Turcotte-Pugh scores. Different scores used
in their questionnaire may explain divergent results, particularly those related

to questions about memory.

In our study a direct relation was found between lower memory scores in
LDQOL and higher MELD scores. Previous studies have shown a greater
impairment in the mental dimensions of health-related quality of life, which is
due to the presence of hepatic encephalopathy (28). Sexual functioning is
also greatly impaired and probably reflects some of the effects of liver
disease such as impotence and lower libido. (12). Greater health distress and
worse social interaction and loneliness are expected behaviors for very ill

individuals with short life expectancy (29).

The influence of the etiology of hepatic disease, which was also measured in
this study, was reflected in the worse quality of life in HCV cirrhotic patients
compared with that of patients with different etiologies (22). Other authors
have also shown worse quality of life in HCV cirrhotic patients (7). However,
using other questionnaires, such as SF-36, some authors compared different
etiologies of cirrhosis before transplantation and found no differences in
quality of life (9). Thus, specific questionnaires such as LDQOL, which deal
with a greater number of different variables targeted at liver-related
symptoms and signs, may evaluate quality of life in these patients better. The
inclusion of the analysis of cognitive variables such as concentration and

memory in LDQOL may be an important factor in explaining the difference



APENDICE

that was found. It is well known, and has been reported in other studies (30),

that concentration and memory are severely impaired in cirrhotic patients.

A generic instrument is very efficient in detecting differences in quality of life
before and after transplantation, as has been previously shown (31,32,33).
Nevertheless, the use of a specific instrument such as LDQOL for liver
diseases provides more accurate results, allowing impairment of quality of life

to be identified more effectively.

While recurrence of hepatitis C appears to have little effect on survival,
previous studies have shown that there is evidence of impaired quality of life
in these patients as there is some reduction in physical functioning and

psychological distress is present (34).

In the present study, not surprisingly, recurrence of liver disease after
transplantation was only observed for hepatitis C. The fact that no recurrence
of other etiologies, such as hepatitis B or autoimmune diseases, was
observed may have been because follow-up only lasted five years; other
authors, however, have reported recurrence of these diseases (35). In fact,
since the use of passive immunoprophylaxis with anti-HBs immunoglobulin is
now a strategy for preventing infection of the graft by the hepatitis B virus
(30) and new antiviral drugs against hepatitis B virus are available,
recurrence of hepatitis B in the transplantation setting is an event that is

usually observed at a later stage in transplant evolution (36,37).

Short-term outcomes of patients transplanted for alcohol-related liver disease
are usually considered better than those of patients transplanted for other
types of end-stage liver disease (38). More recently, a number of researchers
are investigating the rates of return to alcohol use and their impact on post-
transplant outcomes. First-year post-transplant drinking rates are believed to
range from 8 to 22%, and cumulative rates of any alcohol use are estimated

to be between 30 and 40% five years after liver transplantation. The rate of
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return to pathological drinking is estimated at about 10 to 13% (39). Further
studies are needed to identify the clinical consequences of a return to alcohol

abuse.

There are now several case reports of non-alcoholic steatohepatitis (NASH)
developing de novo or recurring in the liver transplantation recipient.
Steatosis has been reported to occur within 6 months and cirrhosis may be
diagnosed as early as 2 years after transplantation in patients receiving liver
transplant for NASH (40,41). Nevertheless, in our four cases transplanted for

NASH no recurrence has yet been observed.

Recurrence of autoimmune hepatitis after liver transplantation has been
reported in several studies, with recurrence rates ranging from 20 to 30%. In
such cases the main problem is the lack of a single specific diagnostic
marker, and many cases that undergo biopsy as part of a routine annual
review have histological features of chronic hepatitis with an uncertain cause
(42,43). This may explain the relatively low rates of recurrence of

autoimmune hepatitis found in our study.

Cumulative evidence suggests that the rate of histological recurrence of
primary biliary cirrhosis is less than 20%, with minimal impact on graft and
patient survival (44). Similarly, one study that evaluated primary sclerosing
cholangitis after liver transplantation showed that primary sclerosing
cholangitis can be diagnosed less than one year after transplantation but did
not show a negative impact on patient or graft survival during medium-term

follow-up of approximately five years (45).

No differences in quality of life in recurrent and non-recurrent cases were
found in our study when only SF-36 was analyzed. However, the use of
LDQOL enabled worse quality of life after liver transplantation to be identified
in patients who had a recurrence of the hepatitis C virus. As recurrent

hepatitis C after transplantation is currently treated with antivirals such as
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interferon (46), lower quality of life could be due to drug usage, as shown by
many authors (47). Nevertheless, most of our recurrent cases had fibrosis
grade 1 at the time of the study, and no patients were receiving antiviral
therapy for hepatitis C, so the lower quality of life observed was attributed to

the presence of the virus and chronic liver disease.

In conclusion, measurement of quality of life with specific questionnaires
such as LDQOL allowed alterations not detected by SF-36 to be detected.

This type of instrument should be preferred in the transplantation setting.
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Table 1. Clinical and demographic data for pre-transplantation and post-

transplantation patients

Transplantation

Pre Post
Parameters
n =65 n = 61
n % n %
Male (49.1 £ 11.2) 37 57 41 67.3
Age (years)
Female (50.2 + 13.5) 28 43 20 32.7
<15 34 52.3 25 41
MELD Score
>15 31 477 36 59
HCV 25 38.4 22 36
HCV+alcohol 4 6.1 4 6.5
HCV+HCC 1 1.5 5 8.1
] HBV 7 10.7 10 16.4
Etiology of 1" -1 14 215 6 9.8
liver disease
PBC 2 3 4 6.5
AlH 3 4.6 3 49
Cryptogenic 4 6.1 4 6.5
Miscellaneous 5 7.7 3 49

HVC: hepatitis C virus

HBV: hepatitis B virus

PBC: primary biliary cirrhosis
AlH: autoimmune hepatitis
HCC: hepatocellular carcinoma
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Table 2. LDQOL domain medians for post-transplantation patients with
hepatitis C recurrence and without recurrence of the primary liver disease

HCV No recurrence of
primary liver
LDQOL DOMAINS | recurrence disease P
n=31 n=30
Al 83.5 91.8 <0.001
Effects of disease 88.9 90.6 0.162
Concentration 85.7 94.6 <0.001
Memory 87.5 95.8 <0.001
Social interaction 95 90 0.096
Health distress 87.5 93.8 0.006
Sleepiness 85 90 0.226
Loneliness 95 95 0.776
Hopelessness 93.8 100 0.090
Stigma of disease 100 100 0.717
Sexual functioning 91.7 91.7 0.561
Sexual problems 100 100 0.788
HCV No recurrence of
SF-36 DOMAINS recurrence primary liver P
disease

e . 5| oerd
Role-physical 90 82 0.220
Bodily pain 75 82 0.743
92 92 90 0.888
Vitality 90 90 0.388
Social functioning 90 90 0.597
Role-emotional 90 90 0.323
Mental health 90 92 0.661
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Figure 1. Patients with cirrhosis show worse quality of life in all eight SF-36
domains compared with a control group(p<0.001).The eight domains are
social function(SF), role-physical (RP), bodily pain (BP), general health (GH),
vitality (VT), physical functioning (PF), role-emotional (RE) and mental health
(MH).
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Figure 2. A statistically significant difference between the two groups was
noted in 7 out of the 12 LDQOL domains, namely, symptoms of liver disease
(SD), effects of liver disease (ED), concentration (CC), memory (M), health
distress (HD), loneliness (LN) and hopelessness (HP). No statistically
significant difference in social interaction (SI), stigma of disease (SD), sexual
functioning (SF) or sexual problems (SX) was observed.
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LDQOL
100

S 80 B HCV patients
‘= O 60 -
0 3
E® 40 - [Onon-HCV
= 20 - patients

0 .

AOQNUSFOOLZOAOLL
08026306

LDQOL domains

x
(7]




APENDICE

Figure 3. Health-related quality of life improved after OLT. The differences
(post-OLT scores minus pre-OLT scores) were positive in every domain
(p<0.001). This increase in HRQOL was particularly notable in symptoms of
liver disease (SD), memory (MM), stigma of liver disease (SD), sexual
functioning (SF) and sexual problems (SXP).
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