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RESUMO

A trombose de artéria hepatica (TAH) é causa importante de perda do enxerto, e
complicagdes biliares isquémicas. Sua incidéncia varia de 2 a 9% em adultos, com
uma mortalidade em torno de 55%. Os fatores de risco para TAH, tem sido
relacionado a aspectos técnicos da anastomose arterial e fatores néo cirargicos. O
objetivo deste estudo foi avaliar os fatores de risco para desenvolvimento de TAH. A
amostra se constituiu de 1050 casos de transplantes hepaticos realizados no
Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara realizados
de maio de 2002 a dezembro de 2014. Foi realizado um estudo retrospectivo e
transversal, e as variaveis estudadas no doador foram: idade, grau de esteatose,
causa da morte e grupo sanguineo; no receptor as variaveis foram: idade, sexo,
MELD, CHILD, tempo de isquemia quente (TIQ), tempo de isquemia fria (TIF),
etiologia da doenca hepatica e técnica usada na anastomose. A analise univariada
indicou que as variaveis relacionadas com trombose de artéria hepatica sdo: o
MELD calculado (p =0,04) e o TIQ (p=0,005). Na anélise multivariada, idade do
receptor 242 anos, (OR = 4,96; IC 95%, 2,26-10,93; p = 0,001), MELD calculado
=214.5 (OR = 2,35; IC 95%, 1,07-5,18; p = 0,034) e TIQ =35 minutos (OR = 3,85; IC
95%, 1,43-10,38; p = 0,008) sao fatores de risco independentes para TAH. No teste
de razdo de prevaléncia para andlise da variavel anastomose, observou-se que
anastomose em sutura continua tem 263% mais trombose, quando comparados com
sutura em pontos separados (p = 0,018). Conclui-se que idade >42 anos, TIQ =35
minutos e MELD calculado > 14 sdo fatores de risco pra TAH. A anastomose em
sutura continua aumenta risco de TAH quando comparada a anastomose em pontos

separados.

Palavras-chave: Trombose de artéria hepatica. Fatores de risco. Transplante de

figado.



ABSTRACT

Hepatic artery thrombosis (HAT) is an important cause of graft loss and ischemic
biliary complications. Its incidence ranges from 2 to 9% in adults, with a mortality rate
of up to 55%. The risk factors related to HAT have been related to technical aspects
of arterial anastomosis and non-surgical factors. The objective of this study was to
evaluate the risk factors for the development of TAH. The sample consisted of 1050
cases of liver transplant performed at the Walter Cantidio University Hospital of the
Federal University of Ceara from May 2002 to December 2014. A retrospective and
cross-sectional study was carried out, and the variables studied in the donor were:
age, degree of steatosis, cause of death and blood group; in the recipient, the
variables were: age, gender, MELD, CHILD, warm ischemia time (WIT), cold
ischemia time (CIT), liver disease etiology and anastomosis technique. Univariate
analysis indicated that the variables related to hepatic artery thrombosis are:
calculated MELD (p = 0.04) and WIT (p = 0.005). In the multivariate analysis, age of
the recipient 242 years (OR = 4.96, 95% CI, 2.26-10.93, p = 0.001), pure MELD
214.5 (OR = 2.35, 95% CI, 1.07-5.18, p = 0.034) and warm isquemica time =35
minutes (OR = 3.85, 95% CI, 1.43-10.38, p = 0.008) are independent risk factors for
TAH. In the prevalence ratio test for analysis of the anastomosis as a variable, it was
observed that anastomosis in continuous suture has 263% more chance of
thrombosis when compared to interrupted suture (p = 0.018). It is concluded that
age> 42 years, WIT 235 minutes and pure MELD> 14 are risk factors for TAH.
Anastomosis in continuous suture increases risk of TAH when compared to

anastomosis with interrupted suture.

Keywords: Hepatic artery thrombosis. Risk factors. Liver transplant.
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1 INTRODUCAO

O transplante hepético foi um avangco na hepatologia moderna e se tornou um
procedimento difundido em todo o mundo. Atualmente, decorridos mais de 40 anos do
primeiro transplante de figado, s&o realizados mais de 10 mil transplantes de figado ao
ano no mundo. A sobrevida de pacientes transplantados de figado no primeiro ano é de
80 a 90% (NHS, UK, 2015). Essa evolucdo progressiva nos resultados, se deu
provavelmente pelo refinamento da técnica cirdrgica, avancos na monitorizacdo e
anestesia, novos imunossupressores e melhor controle das complicagdes infecciosas.
No entanto, o transplante hepético passou por periodos de grandes dificuldades e de
incerteza quanto ao seu papel curativo.

O transplante de figado foi inicialmente descrito em 1955, proposto por Welch,
através de um transplante ectopico na cavidade abdominal (WELCH, 1955). Em
1958, Francis Moore descreveu a técnica do transplante ortotdépico de figado em
caes, e mais tarde publicaria a sua experiéncia de 30 casos de transplantes caninos
(MOORE et al., 1959).

Em 1963, o cirurgido americano Thomas Starzl, iniciou seus trabalhos com
transplante hepatico. Em 1° de marco de 1963, Starlz e colaboradores realizaram o
primeiro transplante em uma crianca de 3 anos com atresia de vias biliares, que foi a
Obito no intra-operatoério por distarbio de coagulacdo e hemorragia incontrolavel. Os
pacientes, inicialmente, recebiam o esquema de imunossupressao proposto para o
transplante renal com Azatioprina e corticoides, que obteve resultados
desapontadores; no caso dos cinco primeiros transplantes de figado, nenhum
paciente sobreviveu mais que 23 dias (STARZL et al., 1963). Somente em 1967,
com base nos estudos de Roy Calne, foi iniciado a utilizacdo do soro anti-linfocitario
(CALNE; WILLIAMS, 1968); possibilitou-se entdo uma série de transplantes com
sucesso. O primeiro caso foi de uma paciente com carcinoma hepatocelular
avancado que sobreviveu mais de 1 ano com funcdo hepatica preservada e foi a
Obito por recidiva da doenca (STARZL et al., 1968).

O sucesso dos casos iniciais com a melhora da sobrevida inicial,
contrastavam com 70% de mortalidade nos maiores servicos do mundo. As
complicacdes infecciosas e a rejeicdo cronica eram as principais causas de morte
precoce e tardia, respectivamente, nos transplantados de figado (STARZL et al.,
1977).
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Calne, em 1979, utilizou pela primeira vez a ciclosporina em dois pacientes
submetidos a transplante de figado, iniciando capitulo importante na histéria do
transplante de figado (CALNE et. al., 1979). Em 1983, o National Institutes of Health,
apos avaliar o resultado de 531 casos, aprovou o transplante de figado como terapia
valida para o tratamento de doencas hepaticas terminais.

Uma grande série publicada por Starlz, em 1989, mostrou 1.179 pacientes
submetidos a transplante hepético e a sobrevida em 1 e 5 anos foi, respectivamente
73 e 64%, mostrando uma grande evolu¢cdo com o uso da ciclosporina na sobrevida
do enxerto hepético (STARZL et al, 1989).

Em 1990, foi relatado por Todo, os resultados do uso do imunossupressor
tacrolimo (TODO et al., 1990). O uso e a experiéncia com tacrolimo, mostrando sua
seguranca e bons resultados frente a ciclosporina, levou a uma melhora importante
da qualidade de vida e maior sobrevida do enxerto, transformando o tacrolimo como
principal imunossupressor no transplante hepatico (FUNG et al., 1990).

Em 1968, realizou-se o primeiro transplante de figado no Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. O paciente sobreviveu 7
dias, porém desenvolveu infeccdo e rejeicdo aguda do enxerto seguido de Obito
(BACCHELLA; MACHADO, 2004). Em 1985, foram reiniciados na mesma institui¢ao,
os transplantes de figado com Silvano Raia. Em 1988, Raia et al., realizou o primeiro
transplante intervivos do mundo (RAIA; NERY; MIES, 1989).

No dia 18 de maio de 2002, foi realizado por Dr. José Huygens Parente
Garcia e equipe, o primeiro transplante hepatico do estado do Ceara, no Hospital
Universitario Walter Cantidio (HUWC), na Universidade Federal do Ceara (UFC)
(GARCIA et al., 2005). O servico de transplante hepatico do HUWC - UFC se tornou
referéncia nacional, quando nos anos de 2014, 2015 e 2016 se tornou 0 servico com
maior numero transplantes de figado/ano na América Latina (ABTO, 2017).
Atualmente, no inicio de 2018, o servico conta com mais de 1.500 transplantes
realizados de forma ininterrupta.

A crescente quantidade de receptores e a escassez de doadores em todo o
mundo, teve grande beneficio quando em julho de 2006, foi introduzido o sistema
Model of End-Stage Liver Disease (MELD) no Brasil, que aloca os pacientes em lista
de acordo com a gravidade dos receptores, uma vez que 0 sistema antigo que
listava os receptores por ordem cronoldgica. O sistema MELD, que foi criado nos

Estados Unidos em 2002, se baseia em um escore que prediz a gravidade e a
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mortalidade relacionadas a doenca hepatica terminal. Utiliza valores séricos de
bilirrubina total, creatinina e o INR (International Normalized Ratio). O escore MELD
€ calculado segundo a férmula: {0,957 x log e [creatinina (mg/dL)] + 0,378 x log e
[bilirrubina (mg/dL)] + 1,120 x log e (INR)+0,643} (KAMATH; KIM, 2007).

A escassez de 6Orgaos leva os grandes centros a transplantar pacientes
extremamente enfermos, diminuindo a eficacia e piorando a sobrevida dos
receptores. O uso de estratégias para ampliar o nimero de transplantes vem sendo
utilizadas como o uso de doadores com critérios expandidos e o emprego de
maquinas de perfusdo que parecem modular a lesdo de isquemia-reperfuséo
(HENRY et al., 2012).

1.1 Transplante hepatico

As indicacbes de transplante hepatico atualmente apresentam-se bem
estabelecidas no mundo, porém mudaram ao longo dos anos. Essas indicacdes sao
divididas de acordo com a causa da doenca hepatica aguda, insuficiéncia hepatica

cronica com cirrose ou doencas metabdlicas (SILVA JUNIOR et al., 2002).

1.1.1 Indicacbes

A avaliacdo de um paciente para TH € um processo multidisciplinar, que
envolve no minimo um hepatologista, dois cirurgides, enfermeiro, psicologo, dois
médicos anestesiologistas e assistente social, e frequentemente € necessario uma
ou mais consultas com subespecialidades adicionais (REDDY; CIVAN, 2016). As
indicacdes de transplante séo: (1) doencas colestaticas como cirrose biliar primaria e
secundaria, colangite esclerosante, atresia biliar e fibrose cistica; (2) hepatites
cronicas decorrente de infeccdo por hepatite B, hepatite C, hepatite D, ou hepatite
crbnica ativa auto-imune, cirrose criptogénica, toxicidade de drogas crbnica e/ou
toxina; (3) cirrose alcodlica: esses pacientes sdo considerados para transplante,
caso preencham critérios especificos que sdo, abstinéncia de alcool durante seis
meses, participagdo de programa para tratamento de alcoolistas e presenca de
suporte psicologico; (4) doencas metabodlicas: como hemocromatose, doenca de
Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de armazenamento de glicogénio,

tirosinemia e polineuropatia amiloidética familiar; (5) necrose hepatica fulminante
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aguda: causada por hepatite viral, toxicidade de medicamentos e/ou outras toxina e
doenca de Wilson; (6) doencas hepaticas vasculares: sindrome de Budd-Chiari e
doenca hepética veno-oclusiva; (7) Doencas malignas: sdo candidatos a transplante
pacientes com carcinoma hepatocelular (maior ou igual a 2 cm, que esteja dentro
dos critérios de Mildo, com diagnéstico baseados nos critérios de Barcelona e sem
indicacdo de resseccédo), Colangiocarcinoma em servigcos com protocolos definidos
(protocolo  Mayo-clinic), Hepatoblastoma, Hemangioendotelioma epiteliéide e
metastase hepética de tumor neuroenddcrino; (8) trauma (REDDY; CIVAN, 2016).

1.1.2 Contra-indicacoes

As contra-indicacbes ao Transplante hepatico sdo bem estabelecidas e
diminuiram com o tempo. Essa diminuicdo se deu principalmente com o controle das
causas infecciosas e neoplasicas, através do controle sisttmico com drogas e
protocolos de acompanhamento para avaliar recidiva tumoral (SONG et al., 2014).

Deve-se ter cuidado especial na avaliacdo cardiovascular, quando o paciente
€ avaliado para garantir que o paciente tenha uma boa probabilidade de sobreviver
ao procedimento cirdrgico, assim com identificar fatores que contraindique o
transplante hepatico (REDDY; CIVAN, 2016). As contra-indicacdes absolutas e

relativas estéo listadas no Quadro 1.

Quadro 1 — Quadro com as contra-indicacdes absolutas e

relativas ao transplante de figado.

Doenca maligna extra-hepatica
Doenca hepética maligna com invasao
L macrovascular ou invaséo tumoral difusa

Contra-indicagbes
Infeccéo ativa

Absolutas
Abuso de alcool e/ou substancias em atividade
Comorbidades graves
Morte encefélica
Idade avancada
Contra-indica¢des Infeccéo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
Relativas Trombose de veia porta

Problemas psicossociais

Fonte: adaptado de REDDY, CIVAN, 2016.
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1.1.3 Complicagbes Gerais

No transplante hepatico, as complicagfes se distribuem de maneira diferente
baseado no tempo de pds-transplante. O primeiro més apds o transplante é o
periodo de maior risco para o0 receptor que esta sujeito aos fatores anestésicos e
cirurgicos, como complicacdes técnicas em vias biliares e artéria hepéatica. Nesse
periodo podem ocorrer também disfuncao priméria do enxerto (DPE), n&o fun¢éo do
enxerto (NFE) e grande parte das infecgOes bacterianas. A rejei¢cdo celular aguda
tem seu pico de ocorréncia nessa fase (PEREIRA, 2006).

Do segundo ao sexto més, podem ainda ocorrer complicacdes decorrente da
cirurgia e de infeccbes bacterianas, porém as infecgcbes fungicas e virais
oportunistas comegam a ser mais frequentes. Em longo prazo, as principais causas
de morbidade de mortalidade vao depender, parcialmente, da indicacdo do
transplante, pela possivel recorréncia da doenca inicial (PEREIRA, 2006).

Existem também os efeitos colaterais causados pelos medicamentos
imunossupressores, como hipertensdo arterial, diabetes e toxicidade renal e neural
gue podem levar a complicacfes cardiovasculares, cerebrovasculares e insuficiéncia
renal. Além do citado, a imunossupressao também pode levar ao aparecimento de
novas neoplasias, que nao existiam previamente ao transplante, principalmente as
linfoproliferativas. As infeccbes e a rejeicdo ductopénica ainda podem ser
complicacBes desse periodo (COELHO et al., 2000).

A frequéncia e causa dos Obitos difere com o tempo do pdés-transplante. A
maioria dos Obitos ainda ocorre nos trés primeiros meses apos o transplante e sédo
geralmente devido a infeccdo, complicacbes técnicas do procedimento e néo
funcionamento primario do enxerto (COELHO; PAROLIN; REA NETO, 2001).

1.1.4 Complica¢cBes Vasculares

A maioria das complicacdes vasculares ocorrem durante 0s primeiros meses
apOs o transplante hepatico e geralmente estdo relacionadas a imperfeicbes na
anastomose ou anormalidades vasculares iatrogenicamente induzidas, doenca
aterosclerdtica pré-existente, manipulacdo da &rvore vascular, presenca de
acotovelamentos ou tortuosidades, anormalidades fisiolégicas ou metabdlicas que

predispdem trombose, ou a combinacdo desses varios fatores. Problemas
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vasculares sédo frequentemente associados também com fatores que aumentam a
dificuldade técnica da cirurgia e das anastomoses vasculares como vasos de fino
calibre ou variagdo anatébmica, e com anormalidade metabdlicas ou fisioldgicas que
diminuem o fluxo sanguineo hepético ou promovem coagulagdo como nos casos de
trombofilias ou insuficiéncia cardiaca. O conjunto desses fatores aumentam o risco
de trombose. (GUNSAR et al., 2003).

1.2 Trombose de Artéria Hepética

1.2.1 Epidemiologia

Trombose de Artéria Hepatica (TAH) € a mais frequente e mais severa
complicagdo vascular, pois € causa importante de perda do enxerto, disfuncéo
primaria do enxerto e complicagdes biliares isquémicas. Sua incidéncia varia de 2 a
9% em adultos (STANGE et al., 2003; ABOU et al., 2001), podendo chegar a 20%
em algumas literaturas (BEKKER; PLOEM; DE JONG, 2009; GUNSAR et al., 2003).
As taxas de mortalidade, dependendo de fatores como tempo de pos-transplante,
sintomas e modalidade terapéutica, variam de 11 a 35% em adultos. No transplante

pediatrico essa taxa se encontra em torno de 50% dos casos (SEVMIS et al., 2011).

1.2.2 Etiologia e fisiopatologia

Fatores associados a TAH incluem disseccdo da parede da artéria hepatica,
problemas técnicos na anastomose, estenose ndo estudada do tronco celiaco,
compressao pelo ligamento arqueado mediano, variacdo anatémica arterial do doador
ou receptor, reconstrucdes complexas na banca e aumento da resisténcia causada
pela rejeicdo ou lesédo de isquemia-reperfusdo severa (ABOU et al, 2001). O uso de
guimioembolizacdo como tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) pode
traumatizar a artéria, resultando em um aumento da inflamacéo e friabilidade arterial
podendo predispor TAH (DUFFY et al., 2009). Houve um aumento da indicacdo de
transplante hepatico por CHC, em aproximadamente 20%, e secundariamente leva
também a um estado de hipercoagulabilidade. Quanto as causas relacionadas ao
doador, a idade =60 anos é causa importante de TAH precoce, enquanto morte por

causa cerebrovascular pode ser fator de risco em TAH tardio (VIVARELLI et al, 2004).
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A esteatose hepatica do doador ndo é evidenciada na literatura como causa de
complicagdes vasculares, mas mantém-se como fator de risco importante para
complicacdes biliares (LI et al, 2012).

A Ligadura de qualquer ramo da artéria hepética (direita, esquerda ou
segmentar) em pacientes nao-transplantados é realizada com seguranca nos casos
de sangramento de origem hepatica e raramente resulta em necrose biliar
(FELICIANO,1989). Geralmente nesses casos se observa somente uma elevagéo
transitéria de enzimas, provavelmente devido a ramos colaterais poupados no ato da
ligadura, mantendo o fluxo sanguineo portal oxigenado. No transplante hepético
devido a disseccdo do enxerto na captacédo, séo retirados os tecidos gordurosos
contendo ramos colaterais impedindo este processo.

O dano causado pela TAH é explicado devido a maior susceptibilidade do
parénquima do enxerto e arvore biliar a isquemia; essas alteracbes sdo mais graves
guando comparadas a no figado nativo ndo transplantado. Isso acontece devido a
escassez de circulacdo colateral no enxerto durante 0os primeiros meses, pois esse
tecido € dissecado durante a cirurgia de banco para se obter toda a extensédo da
artéria hepética livre para anastomose. A artéria hepatica do enxerto irriga
primariamente os ductos biliares intra e extra-hepaticos, tecidos conectivos hilares e
linfonodos, levando no caso de TAH a complicagées como “colangiopatia isquémica”
ou “colangite isquémica” (CAMERON et al., 2005).

1.2.3 Apresentacéo Clinica

Os sintomas agudos ou cronicos na TAH variam de acordo com o intervalo
entre o transplante hepatico e a instalacdo da trombose de artéria hepatica. TAH
gue ocorre em menos de 4 semanas € classificado com precoce e a trombose
ocorrida apos 4 semanas € classificada com tardia (DRAZAN et al.,1996). A
manifestacdo aguda mais dramatica € a necrose hepatica isquémica fulminante
gue ocorre em 1/3 dos casos de pacientes com TAH (SHAKED et al., 1992). O
paciente geralmente evolui rapidamente com febre, sepse, alteracdo do estado
mental, hipotensdo e coagulopatia. Os outros 1/3 de receptores com TAH
apresentam a forma subaguda precoce ou tardia com sintomas progressivos de
lesdo isquémica biliar, apresentando leucocitose, elevacdo de transaminases,

colangite e sepse associado a micro ou macro abscessos, evoluindo
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progressivamente  para  necrose  biliar intra-hepatica (NORTHOVER,;
TERBLANCHE, 1978). No 1/3 restante de pacientes, a TAH geralmente cursa
assintomatica, sendo diagnosticada incidentalmente durante avaliacdo de outras
alteracbes como rejeicdo celular ou recorréncia de doenca primaria. A TAH
assintomatica pode evoluir com importante morbidade e mortalidade, se né&o for
tratada (NORTHOVER; TERBLANCHE, 1978).

1.2.4 Diagna@stico

O diagnéstico da TAH é feito utilizando ultrassonografia com doppler como
rastreio no pos-operatorio ou seletivamente de acordo com protocolo de cada
servico. Apos sugerido o diagnoéstico de TAH pelo doppler, realiza-se seletivamente
um exame mais especifico complementar através da angiografia celiaca ou
angiotomografia (OH et al., 2001). Uma alternativa para o diagnostico seria também
a ultrassonografia com microbolhas (BERSTAD; BRABRAND; FOSS, 2009).

1.2.5 Tratamento

O tratamento da TAH €& eminentemente cirlrgico, com a grande maioria dos
pacientes necessitando re-transplante. Os pacientes com TAH notificada em até 15
dias ap6s TH, segundo a portaria niumero 2.600 de 21 de maio de 2009, séo
referidos como urgéncia e recebem MELD ajustado de 40, e apds esse periodo
assumem o MELD de 29. Quando os receptores tém sintomas leves, exploracdo
cirargica com trombectomia ou reconstrucdo arterial (revisdo da anastomose ou
interposicdo de enxerto de artéria iliaca) podem ter bons resultados (PINNA et al.,
1996; VIVARELLI et al.,, 2004). Em pacientes assintomaticos, alternativas nao-
cirargicas podem ser tentadas como trombolise intra-arterial, com ou sem
angioplastia, ou colocacéo de stents. (REYES-CORONA et al., 2007; BOYVAT et al.,
2008; SINGHAL et al., 2010). Apesar de todas essas medidas a taxa de mortalidade
varia de 11 a 56% na TAH precoce, com o re-transplante incidindo em mais de 83%
(STANGE et al., 2003; OH et al., 2001).
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1.3 Justificativa

O transplante hepatico é reconhecido mundialmente em varios paises como
tratamento principal para pacientes com doenca hepatica terminal. Apesar da
variedade de transplantes realizados mundialmente (HASHIKURA et al., 2002),
varios aspectos relacionados a esse procedimento ainda estdo em estudo, como a
trombose de artéria hepatica.

Trombose de artéria hepatica era considerada uma afec¢do secundaria
unicamente a fatores técnicos-cirargicos. No entanto, evidencias recentes tem
mostrado varios fatores nédo-cirdrgicos como sua causa, dentre eles a idade dos
doadores, receptor em estado de hipercoagulabilidade, episddios de rejeicdo e
infeccdo por citomegalovirus (VAROTTI et al., 2005; LISMAN et al., 2009).

A morbidade e mortalidade por TAH precoce, apesar de extensivamente
estudada pela literatura internacional ao associar fatores nao-cirirgicos como
possiveis causas de TAH, ndo tem alterado efetivamente essa incidéncia. A
necessidade de se evitar TAH, causa importante de perda de enxerto, associado a
escassez dos mesmos, torna necessario a avaliacdo da possibilidade de fatores néo
cirargicos influenciando essa estimativa.

Nessa pesquisa pretendemos analisar fatores de risco dos doadores e
receptores, cirlrgicos e nao-cirurgicos, associados com trombose de artéria hepatica
em 1050 transplantes de figado em um unico centro. A identificacdo dos fatores de
risco, podem ajudar a concentrar uma maior atencdo nos grupos com maior risco de
TAH, melhorando o rastreio ou iniciando terapéuticas profilaticas neste mesmo

grupo, levando uma menor mortalidade e morbidade por esta entidade.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Analisar os fatores de risco relacionados a trombose de artéria hepatica em

1050 transplantes de figado realizados em um anico centro.

2.2 Especifico

e Analisar a técnica cirargica da anastomose arterial como fator de risco para
trombose de artéria hepatica;

e Analisar a mortalidade apods re-transplante por trombose de artéria
hepética.
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3 CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo retrospectivo e transversal, onde foram revisados 0s
prontuarios, oriundos do servico de arquivo médico (SAME) desta instituicao de
todos os pacientes submetidos a transplante hepéatico por doador falecido pelo
servico de Transplante de Figado do Hospital Universitario Walter Cantidio —
UFC, no periodo de maio de 2002 a agosto de 2014, correspondente a realizacéo
de 1050 transplantes hepaticos. Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa do Hospital Universitario Walter Cantidio da Universidade

Federal do Ceara sob parecer niumero 2.438.986

3.1 Amostra

Os critérios de incluséo para este estudo foram os 1050 casos consecutivos
de transplante hepatico realizados no HUWC-UFC. Nao foram excluidos pacientes

da amostra.

3.2 Coleta de Dados

A coleta foi realizada através da avaliacdo dos prontuarios dos pacientes
submetidos ao transplante de figado e preenchimento uma planilha criada no
MICROSOFT EXCEL, onde foi organizada de acordo com as variaveis a serem
estudadas. Foram obtidas as informacdes sobre os dados do doador. nome,
idade, sexo, grupo sanguineo, causa do oObito, grau de esteatose; e os dados do
receptor: nome, ldade, sexo, grupo sanguineo, Etiologia da doenca hepatica,
CHILD, MELD calculado, MELD ajustado, tempo de isquemia quente e tempo de
isquemia fria.

Os pacientes que apresentaram trombose de artéria hepatica foram
identificados na tabela com coloracdo diferente dos demais. O ponto de corte
para diferenciar a técnica da anastomose se deu a partir do transplante de
numero 105, sendo todos os transplantes antes deste realizados com sutura
continua e apOs esse numero, foram realizados com sutura em pontos

separados.
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3.3 Andlise estatistica

Os dados foram avaliados pelo programa IBM SPSS Statistics 20 (2011).
Inicialmente, foi aplicado a estatistica descritiva, ou seja, gréficos e tabelas de
frequéncia de todas as variaveis do doador e receptor. Depois foi feita a estatistica
descritiva das variaveis numéricas, ou seja, estimou-se 0 minimo, maximo, média e
desvio padrdo. Em seguida, avaliou-se a diferenca de médias dessas mesmas
variaveis numéricas através do teste paramétrico T de student independente em
relacdo a presenca ou ndo trombose no grupo dos receptores. Posteriormente,
avaliou-se a associacdo das variaveis classificatérias com relagcdo aos grupos de
doadores atraves do teste de Qui-quadrado de independéncia. O mesmo foi aplicado
em relacdo ao grupo de receptores (teve ou ndo trombose). Para avaliar os fatores
de risco, utilizou-se como referéncia o artigo do Projeto Diretrizes da Associacao
Médica Brasileira (Castro et al., 2008) que estabeleceu os seguintes fatores de risco
para os doadores figado: Idade > 55 anos; nivel de esteatose > 30% e tempo de
isquemia fria > 12 horas. As demais variaveis numéricas que nao se tinha um valor
de referéncia, utlizou-se a analise da Curva ROC (Receiving Operating
Characteristic) para o estabelecimento de alguns pontos de corte (cuttoff) para
posteriormente serem usados na analise de regressao logistica multivariada. Para
se avaliar os fatores de risco em relacdo as variaveis dependentes (fatores de risco
para trombose nos receptores), aplicou-se a regressao logistica multivariada. As
variaveis dependentes foram transformadas em variaveis binarias (0 = ndo trombose
e 1 = trombose). Foi utilizado o método backward stepwise conditional. O nivel de
significancia para se rejeitar a hipétese de nulidade sera de 5%, ou seja, considerar-

se-a como estatisticamente significante um valor de p < 0,05.

3.4 Transplante hepatico

O transplante hepatico foi realizado de maneira universalmente aceita,
dividido em quatro etapas: cirurgia do doador, cirurgia de banco ou backtable,
hepatectomia do receptor e implante do enxerto hepatico (CALNE; WILLIAMS,
1968).

A cirurgia do doador consistiu na perfusdo com solugao de preservacgéo a 4°C

através da aorta infrarrenal e, simultaneamente, pela veia mesentérica inferior, ao
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mesmo tempo em que os 0Orgdos intra-abdominais sdo exanguinados através da
seccdo da veia cava inferior proximo ao atrio direito. Iniciou-se a isquemia fria,
momento também em que o figado foi mantido em contato com soro fisiolégico
congelado e picado. Procedeu-se a retirada em bloco do 6rgdo, preservando as
estruturas vasculares — artéria hepatica, veia porta, veia cava retro-hepatica e

colédoco.

Imagem 1 — Aorta, veia cava e veia mesentérica inferior dissecadas durante
captacao de 6rgaos.

Fonte: GARCIA et al., 2002;

A cirurgia do preparo do enxerto em mesa ou backtable, foi realizada com o
figado imerso em solucdo de preservacdo, que por sua vez estava em contato com
gelo estéril. Essa etapa da cirurgia tem o objetivo de realizar a dissec¢do das

estruturas vasculares e corrigir alguma lesdo que possa ter ocorrido.
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Imagem 2 — Dissecgao arterial na cirurgia de banco.

Fonte: GARCIA et al., 2002;

A hepatectomia do receptor foi realizada com a técnica de preservacdo da
veia cava — técnica de piggyback (TZAKIS; TODO; STARZL, 1989). Inicialmente
ocorre a disseccao do hilo hepatico com ligadura proximal da artéria hepatica, veia
porta e colédoco. Em seguida, expde-se a veia cava e as artérias hepaticas, que sao
seccionadas apoOs clampeamento e preparadas para anastomose. Apos a
hemostasia adequada, o enxerto hepético foi retirado da solucdo com gelo estéril
para o inicio do implante do 6rgéo; € o fim da isquemia fria e o inicio da isquemia

quente.
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Imagem 3 — Técnica de piggyback com exposicdo da veia cava e

pingamento da veia porta
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Fonte: GARCIA et al., 2002;

Por fim, o implante do enxerto hepatico foi realizado com a confeccdo das
anastomoses da veia cava do enxerto com as trés veias hepéaticas do receptor e da
veia porta do enxerto com veia porta do receptor. Apés essas duas anastomoses, 0
fluxo sanguineo através das veias hepaticas e da veia porta foi restabelecido e o
enxerto foi reperfundido, é o fim da isquemia quente. Foi realizada ainda anastomose
arterial para restabelecer o fluxo sanguineo na artéria hepatica e anastomose biliar.

A anastomose arterial é realizada com uso de lupas de aumento que propiciam
magnificacdo do campo e evitam toques indevidos na parede da mesma para que nao
ocorra disseccao inadvertida. Sempre que possivel é confeccionado uma taca na
bifurcacéo dos ramos arteriais tanto do doador como do receptor, permitindo um maior
diametro da anastomose. Durante os primeiros 105 transplantes hepaticos era
realizada a anastomose com fio de polipropileno 7-0, em sutura continua, tanto
posterior quanto anterior. A partir do transplante de nimero 106 houve modificacdo na
técnica de anastomose quando passou a ser realizada com sutura em pontos
separados de polipropileno 7-0. Nesta técnica a artéria é reparada em 3 pontos
equidistantes: as 03hs, 6hs e 09hs; é realizada sutura em pontos separados em cada
1/3 reparado, anteriorizando a regido posterior com o uso de pincas de reparo. A
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anastomose biliar utilizada foi colédoco-colédoco término-terminal com fio absorvivel
monofilamentar PDS 6.0; parede posterior com sutura continua e parede anterior com
pontos separados. Em casos selecionados, foi utilizada a derivacao biliodigestiva,
colédoco-jejunoanastomose com alga em Y-de-Roux.

Figura 1 — Preparacdo da anastomose arterial. Passagem das suturas
de reparo para anastomose em pontos separados

Imagem 4 — Anastomose da artéria hepatica

(aspecto final)
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Durante o seguimento dos pacientes no periodo pds-operatorio, o diagnostico
das complicacbes vasculares foi realizado através de exames sanguineos,
associados a exames de imagem. Inicialmente, o ultrassom abdominal com doppler
foi realizado no 1° e 3° dia pds-operatorio, para avaliar alteracdes do fluxo da artéria
hepatica, utilizando como parametro principal o indice de resisténcia da mesma. Nos
casos alteracbes no doppler ou duvida diagndstica, é realizado uma angiotomografia
dos vasos hepaticos para confirmar ou excluir a suspeita de afeccdes nas

anastomoses venosas e arterial.

3.4.1 Tempo de Isquemia Fria e Tempo de Isquemia Quente

O tempo de isquemia fria (TIF) é iniciado na cirurgia de captacdo, no
momento do clampeamento da aorta, quando os 6rgaos abdominais sao perfundidos
com solucdo de preservacédo e levados a hipotermia com a colocacdo de gelo na
cavidade abdominal. O TIF termina quando o enxerto é retirado da caixa térmica e
colocado sobre o receptor para que sejam feitas as anastomoses. Nesse momento,
inicia-se o tempo de isquemia quente (TIQ). O TIQ terminard apdés o término das
anastomoses das veias hepaticas, veia porta e abertura do clamp da porta para
reperfusdo sanguinea do enxerto. O tempo de isquemia total compreende o

somatorio em minutos do TIF e TIQ.

3.4.2 Escore MELD

O calculo do MELD obedece a uma formula matematica, que pode ser
acessada no endereco eletrénico da United Network for Organ Sharing — UNOS
(www.unos.org). Este escore entrou em vigor no Brasil em julho de 2006, através de
portaria publicada pelo Ministério da Saude de nimero 1.160, modificando o critério
cronologico para gravidade. A formula utiliza trés parametros laboratoriais: creatinina
(Cn), bilirrubinas (BT) e tempo de atividade de protrombina (TAP). A equacéo é: 9,57
x loge Cr mg/dL + 3,78 x loge BT mg/dL + 11,20 x loge INR + 6,42.

Observacao: arredondando-se o resultado para o proximo numero inteiro. O
valor maximo de creatinina vai até 4.

- MELD calculado: valor absoluto obtido pela equacdo matematica.
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- MELD ajustado: Valor atribuido ao MELD dos pacientes contemplados com
situacdo especial. Inicia-se com 20 pontos, apos trés meses 24 e em seis meses
depois 29. A situagao especial foi concedida aos pacientes conforme portaria 2.600
publicada em 21 de outubro de 2009 pelo Ministério da Saude. Situagdes especiais:
a) Tumor neuroenddcrino metastatico, irressecavel, com tumor primario ja
ressecado, e sem doenca extra-hepatica detectavel; b) Hepatocarcinoma maior ou
igual a dois cm, dentro dos critérios de Mildo, com diagnostico baseado nos critérios
de Barcelona e sem indicacdo de resseccao; c) Polineuropatia Amiloid6tica Familiar
(PAF) - graus | e II; d) Sindrome hepatopulmonar - PaO 2 menor que 60mm/Hg em
ar ambiente; e) Hemangioma gigante irressecavel com sindrome compartimental,
adenomatose multipla, hemangiomatose ou doencga policistica; f) Carcinoma
fibrolamelar irressecavel e sem doenca extra-hepatica; g) Adenomatose mdltipla
irressecavel com presenca de complicacdes; h) Doencas metabdlicas com indicagao
de transplante - fibrose cistica, glicogenose tipo | e tipo IV, doenca policistica,

deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de Wilson, oxalose primaria.
3.4.3 Classificacédo Child-Pugh

A classificacdo de CHILD-TURCOTTE-PUGH, foi criada para, através da
avaliacdo de elementos clinicos e laboratoriais, estabelecer um score que avalia as

funcdes primarias do figado (WIKLUND, 2004)

Quadro 2 - Classificacdo de CHILD-PUGH

PonTos
INDICADORES
| 2 3

Albumina 3.5 2% 30a352% < 3.0 g%
BEilinmbina = 2,0 mghs 2,008 3.0 ma% = 3,0 mge
Ascite ausente discreta tensa
Gran de encefalopatia o leve grave
Tempo de protrombina = T5% 50a 74 % = 80 %

Adaptado de: WIKLUND, 2004.
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4 RESULTADOS

A amostra se constituiu de 1050 casos consecutivos de transplante de figado
realizados no Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do
Ceara, no periodo de maio de 2002 a dezembro de 2014. Os casos foram
organizados de forma cronolégica e enumerados de 1 a 1050 conforme foram
realizados os transplantes hepaticos ao longo dos anos, de forma que 0s pacientes
submetidos a re-transplante também foram incluidos na amostra.

Dos 1050 casos iniciais completados em dezembro de 2014, haviam pacientes
com dados de no maximo uma variavel incompleta, que foram mantidos. Todos os
pacientes com trombose de artéria hepatica apresentavam dados completos, néo
comprometendo a analise deste grupo especifico.

Com a amostra final em 1050 casos de transplante hepatico, foi realizado a
analise baseada na presenca ou ndo de trombose de artéria hepatica e os fatores de
risco estratificados entre fatores nao-cirurgicos com avaliacéo de variaveis de doadores
e receptores, e técnica da anastomose como fator cirdrgico que comparou o tipo de
anastomose realizada entre anastomose em sutura continua versus anastomose em
pontos separados. Da amostra total, 30 pacientes apresentaram trombose de artéria
hepatica, um total de 2,8% de trombose nesta amostra.

Quando se avaliou o grupo dos doadores, as variaveis estudadas séao: sexo,
faixa etaria, Grupo sanguineo, Grau de esteatose e causa do Obito que resultou na
doacdo. Avaliando a frequéncia das variaveis estudadas observou-se uma taxa de
frequéncia maior no sexo masculino de 68,3%, seguido por 31,7% do sexo feminino.

A faixa etaria do doador mais frequente foi de 20 a 29 anos responsavel por
24,6%, seguido da faixa etaria de 30 a 39 anos com 17,4%. A incidéncia de
doadores é menor nas faixas etarias > 60 anos, englobando um total somado de
24,2%. A média de idade dos doadores foi de 35,8+16,1 anos. Na avaliacdo do
grupo sanguineo (ABO), houve uma maior incidéncia de doadores do tipo O (52,8%)
e do tipo A (35,0%). Os grupos sanguineos B (9,1%) e AB (2,8%) foram menos
frequentes. Na variavel, grau de esteatose, avaliada subjetivamente durante a
captacdo de 6rgaos, foram divididas em 3 grandes grupos, a frequéncia maior no
grupo < 30% de esteatose com 74,5%, seguidos de 6,8% no grupo com esteatose

de 30 — 60% e 1% no grupo esteatose > 60%.
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Quando foi avaliado a causa de 6bito dos doadores notou-se uma variedade de
etiologias, porém a incidéncia maior esta relacionada a etiologia por trauma cranio
encefalico (57,3%) e Doenca Cérebro vascular que engloba os AVCs por causa
isquémica e hemorragica, apresentando incidéncia de 11,8% e 21,7% respectivamente.

Na avaliacdo dos receptores foram analisadas as seguintes variaveis: sexo,
faixa etaria, grupo sanguineo, etiologia, CHILD, MELD calculado, MELD ajustado,
Tempo de Isquemia Fria e Tempo de Isquemia Quente. Na variavel sexo, houve
também uma maior incidéncia no sexo masculino (70,4%), enquanto no sexo
feminino contabilizou um total de 29,6%.

A faixa etaria do receptor teve uma maior incidéncia nos pacientes com >50
anos. A faixa de idade mais incidente foi de 50 — 59 anos com 34,4% dos casos,
seguido de paciente entre 60- 69 anos com 22,2%. A idade do receptor foi em média
48,8+14,6 anos.

Quanto a etiologia dos receptores submetidos a transplante hepatico da
amostra, houve maior incidéncia nos pacientes portadores de Cirrose por Virus
Hepatite C (29,8%), seguidos de Cirrose alcodlica (21,2%), cirrose criptogénica
(11%), Cirrose por virus da hepatite B e Cirrose por hepatite auto-imune (6,2%),

entre os mais frequentes.

Figura 2- Gréafico mostrando o nimero de tromboses por ano.
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Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia das variaveis

classificatérias dos doadores de figado.

Variavel n %
Sexo do doador

Masculino 718 68.3
Feminino 333 31.7

Faixa etaria do doador

<10 16 15
10-19 169 16.1
20-29 259 24.6
30-39 183 17.4
40-49 180 17.1
50-59 148 141
60-69 75 7.1
270 19 1.8
Ignorado 3 0.3

Grupo sanguineo do doador

A 368 35.0
AB 29 2.8
B 96 9.1
O 556 52.8
Ignorado 3 0.3

Causa do 6bito (n=1050)

TCE 602 57.3
AVC 352 335
PAF 17 1.6
Tumor SNC 11 1.0
Organofosforado 10 1.0
Edema cerebral 5 0.5
Hemorragia subaracnoide 5 0.5
Encefalopatia hipéxica 4 0.4
Em branco 3 0.3
Hidrocefalia 3 0.3
Aneurisma 2 0.2
Hipoxia 4 0.4
Intoxicagéo 2 0.2
Outras causas c/1 caso 30 2.9
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Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia das varidveis classificatérias dos receptores de

figado.
Variavel n % Variavel n %
Faixa etéria do receptor Etiologia
<10 5 0.5 VHC 317 30.1
10-19 58 55 OH 223 21.2
20-29 80 7.6 CRIPTOGENICA 116 11.0
30-39 92 8.7 HBV 115 10.9
40-49 201 19.1 HAI 65 6.2
50-59 361 34.3 HEPATITE FULMINANTE 37 35
60-69 234 222 [R’:ESTFXUNCAO DO ENXERTO 4 1.0
=270 21 2.0 CEP 17 1.6
DOENCA DE WILSON 16 1.5
?ercuep;iosrangumeo do TAH 30 58
A 377 35.8 BUDDCHIARI 15 14
AB 37 35 CBSECUNDARIA 11 1.0
B 117 111 HCC 11 1.0
0] 521 49.5 CB PRIMARIA 10 1.0
Outras etiologias ¢/ 1 caso 34 3.2

Quando a variavel foi a classificacdo de CHILD-TURCOTTE-PUGH, verificou-

se que 48,6% dos receptores eram CHILD B, enquanto 31,3% eram CHILD C e com

menor incidéncia vem receptores CHILD A com 9,5%, que estdo mais associados a

situacao especial.

Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia da variavel CHILD-PUGH.

Variavel

n

%

Classificacao de Child-Pugh

Sem classificacado
A

A5

A6

A9

109

52
39

104
0.8
4.9
3.7
0.1



Tabela 3 - Distribuicdo de frequéncia da variavel CHILD-PUGH.

B
B09
B6
B7
B8
B9

BO+

C10
C11
C12
C13
Ci4
C15
NI

7
1
1

136
185
180

19
184
66
36
15

0.7
0.1
0.1

12.9
17.6
17.1

0.1
1.8
17.5
6.3
3.4
1.4
0.8
0.1
0.3
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As demais variaveis foram abordadas separadamente através da estatistica

descritiva onde se abordaram separadamente as variaveis numéricas. Os valores de

MELD calculado e MELD ajustado, foram em média, respectivamente 19,6+7,0 e

21,5+ 8,1. Os tempos de isquemia fria e de isquemia quente nos receptores foram

respectivamente 343,1+113,6 minutos e 36,9+11,5 minutos.

Tabela 4 - Estatistica descritiva das variaveis numéricas.

Variavel N Minimo Maximo Média DP
Idade do doador 1049 2 84 35.8 16.1
Idade do receptor 1052 3 72 48.8 14.6
MELD calculado 1012 6 56 19.6 7.0
MELD ajustado 1001 6 92 215 8.1
TIF 1022 12 1020 343.1 113.6
TIQ 1022 8 110 36.9 11.5
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Apds a analise descritiva foi realizado o teste T nas mesmas variaveis
numeéricas. Foi encontrado diferenca significativa (p < 0,05) nas médias das variaveis

MELD calculado e TIQ em relagéo ao grupo dos receptores (com e sem trombose).

Tabela 5 - Teste T de student independente das varidveis numéricas em relacdo aos

receptores que trombosaram ou nao.

Trombose

Variavel receptor N Média DP p
Nao 1018 35.8 16.2
Idade do doador sim 31 36.6 14.7 0.773
Nao 1021 48.8 14.6
Idade do receptor ] 0.369
Sim 31 46.4 14.8
Nao 982 19.7 7.0
MELD calculado ) 0.043
Sim 30 171 6.4
. Nao 972 215 8.2
MELD ajustado ) 0.297
Sim 29 19.9 5.4
Nao 991 342.6 113.2
TIF ) 0.428
Sim 31 359.0 127.6
Nao 991 36.7 11.4
TIQ ) 0.005
Sim 31 44.0 13.4

Figura 3 - Gréafico com MELD calculado na analise univariada.
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Figura 4 — Gréfico com TIQ na analise multivariada.
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Na analise utilizando o teste Qui-quadrado de independéncia em relacdo aos

pacientes transplantados que apresentaram trombose de artéria hepatica ndo foram

identificadas variaveis com p estatisticamente significantes.

Tabela 6 - Teste de Qui-quadrado das variaveis classificatorias em relacdo aos

grupos de receptores que tiveram ou néo trombose.

Variavel Trombose no receptor
. Total p
Nao % Sim %

Sexo do doador
Masculino 698 97.2 20 2.8 718

- 0.644
Feminino 322 96.7 11 3.3 333
Faixa etaria do doador
<10 16 100.0 0 0.0 16
10-19 165 97.6 4 2.4 169

0.589

20-29 251 96.9 8 3.1 259
30-39 175 95.6 8 4.4 183
40-49 176 97.8 4 2.2 180
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Tabela 6 - Teste de Qui-quadrado das variaveis classificatorias em relacdo aos

grupos de receptores que tiveram ou néo trombose.

50-59
60-69
>=70

Grupo sanguineo
A

AB

B

0]

Grau de esteatose
<30

> 60

30-60

Nao

NI

142 95.9 6 4.1 148
75 100.0 0 0.0 75
18 94.7 1 5.3 19
358 97.3 10 2.7 368
27 93.1 6.9 29
94 97.9 2.1 96 0-589
539 96.9 17 3.1 556
757 96.6 27 3.4 784
10 100.0 0 0.0 10
70 97.2 2 2.8 72 0.564
169 98.8 2 1.2 171
4 100.0 0 0.0 4

Tabela 7 - Andlise da curva ROC da variavel dependente trombose em receptores com

as variaveis independentes (MELD calculado, ajustado e Tempo de Isquemia Quente)

Variavel Area Erro padréo p IC 95%
Inferior Superior
MELD
calculado 0.391 0.052 0.046 0.289 0.494
MELD ajustado 0.432 0.051 0.209 0.332 0.531
TIQ 0.659 0.057 0.004 0.546 0.771

Observa-se gque somente a variavel TIQ apresentou uma curva ROC com uma

boa area (65,9%), bem proxima do ideal (> = 70%) e que foi significativa (p < 0,05),

indicando que ela apresenta bons valores para discriminar que pode ter ou nao

trombose nos doadores. As demais variaveis (MELD calculado ou ajustado) a area da

curva ROC foram muito baixas, apesar de uma delas ter sido significativa (p < 0,05),

mas nao seria boa discriminar adequadamente os dois grupos. Mesmo assim
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procurou-se avaliar quais valores nas 3 varaveis independentes poderia dar uma boa
sensibilidade e especificidade na classificagédo do grupo doadores que poderiam ou

nao ter trombose.

Grafico 1 — Grafico mostrando a curva de ROC
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Tabela 8 - Pontos de cortes (cuttoff) das variaveis independentes.

Variavel Positivo se maior ou igual a Sensibilidade 1 - Especificidade
MELD calculado 12.50 0.828 0.866
13.50 0.759 0.829
14.50 0.655 0.780
15.50 0.552 0.723
16.50 0.483 0.679
17.50 0.483 0.631
MELD ajustado 16.50 0.714 0.807
17.50 0.714 0.765

18.50 0.643 0.690




Tabela 8 - Pontos de cortes (cuttoff) das varidveis independentes.

19.50
20.50

0.536
0.214

0.651
0.419
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Tabela 9: Pontos de cortes (cuttoff) das variaveis independentes. (Continuagao)

TIQ 32.50 0.724 0.585
33.50 0.690 0.550
34.50 0.690 0.527
35.50 0.690 0.407
36.50 0.655 0.391
37.50 0.621 0.364
38.50 0.621 0.333
Tabela 10 - Regressao logistica multivariada da trombose do receptor.
IC95% OR
Variavel na equacéo p OR
Inferior Superior
Sexo do receptor (masculino) 0.183 0.57 0.25 1.30
Idade do receptor (242 anos) 0.001 4.96 2.26 10.93
Idade do receptor (255 anos) 0.004 6.29 1.78 22.20
Tipo sanguineo do receptor (A, ABouB) 0.863 0.93 0.41 2.11
Step la  MELD calculado (2 14.5) 0.034 2.35 1.07 5.18
MELD ajustado (= 19) 0.374 0.67 273 1.629
TIF (=5 h) 0.290 0.63 .266 1.485
TIQ (235) 0.008 3.85 1.43 10.38
Constant 0.363  0.27

Como pode ser observado na Tabela 9, ap6s 17 etapas de selecdo pelo

método backward stepwise conditional somente as variaveis TIQ (= 35), MELD

calculado (= 14.5) e idade do receptor (= 42 anos) foram significativas para a

trombose nos receptores de figado. Sendo todas elas fatores de risco (OR > 1) para
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a trombose, principalmente a idade maior ou igual a 42 anos e depois 0 Tempo de
Isquemia Quente maior ou igual a 35 minutos.

Foi realizado o teste do qui-quadrado de independéncia de variaveis
classificatérias em relacédo ao tipo de anastomose.

Tabela 11. Teste do qui-quadrado de independéncia de variaveis classificatérias em
relacéo ao tipo de anastomose

Anastomose
Variavel sutura pontos Total p
continua % separados %
Etiologia
VHC 37 35.2 277 29.3 314
OH 27 25.7 196 20.7 223
CRIPTOGENICA 7 6.7 109 115 116
HBV 4 3.8 111 11.7 113
HAI 1 1.0 64 6.8 65
HEPATITE FULMINANTE 4 3.8 30 3.2 34
DISFUNCAO DO
RN 2 1.9 22 23 24
CEP 3 2.9 14 15 17
DOENCA DE WILSON 0 0.0 16 1.7 16
TAH 7 6.7 9 1.0 16
BUDDCHIARI 1 1.0 14 15 15
CBSECUNDARIA 1 1.0 10 1.1 11
HCC 2 1.9 9 1.0 11 0.004
CB PRIMARIA 3 2.9 7 0.7 10
HEMOCROMATOSE 0 0.0 7 0.7 7
DEFICIENCIA ALFA1
ANTITRIPS 0 0.0 6 0.6 6
PAF 0 0.0 6 0.6 6
HEPATITE
FULMINANTE 0 0.0 3 03 3
HVC 0 0.0 3 0.3 3
DOENCA DE CAROLI 1 1.0 1 0.1 2
NASH 0 0.0 2 0.2 2
TU NEURO
ENDOCRINO 0 0.0 2 0.2 2
g);;(r)as etiologias ¢/ 1 4 38 30 39 34

Total 105 100.0 947 100.0 1052




42

Tabela 12. Teste do qui-quadrado de independéncia de varidveis classificatérias em
relacéo ao tipo de anastomose

Anastomose
Variavel Sutl;“*a o pontos o Total p
continua separados

Sexo do receptor
Feminino 27 25.7 284 30.0 311
Masculino 78 74.3 663 700 741 0-362
Faixa etaria do
receptor
<10 0 0.0 5 0.5 5
10-19 4 3.8 54 5.7 58
20-29 7 6.7 73 7.7 80
30-39 5 4.8 87 9.2 92
40-49 28 26.7 173 18.3 201 0189
50-59 40 38.1 321 33.9 361
60-69 21 20.0 213 22.5 234
>=70 0 0.0 21 2.2 21
Grupo sanguineo
A 37 35.2 340 35.9 377
AB 2 1.9 35 3.7 37
B 9 8.6 108 11.4 117 0.554
@] 57 54.3 464 49.0 521
Child
Sem informacéo 1 1.0 108 11.4 109
A 12 11.4 88 9.3 100
B 54 514 457 48.3 511 0.018
C 38 36.2 291 30.7 329
NI 0 0.0 3 0.3 3
Grau de esteatose
Ignorado 0 0.0 11 1.2 11
<30 98 93.3 686 72.4 784
> 60 2 1.9 8 0.8 10
30-60 5 4.8 67 7.1 72 0.001
Nao 0 0.0 171 18.1 171
NI 0 0.0 4 0.4 4

Total 105 100.0 947 100.0 1052
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Tabela 13 - Proporcao de trombose em relagéo a técnica da anastomose.

Anastomose Trombose %
Sutura continua 6.7 725
Pontos separados 2.5 27.5

A avaliacdo seguinte leva em conta os fatores de risco cirargicos,
guando separamos dois grupos em duas eras diferentes. Nos 105 primeiros
transplantes hepéticos era realizado de rotina anastomose em sutura continua.
A partir desse transplante até o final do estudo houve mudanca técnica na
anastomose da artéria hepética, passando a ser realizada em pontos
separados. A prevaléncia de trombose nos pacientes com sutura continua era
de 6,7%. Com a mudanca para anastomose em pontos separados essa

prevaléncia caiu para 2,5%.

Tabela 14 - Associacdo do tipo de anastomose e a trombose nos receptores de

transplantes de figado.

Trombose no

Anastomose
receptor
Total RP p
Sutyra % Pontos %
continua separados
Sim 7 6.7 24 2.5 31
2,63 0.018
Nao 98 93.3 923 97.5 1021
Total 105 100.0 947 100.0 1052

Como pode ser observado na tabela 11 ha uma diferenca significativa (p <
0,05) no teste razdo de prevaléncias dos receptores de transplantes de figado
dependendo do tipo de sutura, as anastomoses em pontos separados reduziram
significativamente a probabilidade de trombose. Pacientes com sutura continua
tiveram um aumento de 263% de trombose quando comparado com sutura em pontos

separados.
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Gréfico 2 - Frequéncia de TAH de acordo com a técnica de

anastomose arterial.

Trombose

M sutura continua B pontos separados

Tabela 15 - Associacdo da trombose nos receptores de transplantes de figado e o

obito.
Desfecho Trombose no receptor
: Total RP p
Sim % Nao %
Obito 2 6.5 10 1.0 12
6.59 0.005
Alta 29 93.5 1011 99.0 1040
Total 31 100.0 1021 100.0 1052

Ao ser realizado o teste de razdo de prevaléncia, observa-se que nos
receptores de transplantes com trombose houve uma frequéncia maior de 6bito, um

aumento de 659% no obito.
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5. DISCUSSAO

O figado tem duplo suprimento sanguineo através da veia porta e artéria
hepética, o que ndo acontece com a via biliar, motivo pelo qual é tdo sensivel a
perda do suprimento sanguineo arterial (TAKASAKI; HANO, 2001).

Ao contrario do que acontece no transplante hepéatico em ratos (WONG;
ZHANG; LEE, 2001), a perfusdo arterial do enxerto hepatico em receptores de
transplante hepatico em humanos é essencial para manter a funcdo hepética do
mesmo. Apesar da baixa incidéncia de 3 a 9%, trombose de artéria hepatica
geralmente é um problema devastador que requer re-transplante e esta associado
com importante morbidade e mortalidade (STANGE et al., 2003). Panaro et al,
(2011), mostrou em seu estudo 30 casos que apresentaram 36,7% de
neovascularizagéo apos TH, confirmado por angio-tomografia.

Os fatores de risco para complicacdes vasculares em geral e particularmente
para trombose de artéria hepatica tem sido extensivamente estudado ao longo de
varios anos pela literatura mundial. O servico de transplante hepatico do Hospital
Universitario Walter Cantidio — UFC, ja conta desde 2002 com mais de 1000
transplantes realizados e conta com uma publicacdo nos primeiros 200 transplantes
por Coelho et al., (2000) que avalia fatores cirdrgicos como risco para trombose de
artéria hepatica. Outras variaveis ndo-cirargicas ainda nédo foram motivo de estudo
neste servico.

Uma série de 1,192 casos de transplante hepatico publicada por Stange et al.,
(2014), ilustra bem essa situacdo quando mostra uma incidéncia de 2.5% de TAH,
porém com uma mortalidade de 55% e indice de re-transplante em torno de 80%
dos casos. Em 2007, Salvalaggio et al., publicou uma grande série de 17,563
transplantes de doador cadaver e 1,228 transplantes hepaticos intervivos, com uma
incidéncia de TAH de 0,8% e 3,5% respectivamente, mostrando o impacto de
centros com grande experiéncia e grande volume na obtencédo de bons resultados.
No HUWC — UFC houve um crescimento exponencial do niumero de transplantes ao
longo dos anos, conferindo ao servico um dos centros de maior volume de
transplante hepatico da América Latina.

Em 2009, Bekker et al., publicou uma revisdo sistematica na qual incluiu 71
estudos de 1990 a 2007, com um total de 21,822 transplantes de figado, que

mostrou uma concordancia com trombose de artéria hepética os seguintes fatores:
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Doador CMV+/Receptor CMV-, re-transplantes, variacdo anatdbmica arterial, baixo
peso do receptor e tempo de cirurgia prolongado. Porém em 2007, Piscaglia et al.,
em um estudo com 255 pacientes, mostrou no estudo de regressdo logistica a
idade>60 como fator de risco para trombose de artéria hepatica (OR para idade >60
anos; P = 0.017). A idade > 60 anos tem sido bastante associada a maior risco de
TAH quando se avalia o doador. Marudanayagan et al., (2010), mostrou também que
um MELD < 23 e idade < 55 anos a um melhor resultado apds re-transplante de
figado. Apesar da literatura escassa ao mostrar a idade do receptor como fator de
risco, o presente estudo revelou uma influéncia da idade > 42 anos como fator de
risco independente para trombose. Sugere-se que tal fato deve estar provavelmente
associado ao maior risco de doenca arterial sistémica (aterosclerose) e aumento de
comorbidades, que sdo mais comuns em pacientes com idade elevada.

O MELD é uma variavel bastante avaliada nas mais relevantes publicacdes
desde o inicio de sua utilizacdo em 2002 nos Estados Unidos, porém ndo tem sido
associada ao risco de trombose de artéria hepatica diretamente, sendo associado
geralmente a perda de enxertos e a uma maior morbidade e mortalidade dos
pacientes. Esses dados sdo confirmados na publicacdo de Dudek et al., (2014), que
mostra uma menor sobrevivéncia do enxerto em pacientes com MELD elevado. Grat
et al., (2013), mostrou num estudo com 786 receptores, 0 MELD como fator de risco
independente para menor sobrevivéncia do enxerto, podendo contribuir
indiretamente para TAH tardia. No presente estudo o MELD calculado elevado foi
fator de risco independente para trombose de artéria hepatica, e apesar de nao estar
diretamente associada a TAH, algumas publicacbes como em Bonney et al., (2009),
mostrou em 1090 transplantes realizados, em que o MELD > 30 associado a um alto
Donor Risk Index (DRI) aumentou em 2 vezes o risco de complicacdes vasculares
guando comparado com doadores de baixo DRI. Essa provavel relacéo identificada
no estudo pode estar relacionada a uma maior gravidade do receptor, pois o0 MELD
calculado alto esta diretamente associado ao grau de gravidade do receptor, logo
com risco maior de disfuncdo do enxerto, aumento da resisténcia arterial e
secundariamente trombose de artéria hepatica.

No presente estudo, o tempo de isquemia fria hdo mostrou qualquer relagcéo
com TAH; por outro lado, o tempo de isquemia quente foi fator de risco para
trombose na analise univariada e confirmado na analise multivariada. A literatura ja

tem mostrado que aumento do tempo cirdrgico, tempo de isquemia fria prolongada e
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tempo de isquemia quente prolongada aumentam o risco de TAH precoce. O TIF foi
encontrado como fator de risco por Silva et al., (2006) em uma longa série de 1,257
pacientes submetidos a TAH, com uma média de 770 minutos de TIF nos pacientes
com TAH e 693 minutos nos pacientes ndo-TAH (p =0,12). O TIF no presente estudo
nao foi fator de risco para TAH e isso deve provavelmente ao baixo tempo de
isquemia fria, que felizmente é mérito importante da equipe de transplante do
HUWC.

Apesar de ser sempre citado, o tempo de isquemia quente ndo €
extensivamente avaliado e para o conhecimento deste trabalho ndo ha publicacbes
mostrando o TIQ como fator de risco. Quando analisamos estatisticamente a média
de TIQ mostrada no trabalho é de 36,5 minutos, o que nos leva a crer como possivel
causa do achado, a presenca de receptores mais enfermos ou com complicacées na
anastomose de veia porta, como trombose ndo estudada da veia porta, que podem
consequentemente prolongar o TIQ levando a lesdo do endotélio vascular e
consequentemente a trombose de artéria hepatica.

No presente estudo foram avaliados também os fatores cirdrgicos
relacionados a trombose de artéria hepatica. Na amostra em estudo, foram
realizados os primeiros transplantes, mais especificamente de 1 a 105, utilizando
anastomose em sutura continua, com fio de polipropileno 7-0 ou 8-0. Nos primeiros
100 casos de transplante hepatico do presente estudo, as anastomoses continuas
foram realizadas pelo mesmo cirurgido, com experiéncia em anastomose vascular,
adquirida em transplantes renais e confecg¢do fistulas arteriovenosas. Aliado a
experiéncia vascular, o inicio do transplante hepatico no HUWC foi precedido pelo
transplante hepatico experimental em porcos, mostrados por Garcia, (2002), em sua
tese de mestrado. A curva de aprendizado em transplante hepatico foi avaliada por
Kim et al., (2009), quando mostrou que a experiéncia prévia em transplante hepatico
é fator fundamental para a diminui¢cdo da curva em centros iniciantes. Em Copca et
al, (2013), em sua publicacdo com transplante hepatico experimental em porcos,
mostrou beneficio na melhora da curva de aprendizado, principalmente ao melhorar
as habilidades de sutura e diminuir tempo do procedimento.

Mesmo com experiéncia previa em anastomoses vasculares, em 2008,
COELHO et al. em publicagao realizada no mesmo servigo do presente trabalho,
mostrou uma taxa de 10% de complicacbes arteriais em pacientes submetidos a

transplante hepéatico com anastomose em sutura continua. No presente estudo a
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anastomose em sutura continua apresentou uma prevaléncia de 6.5% de trombose
de artéria hepatica. Em Zhao et al., (2003), em 72 casos consecutivos de transplante
hepatico, utilizando técnica de cirurgia microvascular, com anastomose arterial em
pontos separados e uso de lupa de magnificacdo 3.5x, apresentou somente 1.4% de
trombose de artéria hepatica.

Assim, em 2005, a partir do transplante de namero 106 a 1050, estimulado
pela publicagdo de Zhao et al., (2003), e com a incidéncia de TAH apresentada no
servico, optou-se por modificagdo técnica na anastomose arterial. Neste periodo
deu-se inicio a realizacdo da anastomose em pontos separados, utilizando fio de
polipropileno 7-0 ou 8-0, com a utilizagcdo de lupas de magnificacdo entre 2.5x a
4.0x, baseado na preferéncia do cirurgido principal e primeiro assistente.

Starzl et al.,, (1976), infere em sua publicacdo, ha mais de 25 anos, a
importancia da meticulosa reconstrucao arterial e uso de técnicas microcirurgicas.
Mori et al., (1992), introduziu o conceito de microcirurgia para reconstrucdo de
anastomose da artéria hepatica, pela universidade de Kyoto; sua publicacdo enfatiza
0 uso da técnica microvascular com o advento de microscopio ou lupas de
magnificacdo e utilizacdo de sutura em pontos separados mostrando superioridade
sobre a técnica convencional. Hatano et al., (1997), ja mostrava em sua publicacéo
gue o manuseio delicado da artéria hepatica durante anastomose utilizando técnica
microcirurgica reduz o risco de trombose de artéria hepatica.

As anastomoses arteriais no presente servico sao preferencialmente
realizadas ap6s confeccdo de tacas para ampliacdo do diametro da artéria. O
preparo da anastomose arterial é cuidadoso, evitando-se pingcamento direto da
parede arterial, com delicado manuseio da mesma, evitando assim, disseccao
retrograda da parede arterial. Mantém-se a anastomose o mais retificado possivel
para prevenir o kinking, complicacdo causada pelo acotovelamento do segmento
arterial anastomosado.

A importancia do aumento do diametro das artérias e do uso de lupas de
aumento, foi demonstrada no estudo realizado por Li et al., (2012), com amostra de
187 receptores em transplantes intervivos, aumentando o diametro das artérias, que
eram em média 2.5mm, que dobravam de tamanho ao secciona-las obliguamente;
mostrou também que a utilizacdo de lupas com 4.5x de magnificagdo apresenta
resultados semelhantes ao uso do microscopio. Em Panaro et al., (2012), descreveu

a técnica de “omental patch” e em outra publicagdo, 0 mesmo autor, mostrou o uso
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de selantes hemostéticos para evitar kinking, com aparente beneficio. Em Herrero et
al., (2017), em estudo comparativo sobre a técnica cirargica utilizada nas
anastomoses arteriais, mostra que uma artéria hepatica longa do enxerto parece ser
a principal causa de kinking.

Na presente amostra quando se comparou proporcionalmente os tipos de

anastomose, observamos uma incidéncia de trombose de 2,5% em paciente com
sutura em pontos separados. Na analise, chegou-se a conclusdo que receptores que
tem anastomose em sutura continua tem 263% mais trombose, quando comparados
com sutura em pontos separados.
Reconstrucdes arteriais complexas realizadas na cirurgia de banco (VIVARELLI et
al., 2004) e utlizacdo de enxertos vasculares (DEL GAUDIO et al., 2005) s&o
extensivamente estudados e consagrados como fatores de risco para transplante de
artéria hepatica. Warner et al., (2011), mostrou em 1.914 transplantes em adultos,
complica¢cBes de causa técnica, utilizando anastomose continua. Duffy et al., (2009),
mostra também, em uma série com 4.234 pacientes, que artéria de pequeno
diametro, variacdo anatbmica, multiplas anastomoses e trauma arterial por
guimioembolizacéo sao fatores de risco para TAH.

Apesar de ndo abordarmos outras variaveis cirdrgicas no presente estudo,
descritas anteriormente, acreditamos que fatores locais e técnicos na anastomose
tem grande influéncia nos resultados. Tzeng, Hsieh e Chen (2011), publicaram um
pequeno estudo mostrando beneficios da anastomose em pontos separados nos
casos de disseccao da parede arterial, aumentando o tempo cirdrgico em apenas 20
minutos quando comparados a sutura continua. Zheng et al. (2011), em uma
publicacdo com 198 pacientes, em que comparou anastomose em pontos separados
com anastomose em sutura continua, mostrou incidéncia de TAH em 1% e 6,3%
respectivamente. Rela et al., (1995), em uma modificacdo técnica publicada,
semelhante a usado no presente servico, mostra uma incidéncia de somente 1.3%.
Quando comparou anastomose continua com anastomose em planos separados,
Coelho et al., (2008), mostrou também uma menor incidéncia de TAH no grupo de
anastomose em pontos separados (2% vs 10%).

No presente estudo, mesmo em casos de variagdo anatdmica com
reconstrucao arterial e enxertos vasculares, a anastomose com o coto arterial do
enxerto aorto-hepético é realizada também em pontos separados, ndo levando em

conta tais fatores.
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No presente estudo, foi analisado também a taxa de re-transplante por
trombose e a mortalidade nos casos de re-transplante. Na presente amostra 100%
das tromboses de artéria hepatica, sejam elas precoces ou tardias, foram tratadas a
re-transplante. Dos pacientes re-transplantados por TAH, 40% foram a 6&bito,
mostrando que nos receptores de transplantes com trombose houve uma frequéncia
maior, um aumento de 559% no Obito. Como ja reportado por Stange et al. (2003) e
Oh et al. (2001), independente das medidas realizadas para prevenir trombose de
artéria hepéatica com uso de anticoagulantes ou anti-agregantes plaquetarios, a
literatura mostra uma mortalidade de TAH precoce em torno de 11 a 56% e taxa de
re-transplante podendo chegar a 83%. Podemos justificar a alta taxa de re-
transplantes do presente estudo se deve a baixa acessibilidade e experiéncia da
equipe de radiointervencao/cirurgia vascular em procedimentos endovasculares, que
poderiam beneficiar os pacientes com TAH de forma ndo cirdrgica ajudando a
reduzir a taxa de mortalidade contabilizada desde a era da anastomose em sutura
continua, que foi mostrado no presente estudo como sendo fator de risco para
trombose de artéria hepatica.

Os fatores de risco nao cirdrgicos sugerem uma melhor prevencao ou rastreio
para tentar diminuir o risco de trombose em pacientes com as variaveis achadas. A
anastomose em pontos separados parece ser superior do ponto de vista técnico pois
diminui o risco de complicacdes locais, ha uma maior precisdo a cada ponto e com
uso de técnicas de microcirurgia ha um maior cuidado com o manuseio da artéria
causando menos lesédo e disseccao da parede arterial. Porém, a literatura mostra
gue outras variaveis técnicas, como numero de anastomoses, variagdo anatbmica e
reconstrucdes complexas, séao fatores de risco para TAH e necessita em estudos
técnicos e randomizados a serem realizados na posterioridade, a fim de comparar a

influéncia da técnica cirurgica no desenvolvimento da TAH.
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6. CONCLUSAO

1. O tempo de isquemia quente prolongado, o MELD calculado elevado e a
idade do receptor foram fatores de risco independentes para Trombose de Artéria

Hepatica, apoés realizacdo de Transplante de Figado em adultos.

2. A anastomose em pontos separados reduziu significativamente a
probabilidade de trombose. Transplantados com sutura continua tiveram um
aumento de 263% de trombose quando comparado com os de sutura em pontos

separados.

3. O re-transplante por trombose de artéria hepatica foi associado a maior

mortalidade de receptores.
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Nimero do Parecer: 2 438986

Anexo B — Critérios de Mildo

Critério de Milao

Noédulo Unico <5 cm

Até 3 nddulos < 3 cm

* Auséncia de metastases

* Auséncia de trombose vascular tumoral

Fonte: Adaptado de Mazzaferro V., N Engl J Med, 1996.



Anexo C — Critérios de Barcelona (BCLC)

Y v v
Estadio 0 Estadio A-C Estadio D
PST 0, Child-Pugh A PST 0-2, Child-Pugh A-B PST >2, Child-Pugh C
v v v v v
| Estadio muy temprano (0) | | Estadio temprano (A) l | Estadio Intermedio (B) | I Estadio avanzado (C) ] I Estadio terminal (D)
Tumo dnico <2cm Tumor dnico o 3 nédulos Multinodular PS 0 Invasién portal N1,
Carcinoma in situ =3cm, PS0O M1, PS1-2

v v oV J

B3, B4?

Presién Portal/bilirrubinas

l—) Elevadas >| Enfermedades Asociadas

Reseccién I Trasplante Hepético I | ARFIPE| | QETA | Sorafenib Tx sintomético;
supervivencia
Tratamientos curativos; supervivencia Abordajes paliativos; supervivencia <3 meses
a 5 afios 40%-70% a 3 ahos: 10%-40%

Fonte: Adaptado de Llovet JM, et al., 2008.



