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RESUMO

Waisberg DR. Repercussodes da ligadura da artéria gastroduodenal do receptor
no fluxo sanguineo arterial do enxerto e na perfusdo dos ductos biliares durante
o transplante hepatico [tese]. Sdo Paulo: Universidade de Sdo Paulo, Faculdade
de Medicina; 2023.

Introdugao: Complicagdes biliares ainda permanecem como importante causa
de morbimortalidade no pds-operatério de transplante hepatico, durante o qual a
artéria gastroduodenal do receptor é frequentemente ligada. Entretanto, os
efeitos desta manobra sobre o fluxo arterial do enxerto e sobre a perfusao das
vias biliares persistem desconhecidos. Objetivo: Avaliar a repercussao da
ligadura da artéria gastroduodenal do receptor no fluxo sanguineo da artéria
hepatica do enxerto e na microcirculagdo das extremidades biliares do enxerto e
do receptor durante o transplante hepatico. Métodos: Foram estudados
pacientes adultos que foram submetidos ao transplante de figado com doador
falecido entre fevereiro de 2019 a abril de 2021, nos quais foi realizada
anastomose arterial a jusante da artéria gastroduodenal do receptor e
anastomose biliar colédoco-coledociana término-terminal. Apds a arterializacao
do enxerto e preparacao dos cotos biliares para anastomose, foi mensurado o
fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto e na microcirculagdo da
extremidade distal da via biliar do enxerto e na extremidade proximal da via biliar
do receptor, com e sem o clampeamento da artéria gastroduodenal do receptor.
Caracteristicas clinicas dos pacientes foram coletadas prospectivamente até o
término do estudo em outubro de 2022. O nivel de significancia estatistica foi
determinado como 5%. Resultados: O estudo foi composto por 28 pacientes. A
idade média foi de 56,32+10,93 anos e 71,42% era do sexo masculino. A
mediana do MELD-Na fisiolégico foi de 18 e a maioria dos pacientes eram Child
B (57,14%). Durante o seguimento, houve 4 casos de estenose de anastomose
biliar, 1 caso de estenose tardia de artéria hepatica, 1 caso de trombose de
artéria hepatica e 2 6bitos. O tempo médio de seguimento dos 26 pacientes

restantes foi de 30,26 meses. O clampeamento da artéria gastroduodenal do




receptor elevou de modo significativo o fluxo sanguineo na artéria hepatica do
enxerto (mediana pré- e pos-clampeamento: 260,50 e 324,50mL/min, p<0,001,
respectivamente) e também na microcirculagdo da extremidade distal da via
biliar do enxerto (média pré- e pos-clampeamento: 125,32 e 142,32 unidades
arbitrarias [UA], p=0,023, respectivamente). J& na microcirculagdo da
extremidade proximal da via biliar do receptor, o clampeamento n&o gerou
alteragdes significativas (média pré- e pés-clampeamento: 158,82 e 148,32 UA,
p=0,289, respectivamente). Pacientes com complicagdes biliares apresentaram
valores de fluxo na artéria hepatica e nas extremidades biliares do enxerto e do
receptor semelhantes estatisticamente aos pacientes que nao desenvolveram
complicagdes (365,5 vs 285,5mL/min, p=0,596; 105 vs 135,75 UA, p=0,225;
210,5 vs 148,95 UA, p=0,096, respectivamente). Correlagdes significativas foram
encontradas entre os fluxos na artéria hepatica do enxerto e na extremidade
biliar do receptor sem clampeamento da artéria gastroduodenal do receptor
(p=0,454, p=0,015) e entre os fluxos na artéria hepatica e na extremidade biliar
do enxerto com clampeamento (p=0,412, p=0,029). Conclusao: A interrupgéo
do fluxo sanguineo pela artéria gastroduodenal do receptor aumenta o fluxo na
artéria hepatica do enxerto, resultando em um incremento de fluxo na
microcirculagcdo da extremidade distal da via biliar do enxerto. Por outro lado,
nao foram observadas variagdes significativas na perfusao da extremidade biliar

proximal do receptor.

Palavras-chave: Transplante de figado. Doencas dos ductos biliares. Artéria

hepatica. Fluxo sanguineo regional. Microcirculagéo. Ductos biliares.




ABSTRACT

Waisberg DR. Impact of tying the recipient's gastroduodenal artery on the arterial
blood flow of the graft and on the perfusion of the bile ducts during liver
transplantation [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de
Medicina; 2023.

Introduction: Biliary complications remain an important cause of morbidity and
mortality in the postoperative period of liver transplantation, during which the
recipient's gastroduodenal artery is frequently tied. However, the effects of this
surgical step on the arterial blood flow of the graft and on the perfusion of the bile
ducts remain unknown. Objective: To evaluate the impact of tying the recipient's
gastroduodenal artery on the blood flow of the hepatic artery of the graft and on
the microcirculation of the biliary stumps of the graft and of the recipient during
liver transplantation. Methods: Adult patients who underwent deceased donor
liver transplantation between February 2019 and April 2021 were studied, in
whom arterial anastomosis was performed downstream of the recipient's
gastroduodenal artery and end-to-end biliary anastomosis was also performed.
After graft arterialization and preparation of the biliary stumps for anastomosis,
the blood flow was measured in the hepatic artery of the graft and in the
microcirculation of the biliary stumps of the graft and of the recipient, with and
without clamping the recipient's gastroduodenal artery. Clinical characteristics of
patients were collected prospectively until the end of follow-up in October 2022.
The level of statistical significance was determined as 5%. Results: The study
consisted of 28 patients. The mean age was 56.32+10.93 years and 71.42% were
male. The median physiological MELD-Na was 18 and the maijority of patients
were Child B (57.14%). During follow-up, there were 4 cases of biliary
anastomosis stenosis, 1 case of late hepatic artery stenosis, 1 case of hepatic
artery thrombosis and 2 deaths. The median follow-up time for the remaining 26
patients was 30.26 months. Clamping of the recipient’s gastroduodenal artery
significantly increased the blood flow in the hepatic artery of the graft (median

pre- and post-clamping: 260.50 and 324.50mL/min, p<0.001, respectively) and




also in the microcirculation of the biliary stump of the graft (mean pre- and post-
clamping: 125.32 and 142.32 arbitrary units [AU], p=0.023, respectively). In the
microcirculation of the recipient's biliary stump, clamping did not cause significant
changes (mean pre- and post-clamping: 158.82 and 148.32 AU, p=0.289,
respectively). Patients with biliary complications had similar values of blood flow
in the hepatic artery of the graft and in the biliary stumps of the graft and of the
recipient in comparison to patients who did not develop complications (365.5 vs
285.5mL/min, p=0.596; 105 vs 135.75 AU, p=0.225; 210.5 vs 148.95 AU,
p=0.096, respectively). Significant correlations were found between the flows in
the hepatic artery of the graft and in the recipient's biliary stump without clamping
the recipient's gastroduodenal artery (p=0.454, p=0.015) and between the flows
in the hepatic artery and in the biliary stump of the graft with clamping (p=0.454,
p=0.015). Conclusion: Interruption of blood flow through the recipient's
gastroduodenal artery augments the flow in the hepatic artery of the graft,
increasing the microvascular blood flow of the biliary stump of the graft. On the
other hand, significant variations in the perfusion of the recipient's biliary stump

were not observed.

Keywords: Liver transplantation. Bile duct diseases. Hepatic artery. Regional

blood flow. Microcirculation. Bile ducts.




Figura 1 -

Figura 2 -
Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -
Figura 7 -
Figura 8 -

Figura 9 -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -

Figura 13 -

LISTA DE FIGURAS

Padrao habitual de vascularizagao arterial da via biliar extra-

REPALICA ... 28
Arcada comunicante na placa hilar...............ccoooooiiiiiiiiineenn. 29
Drenagem venosa da via biliar ..........cccoooeveeiiiiiiiiiiice e, 32

Classificacao de Yerdel para trombose nao-tumoral de veia porta

BN CIITOtICOS .o 49

Aspecto intra-operatério do momento de realizagdo das medidas

dO EStUAO ... 50
Fluxémetro utilizado N0 €StUdO.........ccceeviiiiiiiiiiiii e 51
Exemplo intra-operatdrio de utilizagao do fluxbmetro.................. 52
Dispositivo O2C........ouiiiieie e 53

Exemplo intra-operatério de utilizacdo do dispositivo O2C na via

DIlIar dO ENXEITO .. e 54

Exemplo intra-operatério de utilizacdo do dispositivo O2C na via

biliar dO reCEPLOr......coue i 54

Aspecto final intra-operatério apds finalizacdo das medidas do
ESTUAO . 55

Comparacgédo do fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto

com e sem o clampeamento da artéria gastroduodenal do receptor

Comparacéo dos valores de fluxo sanguineo na microcirculagao da
extremidade distal da via biliar do enxerto com e sem o

clampeamento da artéria gastroduodenal do receptor ................ 73




Figura 14 -

Figura 15 -

Figura 16 -

Figura 17 -

Comparagdo do fluxo sanguineo na microcirculagdo da
extremidade proximal da via biliar do receptor com e sem o

clampeamento da artéria gastroduodenal do receptor ................ 75

Comparacao do fluxo final da artéria hepatica do enxerto entre

pacientes que desenvolveram ou ndo complicagdes biliares ...... 77

Comparagdo dos valores finais de fluxo sanguineo na
microcirculacado da extremidade distal da via biliar do enxerto em

pacientes com e sem complicagdes biliares............c..cccoeeeeennnnins 78

Comparagdo dos valores finais do fluxo sanguineo na
microcirculacao da extremidade proximal da via biliar do receptor

em pacientes com e sem complicagdes biliares.......................... 79




Tabela 1 -

Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

LISTA DE TABELAS

Incidéncia e tempo de ocorréncia no pds-operatorio de complicacdes

biliares apds o transplante hepatico ..........cccceeeviiiiiiiiiiiiiiieiei, 33
Caracteristicas clinicas— dados relacionados ao receptor............. 63
Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos - dados
relacionados ao doador / enXerto ............vueeiiiiieiieeiiiiicee e 65

Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos — dados intra-

operatorios do transplante .............ccceeeeiiiiiiiiiiiie e 67

Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos — dados pos-

(0] 01T =1 (o] 4 (o 1= J TSRO 68

Estatistica descritiva das medidas de fluxo sanguineo na artéria
hepatica do enxerto. Os valores (mL/min) incluem média, mediana,

desvio padrdo (DP) e 1°e 3° quartiS...........ceevvveviveceeiiieeeeeeeein, 70

Estatistica descritiva das medidas de fluxo sanguineo na

microcirculacao da extremidade distal da via biliar do enxerto...... 72

Estatistica descritiva das medidas de fluxo sanguineo na

microcirculacao da extremidade proximal da via biliar do receptor74

Comparacado entre pacientes que desenvolveram complicacdes
biliares (CB) com aqueles que n&do desenvolveram no tocante ao
fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto e na microcirculagéo

da via biliar do enxerto € do receptor...........ccceeeeiiieiiiiiiiiiieeeeee, 76

Comparacdo entre pacientes que apresentaram ou nao
complicagdes biliares (CB) em relagado a porcentagem de ligadura
definitiva da artéria gastroduodenal (AGD) do receptor no final do

transplante........... oo 76




Tabela 11 - Correlagdes entre fluxo na artéria hepatica do enxerto e na

microcirculagcao da via biliar...............ccoooiiiii 81

Tabela 12 - Correlagdes entre fluxo na artéria hepatica do enxerto e variaveis

(o1 [ 1o7= 1 TUT TR UPRTRPRPR 82

Tabela 13 - Correlagdes entre idade e fluxo sanguineo na microcirculagao da via

Tabela 14 - Correlagdes entre fluxo sanguineo na microcirculagao da via biliar e

VaNAVEIS ClIMICAS . ... et 84




A-1IV

AC

AGD

AH

AHC

AHD

AHE

APDSP

AVC

CAPPESQ

CB

CMV

CNCDO-1

COVID-19

CPRE

D2

DCD

DHAD

DHC

LISTA DE SIGLAS

Artéria do Segmento IV

Arcada Comunicante

Artéria Gastroduodenal

Artéria Hepatica

Artéria Hepatica Comum

Artéria Hepatica Direita

Artéria Hepatica Esquerda

Artéria Pancreaticoduodenal Superior Posterior

Acidente Vascular Cerebral

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
Complicagdes Biliares

Citomegalovirus

Centro de Notificacédo, Captacéo e Distribuicdo de Orgaos-1
Doencga do Coronavirus 2019

Colangiopancreatografia Retrégada Endoscépica

22 Porcao Duodenal

Donor after Cardiac Death (Doadores apés Parada Cardiaca)
Ducto Hepatico Anterior Direito

Ducto Hepatico Comum




DHD

DHE

DHGNA

DHPD

DP

DRI

HC-FMUSP

HTK

IGL-1

IMC

InCor

MELD

MELD-Na

PE/PR

RAD

RPD

SPS-1

SPSS

Ducto Hepatico Direito

Ducto Hepatico Esquerdo

Doencga Hepatica Gordurosa Nao-Alcdoolica
Ducto Hepatico Posterior Direito

Desvio Padrao

Donor Risk Index (indice de Risco do Doador)

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade

de S&o Paulo

Histidina-Triptofano-Cetoglutarato

Intervalo de Confianca

Institut Georges Lopez—1 (Instituto Georges Lopez—1)
indice de Massa Corporea

Instituto do Coracao

Model of End-Stage Liver Disease (Modelo de Doenga Hepatica

Terminal)

Model of End-Stage Liver Disease — Sodium (Modelo de Doencga

Hepatica Terminal — Sodio)

Relacao Peso Enxerto / Peso Receptor
Ramo anterior Direito

Ramo Posterior Direito

Statistic Preservation Solution-1 (Solugdo de Preservagao
Estatica—1)

Statistical Package for the Social Sciences (Pacote Estatistico




TIPS

UA

UTI

VB

VGD

VHB

VHC

VMS

VP

VPD

VPDSP

VPE

para Ciéncias Sociais)

Transjugular  Infrahepatic =~ Portosystemic

Portossistémico Intra-Hepatico Transjugular)
Unidades Arbitrarias

Unidade de Terapia Intensiva

Via Biliar

Veia Gastrica Direita

Virus da Hepatite B

Virus da Hepatite C

Veia Mesentérica Superior

Veia Porta

Veia Porta Direita

Veia Pancreatoduodenal Superior Posterior

Veia Porta Esquerda

Shunt

(Shunt




1.1

1.2

1.21

1.2.2

1.3

1.4

1.5

2.1

5.1

5.2

5.4

5.5

5.5.1

SUMARIO

INTRODUGAO.........coiiecercerreeessesesaeeeassesssaesessssessssesessssessssssssssseens 25
FISIOPATOLOGIA DAS COMPLICACOES BILIARES..........c.cccco....... 25
ANATOMIA DAS VIAS BILIARES. .......cooiiiiiiie e 26
Suprimento arterial das vias biliares.........cccccceeiriiciiiiiecccn 26
Drenagem venosa das vias biliares........cc.ccoviemeiiimiicciiinccccinineeene, 30
FATORES DE RISCO PARA COMPLICACOES BILIARES ................ 30
TIPOS DE COMPLICAGOES BILIARES .......c.cooveveieieieeeeeee e, 32

RELACAO ENTRE COMPLICACOES ARTERIAIS E BILIARES NO
TRANSPLANTE HEPATICO .....coiiiiiiiieeicietceeeee e 35

REVISAO DE LITERATURA ......cooiieertrereseesesesssssssesessssssssesssssssaens 39

SINDROME NAO-OCLUSIVA DE HIPOPERFUSAO DA ARTERIA

HEPATICA PELA ARTERIA GASTRODUODENAL..........ccccocveurenee.. 39
JUSTIFICATIVA DO ESTUDO .......cccoiiimrrrrmre e ssme s smn e ssme s sssne s 42
(0] = | I 1V 44
METODOS .......coceieeueurereeuseseessssesessss s sse s sssses s sssssessssssseasasens 46
POPULAGCAO DO ESTUDO........covouiiiieeecteeieee e 46
ASPECTOS ETICOS ...ttt 46
DESENHO DO ESTUDO ....couiiiiiiiie et 46
CRITERIOS DE INCLUSAO, NAO-INCLUSAO E EXCLUSAO ........... 47
Critérios de iNCIUSA0..........ccccmrrriiiiiicrr 47




5.5.2

5.5.3

5.6

5.7

5.71

5.7.2

5.7.3

5.7.4

5.8

6.1

6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.2

6.3

6.4

Critérios de eXClUSA0........cccvmmrmriiiiiiniiiree 48
MENSURAGCAO DO FLUXO SANGUINEO NA ARTERIA HEPATICA E
NA VIA BILIAR ...t 48
DADOS CLINICOS ..o, 55
Dados relacionados ao receptor.......cc.ciiiieciiiici s 56
Dados relacionados ao doador/enxerto...........ccocceerrrrrriinnissssnnnnnnnens 56
Dados intra-operatorios do transplante.........cccccoorrveiiiirreceeeneenne, 57
(DF: To LoX- 3 e Yo -3 eT o T=T -1 {o 4 o 1= 58
ANALISE ESTATISTICA ...ttt 59
RESULTADOS ...ttt sttt e e 62
DADOS CLINICOS ..o, 62
Dados Relacionados ao Receptor........ccccoviiciiiiiiirics s s e 62
Dados relacionados ao doador/enxerto...........ccocceerrrrrriinisssssnnnnnnnens 64
Dados intra-operatorios do transplante.........cccccoovrieiiiirrecceneneenne, 66
(DF: To LoX- 3 oo -3 oY o T=T -1 {0 4 o 1= 68
ANALISE DO FLUXO SANGUINEO NA ARTERIA HEPATICA DO

ENXERTO ... e 70

ANALISE DO FLUXO SANGUINEO NA MICROCIRCULAGAO DA VIA
BILIAR DO ENXERTO ..ot 72

ANALISE DO FLUXO SANGUINEO NA MICROCIRCULAGAO DA VIA
BILIAR DO RECEPTOR ...ociiiiiiiiiie e 73




6.5 COMPARAGAO ENTRE PACIENTES QUE DESENVOLVERAM CB

COM AQUELES QUE NAO DESENVOLVERAM ..........ccooorvverrrrnnnns 75
6.6  CORRELAGOES ENTRE VARIAVEIS.......oooooooirrvecrreicreeeienenionns 79
7 DISCUSSAO ......coooeveoeeeeoseeeees s 86
8 CONCLUSAQ ..o 99
REFERENCIAS .......coooieveoieeese e 101

ANEXOS ..o 110




INTRODUGAO




25

1 INTRODUGAO

O transplante hepatico constitui o tratamento de escolha para pacientes
portadores de doenga hepatica terminal’2. Os avangos tecnoldgicos, de técnica
cirargica, imunossupressao e cuidados anestésicos e de terapia intensiva
resultaram em uma melhora expressiva de resultados nas ultimas décadas,
alcangando atualmente taxas de sobrevida em 1 e 5 anos de 85-90% e 70%,
respectivamente3. Entretanto, alguns desafios persistem, sendo que as
complicagdes biliares (CB) pds-transplante, ndo obstante toda a evolugao de
técnica operatéria e da preservagao de 6rgaos, mantém-se em indices de 11 a
35%*°. Apesar de a maioria delas ocorrer mais comumente nos primeiros 3
meses de poés-operatoério, elas também podem acontecer varios anos apos o
transplante®, sendo responsaveis por significativa morbidade, visto que
frequentemente levam a repetidos procedimentos endoscopicos e percutaneos

para tratamento’.

1.1 FISIOPATOLOGIA DAS COMPLICAGOES BILIARES

A prevencao de CB n&o é simples e esta bastante relacionada em garantir
uma vascularizacdo adequada da via biliar durante todas as fases do transplante
de figado tanto no doador quanto no receptor. Muitas complicagbes estéo
relacionadas a irrigacao delicada dos ductos biliares do enxerto, que depende
predominantemente de vasos originarios das artérias hepaticas. Interrupgdes no
fluxo sanguineo arterial do enxerto podem gerar lesdes irreversiveis na arvore
biliar®°. A ma perfuséo dos ductos biliares pode ocorrer devido a erros técnicos,
como falha em reconhecer variagdes anatdomicas durante a captagao do érgéao,
reconstrugcdes complexas devido a despropor¢cao de tamanho entre os cotos
biliares do doador e receptor ou presenca de multiplos ductos. Além disso, outros

fatores de risco incluem questdes relacionadas a imunossupressio e
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caracteristicas do enxerto®'°. Dentro desse contexto, torna-se necessario

destacar a vascularizacao da via biliar.

1.2  ANATOMIA DAS VIAS BILIARES

1.2.1 Suprimento arterial das vias biliares

Em contraste com o parénquima hepatico que possui um suprimento
sanguineo duplo pela artéria hepatica e pela veia porta, as vias biliares, tanto
intra quanto extra-hepaticas, sdo classicamente consideradas como
dependentes exclusivamente do fluxo arterial para sua oxigenagdo'!. Cerca de
50% do fluxo da artéria hepatica é destinado para a vascularizagao das vias

biliares’.
A arvore biliar pode ser dividida em 4 segmentos:

a) porgao intra-hepatica, que engloba os ductos biliares dos diversos

segmentos hepaticos;
b) porcao hilar, que consiste nos ductos hepaticos direito e esquerdo;

c) porgao supraduodenal, que consiste no ducto hepatico comum (DHC)

e a parte mais proximal do colédoco;
d) porgéao retropancreatica, que engloba a parte mais distal do colédoco;

Acredita-se que a porgao supraduodenal da via biliar, principalmente na
porcdo meédia do colédoco, apresente pior vascularizagdo arterial em
comparagao com as outras porcoes, devido a presenca de ramos arteriais
terminais nessa regido 3. E importante destacar que justamente nessa topografia
sdo realizadas grande parte das anastomoses biliares primarias no transplante

hepatico com doador falecido.
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O DHC e colédoco no ligamento hepatoduodenal sao irrigados por 6 a 8
pequenas artérias de cerca de 0,3mm de diametro, com ramos de sentido
longitudinal ascendente ou descendente’. Aqueles mais proeminentes correm
nas bordas laterais dos ductos, sendo denominados ramos as 3 e 9 horas ou
ramos marginais (figura 1)'4. Os ramos ascendentes derivam das artérias Artéria
pancreaticoduodenal superior posterior (APDSP) (também conhecida como
artéria retroduodenal), supraduodenal, gastroduodenal (AGD) e retroportal, ao
passo que os ramos descendentes derivam da artéria hepatica direita (AHD),
artéria hepatica esquerda (AHE) e artéria cistica'®. Estes provém cerca de um
terco do fluxo arterial, enquanto os ramos ascendentes contribuem com dois
tercos. Proxima a borda inferior do ducto cistico, existe uma zona de transicéo
entre tais ramos, em que os ramos das 3 e 9 horas originam pequenos vasos
para formar o plexo epicoledoceano na superficie do colédoco’™. A artéria
retroportal se origina do tronco celiaco (42% dos casos) ou da artéria
mesentérica superior (58% dos casos), sendo uma importante fonte de irrigacéo
para as porcdes retroduodenal e supraduodenal do colédoco™. Trata-se de um
vaso presente em 90% dos casos, com calibre médio de 0,92mm, portanto maior

que o dos ramos das 3 e 9 horas™.

A porgao retropancreatica do colédoco é suprida por ramos da APDSP e
artéria retroportal’3. Ja a porgéo hilar do DHC, direito e esquerdo e ducto cistico
€ vascularizada por ramos da artéria cistica, AHD e esquerda, formando um
plexo hilar que pode originar conexdes por colaterais entre o hemifigado direito
e esquerdo. Esta arcada comunicante (AC) é conhecida como artéria marginal

transversa hilar'® (figura 2).

A porcéao intra-hepatica das vias biliares € nutrida pelo plexo peribiliar
formado a partir de uma rica rede microvascular originada dos ramos arteriais
intra-hepaticos'™®. Lesbes isquémicas sdo assim menos frequentes nos ductos
biliares intra-hepaticos, em razdo da presenca de canais de colaterais arteriais e
conexdes artério-portais. O plexo peribiliar intra-hepatico se continua com o
plexo ao redor da via biliar extra-hepatica, formando assim um importante canal
de comunicacao entre a artéria hepatica e AGD, que pode representar uma fonte

de circulagéo colateral para o figado no caso de oclusdo da artéria hepatica'.
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Figura 1 - Padrao habitual de vascularizagao arterial da via biliar extra-hepatica

RAD Lobo caudado

Ramo 3 horas
Ramo 9 horas

APDSP Q

Nota: A porg¢ao supraduodenal do colédoco é primariamente suprida pelas artérias marginais
de 3 horas (esquerda) e 9 horas (direira), que se originam inferiormente da APDSP e
superiormente da AHD, AHE e artéria cistica. Essas artérias marginais ddo origem ao
plexo epicoledoceano. Cranialmente, as artérias marginais se unem para formar o plexo
hilar, o qual nutre os ductos biliares no hilo hepatico. A AC conecta a AHD e esquerda e
esta presente superiormente a confluéncia do ducto hepatica direito e esquerdo. Ela se
origina a direita do ramo anterior direito (RAD) e a esquerda da artéria do segmento 1V
(A-1V). AHC: artéria hepatica comum; AGD, artéria gastroduodenal; RPD: ramo posterior
direito da AHD.

Fonte: Adaptado de Ramesh Babu et al., 20143,
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Figura 2 - Arcada comunicante na placa hilar

DHC

Ramo 3 horas
Ramo 9 horas

Nota: Responsavel pela vascularizagdo do ducto hepatico direito (DHD) e esquerdo (DHE) no
hilo hepatico e conecta a AHD com a AHE. As artérias marginais das 3 € 9 horas unem-
se superiormente a AC. O DHC é mostrado tracionado para cima para expor a AC.

Fonte: Adaptado de Ramesh Babu et al., 20143,
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1.2.2 Drenagem venosa das vias biliares

No tocante a drenagem venosa da via biliar, existem 2 plexos descritos: o
epicoledoceano (contendo pequenas veias de Tmm que formam uma fina trama
reticular na superficie dos ductos biliares) e o paracoledoceano, que corre
paralelo a via biliar em sua porcédo lateral e forma as 2 veias marginais (3 e 9
horas)'®. Em alguns casos, existe também um vaso marginal as 6 horas na
superficie posterior do colédoco. Inferiormente, tais veias marginais se
comunicam com as veias pancreatoduodenal superior posterior, gastrica direita
e tronco gastrocélico. Superiormente, elas drenam no plexo hilar hepatico, que
desemboca em ramos da veia porta e se comunica com veias do lobo caudado

e do segmento IV (figura 3).

1.3 FATORES DE RISCO PARA COMPLICACOES BILIARES

A etiologia das CB é multifatorial, sendo descritos varios fatores de risco
que podem levar a sua ocorréncia. E interessante notar que muitos deles podem

incidir de maneira concomitante.

Dentre os fatores imunoldgicos, destaca-se a infecgdo por
citomegalovirus (CMV), sobretudo no pds-operatdrio mais tardio’, que pode
causar a sindrome de desaparecimento de ductos biliares?® devido a
precipitacdo de rejeicdo cronica em pacientes susceptiveis por conta de

antigenos leucocitarios humanos nao-compativeis entre doador e receptor?®-21.

No tocante aos fatores relacionados as caracteristicas de doador,
encontramos enxertos de doadores com critérios expandidos, que comumente
apresentam maior indice de risco de doador (DRI, do inglés “Donor Risk
Index”)??, especialmente aqueles provenientes de doadores apds parada
cardiaca (DCD, do inglés “donor after cardiac death”)?3. Outro fator de risco é a

presenga de esteatose no enxerto, especialmente quando maior que 25%, pois
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a presenga de infiltragdo gordurosa no parénquima do figado esta associada a
uma diminuicdo de até 50% do espacgo sinusoéide hepatico, diminuindo o fluxo
sanguineo e levando a lesGes isquémicas na via biliar?*. Fatores relacionados as
caracteristicas do receptor também sido descritos e incluem colangite
esclerosante primaria como causa de hepatopatia e pacientes com escore no
Modelo de Doenga Hepatica Terminal (MELD, do inglés “Model of End-Stage

Liver Disease”) maior que 25 pontos?.

Em relagdao a técnica cirurgica, alguns autores relatam maior risco de
colonizagao bacteriana, sangramento e fistulas biliares com uso de derivagéo
bilio-digestiva com colédoco-jejunostomia em Y-de-Roux, em comparagao com
a colédoco-coledocoanastomose primaria?®, embora outros apontem resultados
semelhantes entre as duas técnicas®’?8. De qualquer modo, é imprescindivel
que a reconstrugao seja realizada com tecidos bem vascularizados e sem tensao
em ambos os casos. Na maioria dos transplantes com doador falecido em
adultos, utiliza-se hoje em dia a anastomose primaria, em virtude de sua
facilidade técnica, acesso facilitado a via biliar por métodos endoscoépicos e
preservacdo do esfincter de Oddi, o que mantém uma barreira natural a

passagem do conteldo intestinal para a via biliar e diminui o risco de colangite?®.

No tocante ao tipo de sutura empregada (pontos continuos ou separados)
e ao tipo de fio utilizado (material absorvivel ou nao), ambos apresentam
resultados semelhantes®®3!. No passado, era comum a utilizacao de drenos de
Kehr nas anastomoses primarias coledocianas, com o intuito de se avaliar a
producédo de bile e de se manter um acesso facil ao estudo radioldgico das vias
biliares do enxerto. Entretanto, ao longo da década de 90, o emprego de tais
drenos reduziu-se bastante, uma vez que se demonstrou uma incidéncia elevada
de complicagdes relacionadas ao dreno de Kehr, em torno de 30%%’, incluindo
fistulas biliares quando da sua retirada (planejada ou acidental), obstrugédo e
migragcao do dreno, hemobilia, maior tempo de internacdo hospitalar e maior
necessidade de estudos contrastados da via biliar®?. Atualmente, o uso de dreno

de Kehr de modo rotineiro no transplante hepatico ndo é advogado.
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Figura 3 - Drenagem venosa da via biliar
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Nota: A — Visao anterior. O plexo epicoledoceano drena em 2 veias marginais (3 e 9 horas),
as quais drenam na veia gastrica direita (VGD), veia pancreatoduodenal superior
posterior (VPDSP) e veia mesentérica superior (VMS), e se conectam ao plexo hilar. A
veia cistica sempre drena na veia marginal direita (9 horas). O plexo hilar e o plexo ao
longo dos DHD e DHE drenam em ramos portais para o lobo caudado e demais
segmentos adjacentes a porta hepatis (segmentos lll, IV e V). DHDA: ducto hepatico
anterior dirieto; DHPD: ducto hepatico posterior direito; DHC: ducto hepatico comum; D2:
segunda porgado duodenal. B — Visado posterior. O ramo marginal das 6 horas corre
posteriormente na via biliar e esta presente apenas em alguns casos. VP: veia porta;

VPD: veia porta direita; VPE: veia porta esquerda.

Fonte: Adaptado de Ramesh Babu et al., 20143,

1.4  TIPOS DE COMPLICAGCOES BILIARES

As CB mais comuns incluem: estenose de anastomose biliar, fistulas

biliares, estenoses n&o relacionas a anastomose, biliomas, disfungdo do

esfincter de Oddi, hemobilia e obstrugdes biliares por mucocele de ducto cistico,

calculos, lama e molde biliares*® (tabela 1).
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Tabela 1 - Incidéncia e tempo de ocorréncia no pds-operatério de complicacdes
biliares apds o transplante hepatico

Complicagoes

Localizagao

Taxa de

incidéncia

Tempo apés transplante

Estenose de anastomose

Estenoses néo relacionas

a anastomose

Fistulas biliares

Bilioma

Disfuncao de Esfincter de
Oddi

Anastomose biliar

Intra-hepatica

Anastomose biliar

Superficie cruenta

(enxertos parciais)

Intra-hepatica

Papila duodenal

4—-9%

2-20%

1-25%

5-10%

2-5%

Maioria dentro do 1° ano, porém podem

acontecer depois de mais de 10 anos

- Precoce (1° ano): relacionada a lesbes

isquémicas

- Tardia: (apds 1° ano): relacionadas a
questdes imunoldgicas

- Precoce (até 3 meses): isquemia local,
complicagao técnica

- Tardia: remocgéao de dreno de Kher

Tardios, relacionados a complicacées

vasculares

35 semanas em média, relacionada a

denervacao durante operacao

Fonte: Adaptado de Magro et al., 20215.

As estenoses, por definicdo, sdo estreitamentos isolados localizados até

1 cm do local da anastomose biliar. Sao consideradas precoces quando ocorrem

até 3 meses apos o transplante, sendo relacionadas principalmente a diferenca

de tamanho entre os ductos do doador e receptor ou a presenca de edema®:. Ja

as estenoses tardias acontecem mais de 3 meses de pds-operatorio e séo

causadas por isquemia local e fibrose. As estenoses de anastomoses podem
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aparecer dentro de um intervalo bastante longo, desde 7 dias até varios anos

apds o transplante, porém a maioria ocorre dentro de um ano®.

As estenoses nao-relacionadas a anastomose sdo definidas como
estreitamentos ou irregularidades na arvore biliar distante mais de 1cm do local
de anastomose biliar. Sdo0 muitas vezes intra-hepaticas e relacionadas ao
aparecimento de calculos, moldes e lama biliar. Um dos fatores de risco mais
importantes € a trombose de artéria hepatica, que acomete até 50% dos casos>*.
Outros fatores de risco incluem tempo de isquemia fria prolongada (maior que
10 horas), reagdes imunomediadas por incompatibilidade do sistema sanguineo
ABO e lesio de isquemia e reperfusdo®'°. Quando difusas pela arvore biliar, sdo
conhecidas como colangiopatia isquémica'® e estdo relacionadas a maior
sensibilidade do colangidcito a isquemia, em comparagédo ao hepatdcito ou as
células de Kuppfer®. Essas lestes sdo mais frequentemente descritas em casos
com tempo de isquemia fria maior que 12 horas ou tempo prolongado para
arterializacdo do enxerto'. Qutros fatores de risco incluem sindrome n&o-
oclusiva de hipoperfusao da artéria hepatica, estenose arteriosclerética do tronco
celiaco do receptor ou estenose intermitente do mesmo durante inspiracao

devido a sindrome do ligamento arqueado mediano®.

Observa-se que em enxertos provenientes de doadores DCD existe uma
incidéncia maior de colangiopatia isquémica (30 a 50%), em comparagao com
orgdos advindos de doadores com morte encefélica (4 a 15%)%. Isso ocorre
porque, em enxertos DCD, existe um segundo tempo de isquemia quente,
correspondente ao tempo entre a parada espontanea da circulagio e o inicio da
perfusdo com solugcdo de preservacdo, ocasionando assim maior lesao
isquémica na arvore biliar. Deste modo, a incidéncia de CB como um todo em
transplantes com érgéos DCD acaba por ser maior do que em transplantes com
doador falecido por morte encefalica (29% versus 17%)%. Por outro lado,
estenoses nao-relacionadas a anastomose mais tardias, apds o primeiro ano de
pos-operatorio, sdo mais relacionadas a questdes imunoldgicas, como infeccéo
por CMV, rejeigdo ductopénica e incompatibilidade do sistema sanguineo ABO®.
Pacientes com colangite esclerosante primaria também apresentam maior risco

para estenoses mais tardias, com prevaléncia variando de 6 a 37%%.
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As fistulas biliares consistem no vazamento de bile do ducto hepatico ou
ducto cistico com ou sem a formagao de biliomas, com uma incidéncia de 7,8%
em casos de transplantes com doador falecido e 9,5% com doador intervivos*'.
Fistulas precoces ocorrem em até 3 meses de pods-operatétio e estio
relacionadas a necrose isquémica da porcao final do ducto bilar ou a falha
técnica. Em casos de transplantes com enxertos parciais (enxerto bipartido ou

intervivos), elas podem também se desenvolver na face cruenta do 6rgao.

A disfuncao do esfincter de Oddi € uma dilatacdo das vias biliares do
receptor associada a alteragdes bioquimicas sugestivas de colestase (aumento
de fosfatase alcalina e gama glutamil transferase séricas) na auséncia de
obstrucdo biliar mecanica®. E causada principalmente pela denervagdo do
esfincter de Oddi durante o ato operatdrio, o que resulta em um defeito de
relaxamento da ampola de Vater'. O principal fator de risco € a utilizacdo do
dreno de Kehr e o tempo médio de aparecimento € de 35 semanas apds o

transplante2.

Biliomas sao secundarios ao extravasamento de bile dentro do
parénquima hepatico. Uma complicacio severa é a necrose de ductos biliares e
a ruptura dos mesmos para a cavidade abdominal'®. Podem também infectar e
levar a formagdo de abscessos hepaticos*®. Frequentemente ocorrem em

associagao com outros tipos de CB, como a colangiopatia isquémica.

1.5 RELAGCAO ENTRE COMPLICAGOES ARTERIAIS E BILIARES NO
TRANSPLANTE HEPATICO

Déficits de perfusdo arterial do enxerto estdo ligadas intimamente a
fisiopatologia de diversas CB pds-transplante hepatico. A complicagao arterial
mais frequente € a trombose da artéria hepatica, que deve ser sempre
pesquisada quando do diagndstico de patologias biliares no enxerto'. Sua
incidéncia atinge cerca de 3% em centros de grande volume, sendo maior em

casos com uso de enxertos pediatricos*.




36

Outra complicagao arterial bastante relevante é a sindrome n&o-oclusiva
de hipoperfusao da artéria hepatica, antigamente conhecida como sindrome de
roubo de fluxo, em que ocorre reducao da perfusao arterial pela artéria hepatica
do enxerto em virtude de um direcionamento preferencial do fluxo para a artéria
esplénica ou AGD*. Sua incidéncia varia de 3,1 a 11,5%%47. A fisiopatologia
dessa sindrome nao esta totalmente esclarecida e o seu conceito ndo é
amplamente aceito dentro da comunidade transplantadora. Por um lado, sua
ocorréncia € atribuida ao calibre aumentado do vaso (esplénica ou AGD), o que
gera um efeito sifao em que o fluxo sanguineo se direciona preferencialmente
para esse caminho de menor resisténcia em relagcao a artéria hepatica com uma
anastomose vascular®®. Por esse motivo, a sindrome n&o-oclusiva de
hipoperfusdo da artéria hepatica € muito mais comum envolvendo a artéria
esplénica, pois em casos de hipertensado portal severa com esplenomegalia e
hiperesplenismo, esse vaso pode ter um didmetro bastante aumentado. Outros
fatores de risco incluem estenoses na artéria hepatico do enxerto e resisténcia
arterial intra-hepatica aumentada devido a rejeicdo ou lesdo de isquemia e
reperfusao, as quais contribuiriam para o desvio do fluxo sanguineo do enxerto*.
Por outro lado, uma outra explicacdo fisiopatoldégica para essa sindrome
considera que o hiperfluxo portal geraria resposta tampao da artéria hepatica,
diminuindo assim o seu fluxo*®. Isso explicaria por que a sindrome é com
bastante frequéncia observada em pacientes com hipertensao portal severa que
sao submetidos a transplante hepatico intervivos. O hiperfluxo portal resultante
ocasionaria dano intrasinusoidal pelo aumento da pressao portal intra-hepatica,
0 que causaria uma resposta tampao da artéria hepatica na tentativa de diminuir

o fluxo intrasinusoidal, levando a sua vasoconstricio exagerada®®.

O diagndstico da sindrome deve ser suspeitado em pacientes no pds-
operatorio recente de transplante hepatico que evoluam com alteracdes
laboratoriais de transaminases e/ou enzimas canaliculares. O exame de imagem
inicial de escolha é o ultrassom com Doppler hepatico*®. Para diagndstico,
considera-se um fluxo diminuido na artéria hepatica (menor que 35cm/s)
associado ao aumento do indice de resistividade (maior que 0,8) e a auséncia
de hipoperfusdo portal®'. Para confirmagdo diagndstica, recomenda-se o

emprego de angiografia dindmica, que mostra contrastagcao precoce da artéria
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esplénica ou AGD, juntamente com fluxo diminuido e tardio na artéria hepatica,
além de perfusdo precoce da veia porta*®. O tratamento da sindrome n&o-
oclusiva de hipoperfusdo da artéria hepatica envolve a interrupcdo do fluxo
sanguineo pelo vaso responsavel pela sindrome®?. No caso da artéria esplénica,
isso pode ser feito por ligadura direta, esplenectomia ou embolizagdo por
métodos endovasculares. Dado seu carater minimamente invasivo, essa ultima
opcéao tem se tornado a escolha preferencial®®4’. Qutra opcao é a realizagéo de

nova anastomose arterial do enxerto diretamente na aorta do receptor®.

Alguns grupos estabeleceram critérios para realizar a ligadura profilatica
da artéria esplénica durante o intra-operatério do transplante hepatico com
doador falecido e assim evitar a sindrome nao-oclusiva de hipoperfusdo da
artéria hepatica. Tais critérios incluem pacientes cirréticos com esplenomegalia
com didametro da artéria esplénica maior que o da artéria hepatica em tomografia
de abdémen ou pacientes com diagndstico prévio da sindrome em angiografia
realizada no pré-operatério*’. Pacientes sem evidéncia de esplenomegalia (por
exemplo, casos de hepatite fulminante) ou aqueles com trombose de veia porta,
shunts portossistémicos de grande calibre ou shunt portossistémico intra-
hepatico transjugular (TIPS, do inglés “transjugular intrahepatic portosystemic
shunt’) nao sao considerados candidatos a ligadura profilatica devido ao risco
de hipofluxo portal com a ligadura de artéria esplénica*’. Interessantemente,
Zhang et al.>® demonstrou que uma razao entre o didmetro da artéria esplénica
e artéria hepatica maior que 1,26 esta associada a ocorréncia da sindrome. Ja
Song et al.>?> consideram como fator de risco quando o didmetro da artéria
hepatica excede em 5mm ou é 1,5 vezes maior que o diametro da artéria

hepatica.




REVISAO DE
LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME NAO-OCLUSIVA DE HIPOPERFUSAO DA ARTERIA
HEPATICA PELA ARTERIA GASTRODUODENAL

A incidéncia de sindrome n&o-oclusiva de hipoperfusdo da artéria
hepatica causada pela artéria gastroduodenal € muito mais rara do que pela
artéria esplénica, sendo assim muito menos estudada na literatura. Alias, o
conceito da sindrome nao é largamente aceito e seu impacto no transplante de
figado permanece incerto. Encontramos apenas 2 relatos de casos em relagéo
especificamente a AGD como causa de sindrome nao-oclusiva de hipoperfusao
da artéria hepatica®®>. Em séries de casos de pacientes acometidos por essa

sindrome, encontramos:

e - Série de Vogl et al.%®: 4 casos causados pela AGD e 18 pela artéria

esplénica (prevaléncia de 18,19%);

e - Série de Langer et al.®”: 1 caso causada pela AGD e 7 pela artéria

esplénica (prevaléncia de 12,50%);

e - Série de Nussler et al.®: 3 casos causados pela AGD e 41 pela

artéria esplénica (prevaléncia de 6,81%);

e - Série de Mogl et al.*”: 2 casos causados pela AGD e 24 pela artéria

esplénica (prevaléncia de 7,69%).

Desse modo, constata-se que entre os pacientes com sindrome néo-
oclusiva de hipoperfusdo da artéria hepatica, a AGD é responsavel por 6,81 a
18,19% dos casos. O tratamento mais empregado foi a embolizagédo pds-
operatoria da AGD (10 casos)347:56.57 Em 1 caso, foi realizada a ligadura da
AGD durante o transplante hepatico, apés Doppler intra-operatério sugerir o

diagnostico da sindrome® e, em outro caso, foi realizado infusdo de
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prostaglandina a fim de se dilatar a artéria hepatica do enxerto e aumentar o seu

fluxo®®.

Na literatura, ndo se encontram critérios estabelecidos para ligadura
profilatica da AGD para se evitar a sindrome nao-oclusiva de hipoperfusdo da
artéria hepatica. Classicamente, na historia do transplante hepatico com doador
falecido, a ligadura da AGD era recomendada a fim de se aumentar o fluxo
arterial para o enxerto®®. Mais recentemente, alguns grupos também
recomendam sua ligadura por questdes técnicas: a) utilizacdo de patch da
bifurcagdo da artéria hepatica comum e AGD do receptor para anastomose
arterial; b) opgao tatica para se tornar a anastomose arterial o menos redundante
possivel e se expor melhor a artéria hepatica comum e propria do receptor®®.
Ademais, existem centros que ultimamente advogam a ligadura profilatica da
AGD com o objetivo especifico de se evitar a sindrome nao-oclusiva de
hipoperfusdo da artéria hepatica e consequentes CB no enxerto®°, Qutros
centros, por outro lado, ndo realizam a ligadura da AGD de modo rotineiro
atualmente devido ao receio de pancreatite aguda pés-operatéria. Além disso,

em casos de transplante hepatico intervivos, raramente se liga a AGD>*.




JUSTIFICATIVA DO
ESTUDO
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Durante o transplante de figado o ligamento hepatoduodenal é
completamente seccionado, assim como a via biliar extra-hepatica e a artéria
hepatica. Portanto a vascularizagdo do canal biliar do enxerto se faz
exclusivamente pelo plexo vascular do enxerto, alimentado pela artéria hepatica
apos sua revascularizagao. E a via biliar do receptor é vascularizada pelo plexo
vascular do coto biliar distal, com importante participacido da AGD do receptor.
Este vaso é frequentemente ligado durante o transplante de figado com doador
falecido. Além disso, o ponto mais proximal da via biliar do receptor e a porgao
mais distal da via biliar do enxerto, provavelmente as regides menos
vascularizadas dos dois sistemas, sdo exatamente as mais comumente usadas
para a confecgdo da anastomose biliar primaria. Isso mostra a importancia do
estudo do fluxo sanguineo do canal biliar e explica a alta incidéncia de CB no

transplante hepatico.

Se nado ha consenso com relagcdo a AGD do receptor como causa da
sindrome nao-oclusiva de hipoperfusdo da artéria hepatica, também nao ha
evidéncia da melhora do fluxo da artéria hepatica do enxerto com sua ligadura
sistematica. Também nao se tem evidéncia dos efeitos dessa ligadura no fluxo
sanguineo nas extremidades da via biliar do enxerto e do receptor, com as quais
€ confeccionada a anastomose biliar primaria. Este estudo visa, pois, a analise
das consequéncias da ligadura da AGD do receptor sobre o fluxo sanguineo na
artéria hepatica do enxerto e nos cotos biliares anastomosados durante o

transplante de figado com doador falecido.




OBJETIVO
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4 OBJETIVO

Avaliar a repercusséao da ligadura da artéria gastroduodenal do receptor
no fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto e na via biliar do enxerto e do

receptor durante o transplante de figado com doador falecido.




METODOS
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5 METODOS

51 POPULAGCAO DO ESTUDO

Pacientes adultos que foram submetidos ao transplante de figado, com
doador falecido, no Servigo de Transplante de Figado do Departamento de
Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) no periodo de fevereiro de 2019 a abril
de 2021.

5.2 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado na Comissao de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPESQ) do HC-FMUSP sob o numero: 1.857.954 (Anexo A).

5.3 OBTENGCAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO

Os pacientes que participaram do estudo foram esclarecidos sobre o
procedimento e consentiram livremente. Para registro formal desta decisao, eles

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo B).

54 DESENHO DO ESTUDO

O desenho do estudo é do tipo observacional prospectivo de coorte.
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5.5 CRITERIOS DE INCLUSAO, NAO-INCLUSAO E EXCLUSAO

5.5.1 Critérios de inclusao

a)

Pacientes submetidos a transplante hepatico com doador falecido no
Servico de Transplante de Figado do HC-FMUSP, nos quais se
utilizou a artéria hepatica prépria do receptor para a confeccédo da
anastomose arterial (preservando-se a AGD) e também nos quais foi
realizada reconstrugao biliar por meio de anastomose primaria

coledoceana.

Pacientes que concordaram com a realizagao do estudo, sob forma

de consentimento informado.

5.5.2 Critérios de nao-inclusao

Pacientes que se recusaram a participar do estudo.
Pacientes submetidos a derivagao biliodigestiva.

Pacientes submetidos a anastomose arterial com utilizagcdo da
artéria hepatica comum do receptor, artéria esplénica, tronco celiaco

ou conduto arterial.

Pacientes nos quais, durante o transplante, o cirurgiao decidiu
utilizar a artéria hepatica prépria do receptor com a ligadura da AGD
para confecgado de patch. Algumas vezes essa decisdo se baseou
na condicdo da artéria para a confeccdo da anastomose ou por

razbes de proporcionalidade com a artéria do enxerto.
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e) Pacientes com trombose complexa de veia porta - graus I, lll e IV
de Yerdel et al.?" (figura 4) — ou naqueles em que nao se realizou
anastomose da veia porta do enxerto com a veia porta do receptor,

por qualquer motivo.

f) Pacientes submetidos a transplante hepatico intervivos ou com

enxerto bipartido.

5.5.3 Critérios de exclusao

a) Pacientes nos quais nao foi possivel a medida do fluxo da artéria
hepatica, da via biliar do enxerto ou do coto biliar do receptor,
devido a questdes técnicas com os aparelhos utilizados para esses

fins.

5.6 MENSURAGAO DO FLUXO SANGUINEO NA ARTERIA HEPATICA E NA
VIA BILIAR

Os pacientes participantes do estudo foram informados do estudo e
esclarecidos dos procedimentos a serem realizados durante a operacao: a)
fluxometria da artéria hepatica a jusante da anastomose arterial com e sem o
clampeamento da artéria gastroduodenal; b) mensuragao do fluxo sanguineo na
microcirculacao da extremidade distal da via biliar do enxerto e da extremidade
proximal da via biliar do receptor antes da confecgdo da anastomose biliar (figura
5).
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Figura 4 - Classificagao de Yerdel para trombose nao-tumoral de veia porta em
cirroticos

Veia porta Veia porta
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Veia mesentérica inferior Veia mesentérica inferior
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Veia mesentérica superior | Veia mesentérica superior N\
Veia mesentérica inferior Veia mesentérica inferior
Acometimento venoso Graul Grau ll Grau lll Grau IV
Tronco da VP < 50% >50% Completo Completo
VMS proximal + Minimo + Minimo Completo Completo
VMS distal Nenhum Nenhum Nenhum Completo

Nota: VMS, veia mesentérica superior; VP, veia porta.
Fonte: Adaptado de Yerdel MA, et al., 2000°".
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Figura 5 - Aspecto intra-operatério do momento de realizagdo das medidas do
estudo

“* _AH receptor

f .
Veiaporta ~;
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Nota: E analisado o fluxo sanguineo na artéria hepatica (AH) do enxerto e na microcirculagéo
da via biliar (VB) do enxerto e do receptor. A anastomose arterial foi realizada e os cotos
de via biliar foram preparados para realizagdo da anastomose primaria. A artéria
gatroduodenal do receptor (*) foi isolada para permitir seu clampeamento.

Fonte: Acervo do autor, 2023.

Durante o transplante de figado, depois de finalizada a ressecgéao do
figado cirrético nativo, realiza-se o implante do enxerto hepatico com a
revascularizagdo do mesmo através da veia porta. A confecgao da anastomose
arterial e a arterializagdo do enxerto se da na sequéncia. O cirurgido, baseado
nas condicdbes do campo operatério ndo somente decide a localizagcdo da
confeccdo da anastomose arterial como também seleciona o vaso mais
adequado do lado do receptor e do lado do enxerto hepatico de modo a nao
haver redundancia excessiva ou encurtamento com tracdo da anastomose. Esta,

por sua vez, pode ser confeccionada a montante ou a jusante da AGD do

receptor.




51

Quando decidido por realizar a anastomose a jusante da AGD do receptor,
foi realizada a medida do fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto com e
sem o clampeamento da AGD. A medida do fluxo arterial foi realizada com auxilio
do fluxémetro Medtronic Med-Stim AS Inc (Medistim, Oslo, Noruega). Trata-se
de um dispositivo que mede o fluxo sanguineo por tempo de transito de volume
de sangue através de utilizagdo direta de uma sonda ergonémica, maleavel e
estéril, que é acoplada a artéria de forma a abraga-la (figura 6). O aparelho
fornece ndo apenas a medida do fluxo sanguineo, mas também curva de onda
de pulso. Para tanto, ha necessidade de se acoplar a sonda de tamanho
adequado de acordo com o calibre do vaso sanguineo a ser estudado (figura 7).
Como padronizagdo, a sonda era colocada perpendicularmente a artéria

hepatica do enxerto.

Figura 6 - Fluxémetro utilizado no estudo

Nota: A — Monitor para mensuragdo do fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto
(Medtronic Med-Stim AS Inc - Medistim, Oslo, Noruega). B — Sonda estéril de 4 french utilizada
no presente estudo, que é reesterelizada a cada uso.

Fonte: Acervo do autor, 2023.
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Figura 7 - Exemplo intra-operatério de utilizagdo do fluxédmetro

Nota: Medida do fluxo sanguineo arterial na artéria hepatica comum do enxerto sem
clampeamento da artéria gastroduodenal (A) e com clampeamento da mesma (B).

Fonte: Acervo do autor, 2023.

Apds medida do fluxo sanguineo arterial, foi realizada medida do fluxo
sanguineo microvascular na extremidade distal da via biliar do enxerto e na
extremidade proximal da via biliar do receptor antes da confeccdo da
anastomose biliar com e sem o clampeamento da AGD. Foi utilizado o dispositivo
02C (Lea MedizinTechnik, Giesen, Alemanha), um aparelho que combina duas
técnicas Opticas em uma unica fibra: fluxometria Doppler por laser e
espectofotometria por refracéo (figura 8). Esse aparelho é capaz de analisar a
microcirculagdo do tecido com o qual esta em contato, estimando o fluxo em
vasos menores que 100 um de didmetro, incluindo arteriolas e capilares®?. O
fluxo sanguineo microvascular € determinado pela analise dos espectros de
poténcia de células sanguineas em movimento gerados por frequéncias Doppler
de ondas de laser retrodifundidas com comprimento de 820nm®3. O valor do fluxo
sanguineo microvascular é definido matematicamente como o primeiro momento
dos espectros de poténcia Doppler (portanto, relaciona-se com a velocidade dos
eritrécitos), multiplicado pelo numero de eritrécitos em movimento®. O fluxo
sanguineo é calculado, mas ndo medido de fato, pois a area de superficie dos
vasos nao € conhecida e, assim, os valores sao expressos em unidades
arbitrarias (UA)®3. Para realizagdo das medidas, utilizou-se uma sonda plana

capaz de fazer medidas por 4 a 6 mm de profundidade, que era introduzida
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dentro do canal biliar do enxerto e do receptor envolvida em um protetor plastico

estéril e alocada sobre a mucosa da via biliar.

No presente estudo, realizaram-se 3 medidas consecutivas na extremidade
distal da via biliar do enxerto e 3 medidas na extremidade proximal da via biliar
do receptor inicialmente sem o clampeamento da AGD. Em seguida, repetiram-
se as 3 medidas em cada coto da via biliar apés o clampeamento da AGD
(figuras 9 e 10). Optou-se pela realizacédo de 3 medidas do mesmo ponto, uma
vez que a compressao aplicada pelo avaliador sobre o tecido por meio da sonda,
caso seja demasiadamente alta, pode alterar os valores obtidos®3. Assim, para
analise estatistica, foram utilizados os valores medianos das medidas obtidas

em cada ponto.

Apds avaliagdo das medidas de fluxo da artéria hepatica e do fluxo sanguineo
da microcirculagao do canal biliar com e sem o clampeamento da AGD conforme
descrito acima, o cirurgido decidiu pela ligadura definitiva ou ndo da AGD do

receptor no intra-operatdrio (figura 11).

Figura 8 - Dispositivo O2C

Nota: A — Aparelho utilizado para mensuragao do fluxo sanguineo na microcirculacéo da via
biliar (Lea MedizinTechnik, Giesen, Alemanha). B — Sonda de pequenas dimensbdes que
era introduzida no interior do canal biliar, apds ser envolvida por protetor plastico estéril.

Fonte: Acervo do autor, 2023.
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Figura 9 - Exemplo intra-operatério de utilizagdo do dispositivo O2C na via biliar
do enxerto

Nota: Medida do fluxo sanguineo na microcirculagdo da extremidade distal da via biliar do
enxerto sem clampeamento da artéria gastroduodenal (A) e com clampeamento da
mesma (B).

Fonte: Acervo do autor, 2023.

Figura 10 - Exemplo intra-operatdrio de utilizagdo do dispositivo O2C na via
biliar do receptor
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Nota: Medida do fluxo sanguineo na microcirculagdo da extremidade proximal da via biliar do
receptor sem clampeamento da artéria gastroduodenal (A) e com clampeamento da
mesma (B).

Fonte: Acervo do autor, 2023.
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Figura 11 - Aspecto final intra-operatério ap6s finalizagao das medidas do
estudo
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Nota: Realizada da anastomose biliar (cabeca de seta). A seta indica a anastomose arterial.
AH, artéria hepatica; VB, via biliar. Neste exemplo, nao foi realizada a ligadura definitiva
da artéria gastroduodenal do receptor, que se encontra pérvia (*).

v

Fonte: Acervo do autor, 2023.

5.7 DADOS CLINICOS

Para caracterizacdo da casuistica, variaveis clinicas foram coletadas
prospectivamente durante o seguimento dos pacientes até término do estudo em

outubro de 2022. Os dados coletados encontram-se listados abaixo:
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5.7.1 Dados relacionados ao receptor

5.7.2

Dados demograficos dos pacientes, como idade, sexo, altura, peso,

indice de massa corpérea (IMC) e grupo sanguineo ABO.
Etiologia da doenca hepatica.
Data do transplante.

Pontuagao no Modelo de Doenga Hepatica Terminal — Sédio (MELD-
Na, do inglés “Model of End-Stage Liver Disease — Sodium’) na

listagem e no momento do transplante (fisioldgico).
Classificagao de Child-Turcotte-Pugh.
Concessao de “situacao especial’ em lista de transplante.

Localizagcédo do paciente no momento do transplante (hospitalizado

ou proveniente de residéncia).
Cirurgia prévia no andar superior do abdémen.

Presenca de trombose nao-tumoral de veia porta e classificacdo de

Yerdel et al., quanto ao grau®.
Hemodialise pré-transplante.

Presencga de comorbidades clinicas e tabagismo.

Dados relacionados ao doador/enxerto

a)

Caracteristicas demograficas do doador (idade, sexo e causa de

morte encefalica).
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Peso do enxerto.
PE/PR% - relagéo peso do enxerto / peso do receptor.
DRI
Grau de esteatose do enxerto hepatico.
Solucao de preservacéao utilizada.

Presenca e tipo de variacdo anatémica arterial no enxerto.

Dados intra-operatorios do transplante

Imunossupressores utilizados como esquema de inducéo.

Técnica cirurgica empregada durante o transplante hepatico

(convencional ou piggyback).

Tempo de cirurgia.

Tempo de isquemia quente, fria e total.
Tempo de arterializacao.

Peso do explante.

Numero de bolsas de concentrados de hemacias, plasma fresco
congelado, concentrados de plaquetas, crioprecipitado e frascos de

fibrinogénio transfundidos no intra-operatério.

Estratégia cirirgica no manejo de trombose de veia porta (se

presente).

Artéria do doador utilizada para anastomose arterial e técnica

cirurgica utilizada.
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i)
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Paténcia da AGD do receptor ao final do transplante, isto €, se o

cirurgiao optou ou nao pela ligadura definitiva da mesma.

Dados poés-operatorios

a)

Tempo de permanéncia no hospital, em unidade de terapia intensiva

(UTI) e em enfermaria.
Imunossupressores utilizados como esquema de manutencao.
Hemodialise pés-transplante.

Complicagdes pos-operatérias durante a internacdo para o

transplante:
e complicagdes biliares (fistula, estenose, biliomas, entre outras).
e estenose e trombose de artéria.
e estenose e trombose de veia porta.
¢ infecgdo por citomegalovirus e rejeicao pos-transplante.

Classificacdo Clavien-Dindo de complicagcdes pos-operatorias®

durante a internacao para o transplante.

Reoperacoes.

Nao-funcionamento primario e retransplante.

Tipo de tratamento empregado em complicagdes biliares e arteriais.
Obito o e sobrevida.

Complicagdes arteriais e biliares tardias (ap6s alta hospitalar do

transplante hepatico).
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k) Tempo de seguimento até término do estudo (outubro/2022).

5.8 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis qualitativas foram apresentadas como numero de casos e
porcentagens. O teste de Shapiro-Wilk foi usado para determinar se os valores
quantitativos se ajustavam ou ndo a uma distribuicdo normal. As variaveis
paramétricas e nado paramétricas foram entdo apresentadas como média %

desvio padrdao ou mediana (1° quartil — 3° quartil), respectivamente.

Os valores do fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto com e sem
o clampeamento da AGD foram comparados pelo teste de Wilcoxon pareado,
apos o teste de Shapiro-Wilk mostrar que essas variaveis nao tinham distribuicao
normal (p=0,001). Os valores do fluxo sanguineo microvascular nos cotos
biliares do enxerto e do receptor com e sem o clampeamento da AGD foram
distribuidos normalmente pelo teste de Shapiro-Wilk (p=0,43) e, assim, foram

comparados pelo teste t pareado.

Para comparar os valores finais do fluxo sanguineo na artéria hepatica do
enxerto entre os pacientes que apresentaram CB e os que nao apresentaram,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney. O teste t independente com variancias
iguais assumidas foi utilizado para comparar os valores finais do fluxo sanguineo
microvascular nos cotos biliares do enxerto e do receptor entre tais pacientes,
pois o teste de Levene nao foi significativo (p=0,38 e p=0,82, respectivamente).
Ja o teste de qui-quadrado foi utilizado para comparar a porcentagem de ligadura

definitiva de AGD entre esses dois grupos.

Os coeficientes de correlacdo de Spearman e Pearson foram usados para
medir a forca e a diregao da associagao entre variaveis ndo paramétricas e

parameétricas, respectivamente.

Todos os testes realizados levaram em consideracdo um a bidirecional de

0.05 e intervalo de confiangca (IC) de 95% e foram realizados com apoio
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computacional dos softwares SPSS® (do inglés “Statistical Package for the
Social Sciences”, Pacote Estatistico para Ciéncias Sociais) versao 25.0 (IBM Inc,
Armonk, Nova York, EUA) e Excel 2016® (Microsoft Inc, Redmond, Washington,
EUA).




RESULTADOS
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6 RESULTADOS

6.1 DADOS CLINICOS

Um total de 30 pacientes foram selecionados para o estudo no periodo de
fevereiro de 2019 a abril de 2021 de acordo com os critérios de inclusao e néo-
inclusdo apontados acima. Dois pacientes foram excluidos devido a
impossibilidade de realizagao da medida de fluxo da microcirculagao da via biliar
do enxerto, em virtude do calibre muito pequeno da mesma, impedindo a
introducdo da sonda em seu interior. Dessa maneira, a casuistica final do

trabalho foi composta por 28 pacientes.

6.1.1 Dados Relacionados ao Receptor

A tabela 2 mostra as variaveis clinicas dos receptores incluidos no estudo.
A mediana de idade foi de 58,5 anos e a maioria deles eram do sexo masculino
(71,42%). A etiologia do transplante hepatico mais frequente foi cirrose por
etilismo prévio (46,42%), seguida por infecgéo cronica por hepatite C (14,28%).
A maioria dos pacientes apresentava situagao especial (53,57%), principalmente
por carcinoma hepatocelular (25%) e ascite refrataria (25%). A mediana do
MELD-Na fisiolégico foi de 18 e a maioria dos pacientes eram Child B (57,14%).
Um total de 5 pacientes (17,85%) apresentavam trombose parcial do tronco da
veia porta (tipo | da classificagdo de Yerdel et al.)®'. Um paciente foi submetido
a transplante duplo figado-rim devido a doenca renal crénica grave nao dialitica
concomitante e dois pacientes apresentavam cirurgia prévia no abdome superior
(1 bidpsia hepatica aberta e 1 laparoscépica). Sete pacientes (25%) estavam
internados no momento do transplante e dois deles estavam em hemodialise por

insuficiéncia renal aguda secundaria a sindrome hepatorrenal (7,14%).




Tabela 2 - Caracteristicas clinicas— dados relacionados ao receptor

Idade (anos) 58,5 (52,5 — 64)

Sexo
Masculino 20 (71,42%)
Feminino 8 (28,57%)
Peso receptor (kg) 78,16 + 15,41
IMC receptor (kg/m?) 27,72 + 5,06

Tipo sanguineo

o) 9 (32,14%)
A 11 (39,28%)
B 5 (17,85%)
AB 3 (10,71%)

Etiologia da Doenca Hepatica

13 (46,42%)
4 (14,28%)

Cirrose Alcdolica
Infecgédo Crénica por VHC

DHGNA 3 (10.71%)
Criptogénica 3 (10’710/")
Colangite Esclerosante Primaria 2 (7’140/")
Hepatite Fulminante 2(7,14%)
Infecgdo Crénica por VHB 1(3,57%)
Classificagao de Child-Pugh-Turcotte
A 4 (14,28%)
B 16 (57,14%)
C 6 (21,425)
MELD-Na (fisiolégico) 18 (12 — 24)
MELD-Na (de lista) 24 (20-29)
Pacientes com situagdo especial 15 (53,57%)
Carcinoma Hepatocelular 7 (25%)
Ascite refrataria 7 (25%
Encefalopatia Hepatica Recorrente 1 (3,57%)

Continua
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Nota:

Concluséao

Comorbidades
Ausente

9 (32,14%)

Hipertensao Arterial Sistémica 14 (50%)
Diabetes Mellitus tipo Il 9 (32,14%)
Doenca Arterial Coronaria 2 (7,14%)
Insuficiéncia Renal Crdnica nao-dialitica 2 (7,14%)
Tabagismo 2 (7,14%)
Acidente Vascular Cerebral prévio 1(3,57%)
Pacientes hospitalizados no momento do transplante 7(25%)
Peritonite Bacteriana Espontanea 3 (10,71%)
Hepatite Fulminante 2 (7,14%)
Hemorragia Digestiva Alta 1 (3,57%)
Insuficiencia Renal Aguda 1(3,57%)
Hemodialise pré-transplante 2 (7,14%)

Trombose de veia porta (Yerdel grau I)

5 (17.85%)

Cirurgia Prévia Abdoémen Superior

2 (7.14%)

64

MELD-Na, do inglés “Model of End-Stage Liver Disease — Sodium” (Modelo de Doenga
Hepatica Terminal — Sédio); DHGNA, Doencga Hepatica Gordurosa néo-Alcéolica; VHB, Virus da
Hepatite B; VHC, Virus da Hepatite C.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

6.1.2 Dados relacionados ao doador/enxerto

A tabela 3 sintetiza as informacdes relacionadas ao doador/enxerto. A
mediana de idade dos doadores foi de 52 anos, sendo a maioria deles eram do
sexo masculino (60,71%). A causa de morte encefdlica mais comum foi
traumatismo créanio-encefalico (39,28%). As médias de peso do enxerto e DRI
foram de 1380 g e 1,49, respectivamente. A maior parte dos enxertos néo
apresentava esteatose (53,57%) ou variagcdo anatémica arterial (92,85%). Nos
dois casos em que o0 enxerto apresentou variagao, ndo houve prejuizo a medida

do fluxo sanguineo arterial (em um caso a artéria hepatica comum era ramo
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direto da aorta e em um caso havia AHE acesséria originando-se da artéria

gastrica esquerda, portanto a medida foi realizada no tronco celiaco do enxerto,

que foi anastomosado a artéria hepatica prépria do receptor).

Tabela 3 - Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos — dados

relacionados ao doador / enxerto

Idade (anos)

52 (30,25 — 59,25)

Sexo
Masculino
Feminino

17 (60,71%)
11 (39,28%)

Causa Morte encefalica
Trauma cranio-encefalico
Hemorragia subaracnoidea
AVC hemorragico
AVC isquémico

11 (39,28%)
7 (25%)
7 (25%)

3 (10,71%)

Peso do enxerto (g)

1380 + 278.11

PE / PR (%)

1,83 + 0,54

DRI

1,49 + 0,31

Solugédo de Preservacgao

IGL-1® 24 (85,71%)
SPS-1® 3 (10,71%)
Custodiol® 1(3,57%)
Grau de esteatose do enxerto
Ausente 15 (53,57%)
Leve 12 (42,85%)
Moderada 1(6,67%)

Variagdo Anatomica
Ausente

Artéria hepatica comum diretamente da aorta

26 (92,85%)
1 (6,67%)

Continua
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Artéria hepatica esquerda acessoria 1 (6,67%)

Nota: AVC, Acidente Vascular Cerebral; DRI, do inglés “Donor Risk Index” (indice de Risco do
Doador); PE/PR, relagdo Peso do Enxerto / Peso do Receptor; IGL-1, do francés “Institut
Georges Lopez-1 (Instituto Georges Lopez-1)”, SPS-1, do inglés “Statistic Preservation
Solution-1 (Solugao de Preservagao Estatica — 1)”.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

6.1.3 Dados intra-operatérios do transplante

A tabela 4 apresenta os dados intra-operatérios do transplante. Todos
foram realizados por meio de técnica de piggyback e o esquema de indugao de
imunossupressao incluiu uso de metilprednisolona isoladamente em 16
pacientes (57,14%) e em conjunto com anticocorpo monoclonal anti-CD25
(basiliximabe) em 12 (42,85%). Em todos os casos com trombose de veia porta
foi realizada trombectomia e anastomose venosa rimaria. As médias de peso do
explante e de tempo cirurgico foram de 1318 g e 407,46 min, respectivamente.
As medianas do tempo de isquemia fria, quente e total foram de 429,6, 30 e
426,3, respectivamente. O tempo médio para arterializacao foi de 54,06 min. A
maior parte das anastomoses arteriais foi realizada na artéria hepatica comum
do enxerto (71,42%), com metade dos casos com técnica com sutura continua e
metade com pontos separados. Por questdes do método do estudo, a artéria do
receptor escolhida para a anastomose sempre foi a artéria hepatica prépria. Ao
final da realizagcédo das medidas, o cirurgido optou pela ligadura definitiva da AGD
em 10 pacientes (35,71%).




Tabela 4 - Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos — dados intra-
operatodrios do transplante

Tempo de Cirurgia (min) 407,46 £ 57,64
Tempo de isquemia fria (min) 429,6 (390 — 468,6)
Tempo de isquemia quente (min) 30 (25-35)
Tempo de isquemia total (min) 462,3 (406,2 — 489,6)
Tempo de arterializagdo (min) 54,06 + 12,56
Peso do explante (g) 1318,03 + 276,08

Hemoderivados transfundidos no intra-operatério (n)

Concentrados de hemacias 2 (0-3)
Plasma Fresco Congelado 0 (0-0)
Concentrados de Plaquetas 0 (0-0)
Crioprecipitado nao utilizado
Frascos de Fibrinogénio 0 (0-3)

Artéria do enxerto anastomosada

Artéria hepatica comum 20 (71,42%)
Artéria hepatica prépria 7 (25%)
Tronco celiaco 1(3,57%)

Técnica da anastomose arterial
Sutura continua 14 (50%)
Pontos separados 14 (50%)

Paténcia da artéria gastroduodenal ao final do transplante
Aberta 18 (64,28%)
Ligadura Definitiva 10 (35,71%)

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.




6.1.4 Dados pos-operatorios

A tabela 5 sumariza os dados relacionados ao pés-operatério dos
receptores. As medianas de tempo de internagao em UTI, enfermaria e total
foram de 5,5, 8 e 16 dias, respectivamente. O esquema de manutencao de
imunossupressao mais utilizado foi triplice, com uso de cortéide, tacrolimus e
micofenolato (50% dos casos). A complicagdo operatéria mais comum foi a
disfungao renal, com 7 casos sem necessidade de diadlise e 5 com emprego
dessa modalidade. Um total de 5 pacientes foram reoperados. A maior parte dos

pacientes apresentou classificacdo de Clavien-Dildo |l para complicagdes pos-

operatérias (39,28%).

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos — dados pos-

operatorios

Esquema manutencao imunossupressao
Tacrolimus + corticéide

13 (46,42%)

Tacrolimus / corticéide / micofenolato sédico 14 (50%)
Tacrolimus / corticoide / everolimus 1(3,57%)
Tempo de internagao (dias)
Unidade terapia intensiva 55(3,5-9,5)
Enfermaria 8 (5-13,75)
Total 16 (10 — 27,25)

Hemodialise pés-transplante

5 (17,85%)

Complicagoes pos-operatérias durante internagao para
transplante hepatico
Disfungao renal sem hemodialise
Disfungao renal com hemodialise
Infecgao por citomegalovirus
Rejeigéo celular aguda

7 (25%)

5 (17,85%)
2 (7,14%)
2 (7,14%)

Continua




Conclusao

Sangramento 2 (7,14%)
Eventracao 2 (7,14%)
Monoiliase esofagica 1(3,57%)
COVID-19 1(3,57%)
Estenose de via biliar 1(3,57%)
Trombose de Artéria Hepatica 1(3,57%)
Fibrilacao atrial 1(3,57%)

Infarto agudo miocardio 1(3,57%)

Reoperacao
Sangramento 3 (10,71%)
Eventracao 2 (7,14%)

Classificagao de Clavien-Dindo para complicagoes pés-

operatorias

Ausente 5 (17.85%)
I 0
Il 11 (39,28%)
llla 1(3,57%)
b 5 (17,85%)
IVa 4 (14,28%)
IVb 0
\Y 2 (7,14%)

Nota: COVID-19, do inglés Coronavirus Disease 2019 (Doencga do Coronavirus 2019).

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

No tocante as CB, houve 4 casos de estenose de anastomose biliar. Uma
foi diagnosticada no 4° dia de pds-operatério e as outras 3 foram tardias, sendo
a mediana do tempo de diagndstico apds o transplante de 4,75 meses. Trés
pacientes foram tratados com sucesso por meio de dilatagdo e passagem
sucessiva de proteses biliares por colangiopancreatografia retrégada
endoscépica (CPRE) e um deles ainda se encontra em vigéncia de tratamento

por essa modalidade ao término do estudo.

Em relacdo as complicacdes arteriais, houve 1 caso de estenose tardia,

(diagnosticada 7 meses apds o transplante e tratada com angioplastia e
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passagem de stent) e 1 caso de trombose de artéria hepatica. Este paciente foi
submetido a transplante duplo figado-rim, mas evoluiu com disfungdo de ambos
os enxertos, apresentado trombose de veia renal no 8° dia de pds-operatério e
posteriormente trombose de artéria hepatica no 16° dia. O paciente se manteve
em condicdes criticas e ndo apresentou performance status para realizacado de
retransplante, evoluindo a 6bito no 25° dia de pdés-operatério. Outro paciente
faleceu no pés-operatério tardio (56° dia) devido a doenga do coronavirus 2019
(COVID-19, do inglés “Coronavirus Disease 2019”). A mediana de tempo de
seguimento dos 26 pacientes restantes foi de 30,26 (21,31 — 38,43) meses. Nao
houve casos de nao-funcionamento primario, retransplante ou trombose poés-

operatodria de veia porta.

6.2 ANALISE DO FLUXO SANGUINEO NA ARTERIA HEPATICA DO
ENXERTO

A tabela 6 mostra os resultados da anadlise estatistica descritiva dos
valores de fluxo sanguineo observados na artéria hepatica do enxerto antes e

apos clampeamento da AGD do receptor.

Tabela 6 - Estatistica descritiva das medidas de fluxo sanguineo na artéria
hepatica do enxerto. Os valores (mL/min) incluem média, mediana, desvio
padrao (DP) e 1° e 3° quartis

Média DP Mediana 1° quartil 3° quartil

Fluxo sem clampeamento da AGD 273,71 171,92 260,50 127,25 364
Fluxo com clampeamento da AGD 358 194,49 324,50 155 441,25

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

A figura 12 mostra que o clampeamento da AGD elevou o fluxo sanguineo

na artéria hepatica do enxerto de forma significativa (p<0,001) baseado no teste
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de Wilcoxon. Na Tabela 6, observamos que a média (273,71 mL/min) e mediana
(260,50 mL/min) do fluxo da artéria hepatica sem o clampeamento da AGD foram
significativamente menores quando comparadas aos valores apds o

clampeamento (média 331,11 mL/min e mediana 324,50 mL/min).

Figura 12 - Comparacgao do fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto com
e sem o clampeamento da artéria gastroduodenal do receptor

1000,004
(o]
(e]

800,00
[}
o
4
£
P 600,00
‘=
W
£
©
]
x
= 400,00
(V8

200,007

,00 T T
AGD nao-clampeada AGD clampeada

Medida

Nota: Boxplot mostrando valores em mL/min.
p-valor < 0,001 baseado no teste de Wilcoxon de amostras emparelhadas.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.
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6.3 ANALISE DO FLUXO SANGUINEO NA MICROCIRCULACAO DA VIA
BILIAR DO ENXERTO

A tabela 7 mostra os resultados da anadlise estatistica descritiva dos
valores de fluxo sanguineo observados na microcirculagdo da via biliar do

enxerto antes e ap6s clampeamento da AGD do receptor.

Tabela 7 - Estatistica descritiva das medidas de fluxo sanguineo na
microcirculagao da extremidade distal da via biliar do enxerto

Média DP Mediana 1° quartil 3° quartil

Fluxo sem clampeamento da AGD 125,32 46,39 122 83,75 164
Fluxo com clampeamento da AGD 142,67 50,03 136 109,75 181,75

Nota: Os valores (unidades arbitrarias - UA) incluem média, mediana, desvio padrao (DP) e 1° e
3° quartis.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

A figura 13 mostra que o clampeamento da AGD elevou o fluxo sanguineo
na microcirculacdo da extremidade distal da via biliar do enxerto de modo
significativo (p=0,023), baseado no teste t pareado. Na Tabela 7, observamos
que a média (125,32 UA) e mediana (122 UA) do fluxo sanguineo na
microcirculagdo da via biliar do enxerto sem o clampeamento da AGD foram
significativamente menores quando comparadas aos valores apds o
clampeamento (média 142,32 UA e mediana 136 UA).
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Figura 13 - Comparacao dos valores de fluxo sanguineo na microcirculagao da
extremidade distal da via biliar do enxerto com e sem o clampeamento da
artéria gastroduodenal do receptor
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Nota: Boxplot mostrando valores em unidades arbitrarias (UA).

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

6.4 ANALISE DO FLUXO SANGUINEO NA MICROCIRCULACAO DA VIA
BILIAR DO RECEPTOR

A tabela 8 mostra os resultados da anadlise estatistica descritiva dos
valores de fluxo sanguineo observados na microcirculagdo da via biliar do

receptor antes e apds clampeamento da AGD do receptor.
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Tabela 8 - Estatistica descritiva das medidas de fluxo sanguineo na
microcirculacao da extremidade proximal da via biliar do receptor

Média DP Mediana 1° quartil 3° quartil

Fluxo sem clampeamento da AGD 158,82 72,04 159,5 111 197.,5
Fluxo com clampeamento da AGD 148,32 59,90 148 103 201,75

Nota: Os valores (unidades arbitrarias - UA) incluem, incluindo média, mediana, desvio padréao
(DP) e 1° e 3° quartis.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

Na Tabela 8, observamos que a média (158,82 UA) e mediana (159,5 UA)
do fluxo sanguineo observados na microcirculagao da via biliar do receptor sem
o clampeamento da AGD foram estatisticamente similares aos valores apds o
clampeamento (média 148,32 UA e mediana 148 UA) segundo o teste t pareado
(p=0,289). Assim, conforme observado na figura 14, o clampeamento da AGD
nao alterou de modo significativo o fluxo sanguineo na microcirculacdo da

extremidade proximal da via biliar do receptor.
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Figura 14 - Comparacgao do fluxo sanguineo na microcirculagéo da extremidade
proximal da via biliar do receptor com e sem o clampeamento da artéria
gastroduodenal do receptor
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Nota: Boxplot mostrando valores em unidades arbitrarias (UA).

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

6.5 COMPARACAO ENTRE PACIENTES QUE DESENVOLVERAM CB COM
AQUELES QUE NAO DESENVOLVERAM

Quatro pacientes da casuistica apresentaram estenose da anastomose
biliar. Dividindo os pacientes em 2 grupos de acordo com a ocorréncia ou néao
de CB, néao se observou diferenca significativa entre eles no tocante aos valores
finais de fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto (p=0,59) e na
microcirculagdo da via biliar do enxerto (p=0,22) e do receptor (p=0,096),

conforme mostrado na tabela 9 e nas figuras 15 a 17. A porcentagem de ligadura
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definitiva de AGD do receptor foi também semelhante estatisticamente entre os

grupos (p=0,629), conforme observado na tabela 10.

Tabela 9 - Comparagao entre pacientes que desenvolveram complicagdes
biliares (CB) com aqueles que nao desenvolveram no tocante ao fluxo
sanguineo na artéria hepatica do enxerto e na microcirculagao da via biliar do
enxerto e do receptor

Pacientes sem CB Pacientes com CB
Fluxo Sanguineo p
(n=24) (n=4)

Artéria hepatica do enxerto (mL/min) 285,5 (118,25-365) 365,5 (236,5-425,5) 0,596*

Microcirculagao da via biliar do

135,75 + 46,28 105 £ 42,05 0,225%
enxerto (UA)

Microcirculagao da via biliar do
148,95 + 65,78 210,50 £ 67,60 0,096
receptor (UA)

Nota: “teste de Mann-Whitney; *teste T independente com variancias iguais assumidas.
Abreviagdes: UA, unidades arbitrarias

Fonte:Desenvolvido pelo autor, 2023.

Tabela 10 - Comparagao entre pacientes que apresentaram ou nao
complicagdes biliares (CB) em relacéo a porcentagem de ligadura definitiva da
artéria gastroduodenal (AGD) do receptor no final do transplante

Pacientes sem Pacientes com o]
Variavel
CB (n=24) CB (n=4)
Ligadura definitiva da AGD ao final do transplante 9 (37,5%) 1 (25%) 0,629*

Nota: *teste de qui-quadrado.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.
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Figura 15 - Comparacgao do fluxo final da artéria hepatica do enxerto entre
pacientes que desenvolveram ou nao complicagdes biliares
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Nota: Boxplot com valores em mL/min.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.
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Figura 16 - Comparacao dos valores finais de fluxo sanguineo na
microcirculacao da extremidade distal da via biliar do enxerto em pacientes
com e sem complicacdes biliares
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Nota: Boxplot mostrando valores em UA (unidades arbitrarias).
p-valor= 0,225 baseado no teste T independente com variancias iguais assumidas

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.
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Figura 17 - Comparacao dos valores finais do fluxo sanguineo na
microcirculacao da extremidade proximal da via biliar do receptor em pacientes
com e sem complicacdes biliares
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Nota: Boxplot comparando os valores em UA (unidades arbitrarias).

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.

6.6 CORRELACOES ENTRE VARIAVEIS

A tabela 11 exibe a correlacéo entre fluxo na artéria hepatica do enxerto
e o fluxo sanguineo na microcirculagao da via biliar do enxerto e do receptor. Foi
observada uma correlagdo positiva significativa entre: a) o fluxo na artéria
hepatica sem o clampeamento da AGD e o fluxo na microcirculagao da via biliar
do receptor também sem o clampeamento da AGD (p=0,454, p=0,015); b) o fluxo

na artéria hepatica com a AGD clampeada e o fluxo na microcirculacdo da via
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biliar do enxerto também com a AGD clampeada (p=0,412, p=0,029); c) fluxo da
artéria hepatica do enxerto com e sem o clampeamento da AGD (p=0,942,
p<0,0001).

A tabela 12 mostra a correlagdes entre o fluxo na artéria hepatica do
enxerto com e sem o clampeamento da AGD e as variaveis de peso do enxerto,
peso do explante, PE/PR, idade, peso e IMC do receptor. Nao foi observada

correlacao significativa entre nenhuma dessas variaveis.

A tabela 13 apresenta correlagdes entre a idade e o fluxo sanguineo na
microcirculagao da via biliar do enxerto e do receptor. Uma correlagao negativa
significativa foi observada entre a idade do receptor e o fluxo na microcirculagéo

da via biliar do receptor com a AGD clampeada (p=-0,467, p=0,012).

A tabela 14 traz correlagdes entre o fluxo sanguineo na microcirculagéao
da via biliar do enxerto e do receptor e variaveis clinicas. Correlagdes positivas
significativas foram encontradas entre: a) o fluxo na via biliar do enxerto com e
sem o clampeamento da AGD (r=0,691, p<0,0001); b) o fluxo na via biliar do
receptor com e sem o clampeamento da AGD (r=0,711, p<0,0001); c) entre o
fluxo na via biliar do receptor sem clampeamento da AGD e peso do enxerto
(r=0,390, p=0,040); d) entre o fluxo na via biliar do receptor com clampeamento
da AGD e peso do enxerto (r=0,385, p=0,043).




Tabela 11 - Correlagdes entre fluxo na artéria hepatica do enxerto e na microcirculagcao da via biliar
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Fluxo VB Fluxo artéria Fluxo artéria
Fluxo VB Fluxo VB receptor AGD Fluxo VB
enxerto AGD  enxerto AGD nao- receptor AGD  AGD néo- AGD
nao-clampeada clampeada clampeada clampeada clampeada clampeada
Fluxoartéria  Coeficiente p 0,250 0,370 0,454 0,367 1,000 0,942
de Spearman
AGD nao-
clampeada p 0,199 0,053 0,015 0,055 0,000
Fluxoartéria  Coeficiente p 0,266 0,412 0,347 0,324 0,942 1,000
de Spearman
AGD clampeada
p 0,172 0,029 0,071 0,093 0,000

Nota: AGD, artéria gastroduodenal; VB, via biliar

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.




Tabela 12 - Correlagdes entre fluxo na artéria hepatica do enxerto e variaveis clinicas

Peso enxerto Peso explante PE/PR Peso receptor IMC Idade
ari Coeficiente p d

Fluxoarteria  Loclicienie pde 4 354 0,167 0,252 0,012 0,057  -0,231

Spearman

AGD nao-

clampeada p 0,080 0,395 0,195 0,950 0,775 0,237
Fluxo artéria  _ooncentepde 7 0,267 0,246 0,001 0,038  -0,226

Spearman

AGD clampeada

p 0,089 0,170 0,207 0,996 0,847 0,247

Nota: AGD, artéria gastroduodenal; IMC, indice de massa corpérea; PE/PR, peso enxerto / peso receptor.

Fonte:Desenvolvido pelo autor, 2023.
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Tabela 13 - Correlagdes entre idade e fluxo sanguineo na microcirculagao da via biliar

Fluxo VB enxerto Fluxo VB enxerto Fluxo VB receptor Fluxo VB receptor
AGD nao-clampeada AGD clampeada AGD nao-clampeada AGD clampeada

Coeficiente p de

-0,073 -0,151 -0,312 -0,467
Spearman

Idade
p 0,710 0,443 0,105 0,012

Nota: AGD, artéria gastroduodenal; VB, via biliar

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.




Tabela 14 - Correlagdes entre fluxo sanguineo na microcirculagéo da via biliar e variaveis clinicas
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Fluxo VB enxerto Fluxo VB Fluxo VB receptor Fluxo VB
AGD nao- enxerto AGD AGD nao- receptor AGD
| d | d | d | d Peso Peso Peso
clampeada clampeada clampeada clampeada receptor IMC enxerto explante PE /PR
Fluxo VB enxerto Coeficiente r de 1 0,691 0,265 0,330 0,041 0,033 -0,150 0,074 -0,063
AGD nao- Pearson
clampeada p 0,000 0,172 0,086 0,835 0,867 0,445 0,707 0,751
Fluxo VB enxerto Coeficiente r de 0,691 1 0,280 0,336 0,173  -0,056 0,015 -0,224 0,151
AGD clampeada Pearson
p 0,000 0,149 0,081 0,377 0,777 0,938 0,253 0,443
Fluxo VB receptor Coeficiente r de 0,265 0,280 1 0,711 0,058  -0,068 0,390 -0,327 0,248
AGD nao- Pearson
clampeada p 0,172 0,149 0,000 0,768 0,730 0,040 0,090 0,203
Fluxo VB receptor Coeficiente r de
p 0,086 0,081 0,000 0,842 0,685 0,043 0,436 0,132

Nota: AGD, artéria gastroduodenal; IMC, indice de massa corpérea; PE/PR, peso enxerto / peso receptor; VB, via biliar.

Fonte: Desenvolvido pelo autor, 2023.
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7 DISCUSSAO

A ligadura rotineira da AGD do receptor durante o transplante de figado é
atualmente uma questao de debate. Na histdria do transplante hepatico, ela foi
preconizada para aumentar o fluxo arterial no enxerto®®. Mais recentemente,
alguns autores a recomendam por razdes técnicas, como a obtenc¢do de uma
artéria hepatica mais curta para anastomose e evitar redundancia®®. Por outro
lado, alguns autores evitam a ligadura da AGD devido a preocupagado com a
diminuicao da vascularizagao da porgao distal da arvore biliar do receptor e com
possivel pancreatite aguda pds-operatoria®®®’. Até o momento, ndo ha
evidéncias na literatura para apoiar qualquer uma dessas abordagens. O
presente estudo fornece alguns dados que defendem a ligadura rotineira da
AGD, pois, em nossa casuistica, isso ampliou o fluxo sanguineo na artéria
hepatica do enxerto, o que levou a um aumento do fluxo de sangue na
microcirculacao da extremidade distal da via biliar do enxerto, sem comprometer
a vascularizacdo da extremidade proximal da via biliar do receptor. Apesar
desses efeitos benéficos, vale ressaltar que os cirurgides em nosso estudo
optaram pela ligadura definitiva da AGD em apenas 35,71% dos casos. Isso
pode ser explicado pelo fato de o estudo ser prospectivo e, portanto, os
resultados da ligadura do AGD nao estavam bem estabelecidos durante sua
execugao. A maioria dos cirurgides provavelmente baseou sua decisao nos
valores do fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto, optando por nao ligar
a AGD quando esse ja estava acima de 100mL/min, o que geralmente é

considerado um valor adequado para o fluxo arterial do enxerto®’.

A contribuicdo da AGD do receptor para o fluxo arterial do enxerto é
discutivel na comunidade transplantadora. No entanto, existem algumas
evidéncias da influéncia da AGD no fluxo sanguineo da artéria hepatica quando
analisamos casos de sindrome n&o-oclusiva de hipoperfusdo da artéria hepatica
causada pela AGD. Embora essa sindrome esteja muito mais relacionada a
artéria esplénica, com apenas 12 casos ocasionados pela AGD relatados na
literatura36:47.:54-57 g existéncia desse fenébmeno mostra que a AGD pode

influenciar o fluxo arterial para o enxerto e, portanto, sua ligadura pode modula-
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lo. Alguns centros, de fato, recomendam a ligadura rotineira da AGD para

prevenir possivel sindrome nédo-oclusiva de hipoperfuséo da artéria hepatica®%0.

A vascularizagao da arvore biliar ainda nao é totalmente compreendida.
Em sua porgcao extra-hepatica, ela é suprida pelo sistema capilar peribiliar, que
normalmente se origina das artérias marginais de 3 horas (esquerda) e 9 horas
(direita) que correm nas bordas laterais da via biliar extra-hepatica. Esses vasos
originam-se inferiormente de ramos ascendentes que emergem da APDSP, da
artéria supraduodenal, da AGD e da artéria retroportal, e superiormente de
ramos descendentes que derivam das artérias hepatica direita, hepatica
esquerda e cistica''%18, Portanto, acredita-se tradicionalmente que os ductos
biliares sao totalmente nutridos pelo sistema arterial. Dados mais recentes, por
outro lado, sugerem que o sistema capilar peribiliar também é formado por ramos
da veia porta, que se acredita constituir as colaterais porto-portais observadas

na obstrucdo portomesentérica e nos cavernomas portais™s.

Um dos inconvenientes da ligadura da AGD seria o risco de se levar a
pancreatite isquémica pds-operatoéria, uma vez que a vascularizacdo da cabeca
pancreatica seria diminuida. Entretanto, o pancreas € uma viscera altamente
vascularizada, recebendo nutricado arterial por meio de ramos tanto do tronco
celiaco quanto da artéria mesentérica superior®®. A cabeca é suprida por ramos
das artérias pancreaticoduodenais superiores e inferiores, provenientes do
tronco celiaco e artéria mesentérica superiores, respectivamente, que se
anastomosam formando uma ampla rede de vascularizag&o®. Ja o colo, corpo
e cauda o sdo pelo ramo esquerdo da artéria pancreatica dorsal, conhecido
como artéria pancreatica transversa, ramos transversais diretos da artéria
esplénica e artéria pancreatica caudal, que é proveniente da artéria esplénica ou
da artéria gastroepiploica esquerda®®’!. A origem da artéria pancreatica dorsal
€ variavel, ocorrendo na maior parte das vezes, na artéria hepatica comum, na
artéria esplénica, no tronco celiaco ou na artéria mesentérica superior, embora
existam casos mais raros como em uma AHD acessoéria aberrante, na artéria
pancreaticoduodenal inferior ou mesmo na AGD®7273, O ramo direito da artéria
pancreatica dorsal pode inclusive chegar até cabega pancreatica e anastomosar-
se com as artérias pancreatioduodenais’?, demonstrando assim uma complexa

e rica rede de vascularizagao arterial do pancreas, tornando improvavel a
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ocorréncia de pancreatite de origem isquémica com a ligadura da AGD. De fato,
existem casos nos quais nao se € possivel realizar anastomose arterial na artéria
comum do receptor, por ma-qualidade dessa artéria, levando o cirurgido a
seccionar proximalmente a artéria esplénica e realizar a anastomose utilizando
a emergéncia do tronco celiaco ou mesmo a rodar o coto mais proximal da artéria
esplénica para realizar a anastomose nesse local. Mesmo nesses casos, em que
a AGD e a artéria esplénica foram ligadas, ndo se observa necessariamente a
ocorréncia de pancreatite. Isso mostra que a vascularizacdo da cabeca
pancreatica pela arcada proveniente da artéria mesentérica superior e também
do corpo pancreatico pelo reenchimento distal da artéria esplénica pelos vasos
breves ou ramos da artéria gastroepiploica esquerda e gastrica posterior sao

suficientes para manter uma adequada vascularizagédo do pancreas®-72.

Conforme explicado acima, o fato de o pancreas ser um 6rgao altamente
vascularizado pode explicar por que ndo houve nenhum caso de pancreatite pos-
operatoria em nosso estudo, apesar de que o tamanho reduzido da nossa
casuistica ndo nos permite determinar conclusdes definitivas no tocante a esse
assunto. A incidéncia de pancreatite aguda pds-transplante hepatico varia de 1,5
a 8%’476 e esta relacionada a maior mortalidade, com uma taxa geral de até
10%'8. A apresentagdo precoce, até o 30° dia de pds-operatdrio, e formas graves
com necrose pancreatica sao relacionadas a indices de 6bito ainda maiores,
variando entre 42 a 63%’47%. Fatores de riscos descritos incluem cirrose por
hepatite B, retransplante, ampla disseccdo e mobilizacdo do pancreas,
reconstrugao biliar com hepaticojejunostomia, tempo cirurgico prolongado com
hipotensao, utilizagao de conduto arterial, duragao de bypass veno-venoso maior
que 90 min, realizacdo de CPRE no pds-operatdrio e uso de imunossupressores,
especialmente azatioprina’*’>7’. Em que pese a importante mortalidade da
pancreatite aguda no pds-operatorio de transplante de figado, ndo ha evidéncia

na literatura da ligadura da AGD como fator de risco.

Um dos primeiros estudos a utilizar o aparelho O2C para avaliar a
microcirculacdo da via biliar foi o realizado por Slieker et al.®3, que teve como
objetivo avaliar a contribuigdo da artéria hepatica, AGD e veia porta para o fluxo
sanguineo microvascular no colédoco. Neste trabalho, as medidas foram

realizadas em 15 pacientes submetidos a duodenopancreatectomia com
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preservacdo do piloro. Como meio de tentar mimetizar a interrupcdo da
vascularizagao da via biliar durante o transplante hepatico, em que o ligamento
hepatoduodenal é seccionado, a microvascularizagcao do colédoco foi medida
antes e apos a transecc¢ao do colédoco e com clampeamento da veia porta e da
artéria hepatica. Em comparagao com os valores basais, antes e depois da
transecgao do colédoco, o fluxo sanguineo microvascular diminuiu para 62% e
60% apds o clampeamento da veia porta, para 51% e 31% apds o clampeamento
da artéria hepatica comum e 31% e 20% com ambos deles clampeados,
respectivamente®. Assim, os autores concluiram que a contribuicdo da veia
porta para o fluxo sanguineo microvascular no colédoco seria de 40%°, o que
vai ao encontro dos estudos anatdmicos'®'%'® que sugerem a participagao do
sangue venoso portal na vascularizagao da via biliar. Nao obstante, nota-se que

o suprimento arterial ainda € o mais importante para a nutricido da arvore biliar.

Entretanto, em relacdo ao presente estudo, a principal contribuicdo do
trabalho de Slieker et al.®® foi mostrar a viabilidade da utilizacdo do aparelho O2C
para estimativa do fluxo sanguineo na microcirculagao da via biliar. Desse modo,
foi possivel utilizar uma metodologia similar em nosso estudo. E importante
salientar, contudo, que realizamos modificacbes na sonda para melhor a
adequar para a superficie da mucosa do ducto biliar. A sonda original era de
maior tamanho, ndo sendo possivel introduzi-la dentro do canal biliar. Assim,
solicitamos a empresa responsavel pela sua comercializacdo que produzisse
uma sonda menor, especificamente para este trabalho. Acreditamos, portanto,
que as medidas realizadas por Slieker et al.?® foram obtidas com a sonda
colocada sob a superficie externa do colédoco e ndao sob sua mucosa. A
metodologia utilizada no presente estudo pode ser assim considerada uma

evolugdo em relagdo a empregada por Slieker et al.®3,

Ademais, um ponto forte do presente estudo é que ele foi realmente
realizado em casos reais de transplante hepatico. Assim, foi possivel analisar os
cotos biliares tanto do enxerto quanto do receptor. No caso do estudo de Slieker
et al.®3, procurou-se mimetizar a situagcdo encontrada durante o transplante
hepatico por meio de um passo técnico realizado durante uma operacido de
duodenopancreatectomia. Desse modo, ndo eram pacientes com hepatopatia

que normalmente sao submetidos ao transplante hepatico. Isso nos leva a
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acreditar que, apesar de os resultados de Slieker et al.®® apresentarem um valor
anatdémico, seu impacto no contexto do transplante hepatico € mais limitado que

no presente estudo.

Uma outra situacao relativamente comum em pacientes cirréticos é a
trombose nao-tumoral da veia porta, que tem uma incidéncia intra-operatoéria de
até 10,2%’8. Trata-se de uma condigdo potencialmente desafiadora, que no
passado, até a década de 80, era considerada uma contra-indicacdo ao
transplante’. Atualmente, é raro que a trombose ndo-tumoral da veia porta
inviabilize o transplante hepatico, pois para melhor manejo dessa complicagao,
existem varios sistemas de classificacdo de sua extensdo, o que permite
desenvolver protocolos de tratamento. Uma das mais utilizadas é a classificacao
de Yerdel e colaboradores®!, que divide a trombose em 4 graus de
acometimento, auxiliando na determinagao da técnica cirurgica (figura 4). O grau
| corresponde a uma trombose parcial no tronco da veia porta, que acomete
menos de 50% da luz do vaso, com manutengdo do fluxo hepatopetal®®. Ja o
grau Il indica um comprometimento maior que 50% da perviedade do tronco da
veia porta, enquanto os graus lll e IV denotam a trombose total da parte proximal
e distal da veia mesentérica superior, respectivamente®. A aplicabilidade da
classificagao de Yerdel se mostra quando analisamos a sobrevida de pacientes
com diferentes graus de trombose, pois pacientes com trombose completa do
tronco de veia porta (graus I, Il e IV) tendem a apresentar resultados piores que
pacientes com trombose parcial®’-®2. Além disso, o tipo de técnica cirlrgica
empregada também influencia, com pacientes submetidos a anastomose
término-terminal da veia porta apresentando maior sobrevida, quando
comparados aos pacientes submetidos a reconstrugdes com condutos
venosos?®. Outros estudos também apontam melhores resultados para casos
com drenagem “fisiolégica” do sangue portal para o enxerto (isto &, pacientes em
que o sangue esplancnico chega ao enxerto hepatico), quando comparados a
técnicas em que a vascularizagao do figado se da por meio do sangue sistémico

ou arterial®.

Tendo em vista possiveis implicacdes da trombose de veia porta sobre a
vascularizagao da via biliar, uma vez que existe uma certa contribuicdo de ramos

venosos portais como discutido anteriormente’® 11863 optamos por ndo incluir
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casos com trombose graus Il, Ill ou IV de Yerdel em nosso estudo. Porém,
observamos que 5 pacientes (17,84%) apresentavam trombose de veia porta
grau |. Julgamos pouco provavel que isso tenha impactado nossos resultados,
pois foi possivel realizacdo de trombectomia e anastomose primaria portal
término-terminal em todos esses casos. Sendo assim, o fluxo portal ainda estava
mantido antes do transplante hepatico e, quando realizamos as medidas, ja
havia sido feita trombectomia e ja havia o estabelecimento de fluxo portal
adequado para revascularizagdo do 6rgao. Como debatido acima, tais pacientes
comportam-se semelhantemente a pacientes sem trombose de veia porta.
Ademais, como os testes estatisticos foram pareados, eventuais fatores de
confusdo atuariam nos dois bracos da analise. Por fim, mesmo em casos de
trombose portal complexa, em que de fato mudancas na vascularizagao da via
biliar poderiam ocorrer, o fluxo venoso pelo plexo pericoledoceano aumenta em
grande quantidade, levando inclusive a formagdo de cavernomas portais’,
mantendo-se assim a contribuicdo do fluxo portal para a vascularizagao da
arvore biliar. De fato, o impacto exato da hipertensdo portal sobre a
vascularizagao da via biliar ndo é plenamente conhecido. Isso reforca uma das
vantagens do presente estudo sobre o trabalho de Sliekler et al.?3, que é a
avaliagao de pacientes realmente submetidos a transplante hepatico, incluindo

assim suas caracteristicas peculiares.

Por outro lado, diferentemente do trabalho de Sliekler et al.?3, no
mensuramos o fluxo portal em nossa casuistica. De um ponto de vista
retrospectivo, reconhecemos que seria interessante esse dado para verificar se
existe alguma correcdo entre o fluxo portal do enxerto e o fluxo na
microcirculagado da via biliar tanto do receptor quanto do enxerto. Entretanto,
acreditamos que essa analise n&do contribuiria para o objetivo do presente
estudo, visto que nao poderiamos modular o fluxo portal do mesmo modo que
fizemos com o arterial por meio do clampeamento da AGD. Além disso, néo
dispunhamos de sonda de fluxdmetro para aclopamento na veia porta, que € de
maior calibre que o utilizado na artéria hepatica. Tal material tem um custo
elevado, o qual infortunadamente nao estava incluso no orgamento do projeto

deste trabalho.
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Uma outra dificuldade que encontramos foi a obtengdo de casos para
inclusdo no estudo. Isso ocorreu, em parte, devido a necessidade de se utilizar
a artéria hepatica propria do receptor para a anastomose arterial € a necessidade
de se preservar a AGD do receptor. Em nosso grupo, grande parte dos cirurgides
tem o habito de utilizar o patch da bifurcagao da artéria hepatica comum e AGD
para obtencdo de uma boca mais ampla para anastomose, sendo assim
necessario ligar a AGD do receptor, o que tornava tais pacientes inelegiveis para
inclusdo em nosso estudo. Muitos cirurgides também procuram deixar a artéria
o menos redundante possivel, selecionando assim outros locais para a
anastomose arterial, como a origem da artéria hepatica comum do receptor,
proximo a sua emergéncia do tronco celiaco. A ocorréncia de variagdes
anatdmicas arteriais no enxerto também contribui nesse sentido, pois em casos
de AHE acessoria ou substituta que era ramo da artéria gastrica esquerda,
muitos cirurgides preferem realizar a anastomose o0 mais préximo possivel do
tronco celiaco. Em casos de AHD acessoéria ou substituta proveniente da artéria
mesentérica superior, nosso grupo opta geralmente pela anastomose do mesmo
com a artéria esplénica ou AGD do doador durante a cirurgia de bancada®.
Quando a artéria esplénica é utilizada, ndo € incomum o cirurgido também
selecionar um local mais préximo do tronco celiaco para a anastomose arterial
no receptor. Por esses motivos, explica-se por que a maior parte dos pacientes
de nossa casuistica (92,85%) foram transplantados com enxertos sem variagoes
anatdmicas arteriais. Apenas 2 variagdes estiveram presentes, sendo uma delas
de facil manejo dentro do estudo (artéria hepatica comum como ramo direto da
aorta). No caso restante, no qual a AHE acessoéria era proveniente da artéria
gastrica esquerda, foi possivel a anastomose do tronco celiaco do enxerto com
a artéria propria do receptor, e assim o caso pode ser incluido em nossa
casuistica. De fato, a incidéncia de variagdes anatdmicas arteriais hepaticas na
populagdo geral € grande, variando de 20 a 50%87-8°. Em nosso servigo, em um
trabalho contemplando um periodo de estudo semelhante ao da presente
casuistica, observamos uma incidéncia de 29%%. Esses dados mostram que as
variagoes arteriais contribuiram por dificultar a inclusdo de casos para este

trabalho.
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Outras situagdes bastante frequentes na rotina do nosso grupo também
limitavam a selecdo de novos casos, como pacientes com trombose complexa
de veia porta e a necessidade de confeccdo de anastomose biliodigestiva.
Ademais, receptores com MELD elevado e hepatite fulminante que se
apresentavam com instabilidade hemodindmica acentuada durante o intra-
operatorio também nao foram incluidos, pois a microvascularizagao da via biliar
poderia estar diminuida nessas ocasides. Por fim, durante o periodo de setembro
de abril a setembro de 2020, a unidade de transplante hepatico do HC-FMUSP
foi transferida para outro prédio do complexo hospitalar (Instituto do Coragéo -
Incor) em virtude da pandemia de COVID-19%"92, Sendo assim, ndo foi possivel
a inclusdo de novos casos durante essa época, pois os aparelhos utilizados no

estudo ndo estavam disponiveis.

Um achado interessante foi que o fluxo sanguineo microvascular neste
ultimo nao diminuiu com a ligadura do AGD, o que pode ser resultado do
abundante suprimento sanguineo da porgdo retropancreatica do colédoco’. De
fato, cerca de dois tercos da nutrigao arterial da arvore biliar supraduodenal vem
dos ramos ascendentes e apenas um terco dos ramos descendentes'®1518 A
interrupgao do fluxo sanguineo através do AGD, portanto, pode ser compensada
por outras artérias provenientes da artéria mesentérica superior, como as
artérias pancreaticoduodenais inferiores, que formam uma intrincada rede de
anastomoses arteriais ao redor da cabeca do pancreas'®. OQutro fator
contribuinte pode ser que a via biliar remanescente do receptor ndo esteja sujeita

a isquemia na mesma intensidade como a arvore biliar do enxerto hepatico.

Em relagdo as correlagdes entre o fluxo sanguineo arterial e nas vias
biliares, observamos alguns resultados interessantes. Primeiramente, houve
uma correlagdo muito forte (coeficiente p de Spearman > 0,9) entre o fluxo na
artéria hepatica do enxerto com e sem o clampeamento da AGD. Em segundo
lugar, também obtivemos uma correlagao forte (coeficiente r de Pearson entre
0,7 e 0,9) e moderada (coeficiente r de Pearson entre 0,5 e 0,7) entre os fluxos
na microcirculagao da via biliar do receptor com e sem o clampeamento da AGD
€ na microcirculacdo da via biliar do enxerto com e sem o clampeamento da
AGD, respectivamente. Isso demonstra que a metodologia utilizada no presente

estudo foi adequada, pois sédo resultados compativeis com o esperado de um
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ponto de vista l6gico. Em terceiro lugar, houve uma correlagédo positiva entre
fluxo na artéria hepatica sem o clampeamento da AGD e o fluxo na
microcirculagao da via biliar do receptor também sem o clampeamento da AGD.
Isso evidencia que existe uma relagdo entre o fluxo sanguineo na via biliar do
receptor e na circulagao arterial abdominal. Em quarto lugar, quando a AGD foi
clampeada, constatamos uma correlagdo positiva entre o fluxo na artéria
hepatica e aquela na microcirculagao da via biliar do enxerto. Isso corrobora o
principal resultado deste estudo, que € o aumento do fluxo na via biliar do enxerto
com o clampeamento da AGD. Por outro lado, com a AGD nao-clampeada, o
fluxo na via biliar do enxerto era menor e, talvez por esse motivo, nao obtivemos

uma correlacédo nessa situagao.

No tocante as correlagbes dos fluxos sanguineos com as variaveis
clinicas, também obtivemos resultados dignos de nota. O primeiro deles foi a
correlagcédo negativa entre a idade e o fluxo na via biliar do receptor quando a
AGD foi clampeada (p=0.012). Isso pode estar associada a uma circulagéo
arterial deficitaria secundaria ao processo de envelhecimento, fazendo com que
a ligadura da AGD tenha maior impacto na vascularizagdo da via biliar distal
nativa de receptores idosos. Outro dado interessante foi que o peso do enxerto
apresentou uma correlagao positiva proxima da significancia estatistica com o
fluxo na artéria hepatica sem (p=0,080) e com (p=0,089) o clampeamento da
AGD. O diametro da artéria hepatica do enxerto infelizmente nao foi mensurado
durante a operacao de backtable, nao nos permitindo, portanto, estabelecer uma
relagao entre o fluxo arterial e o tamanho da artéria, embora essa relacdo possa
ser entendida como positiva pela légica, e enxertos de maior peso também
tendem a ter didmetros de vasos maiores®%°. Por fim, obtivemos um resultado
significativo correlacionando positivamente o peso do enxerto e o fluxo na via
biliar do receptor com (p=0,043) e sem (p=0,040) o clampeamento da AGD.
Embora ndo seja possivel estabelecer ao certo a razdo desse achado,
especulamos que enxertos maiores possam ter levado o cirurgido a seccionar
mais distalmente a via biliar do receptor, o que ocasionaria a medida do fluxo da

microcirculagdo em uma regiao mais bem vascularizada.

A casuistica do presente estudo apresenta alguns vieses de selegao de

casos quando comparada aos dados de trabalhos com maiores casuisticas de
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nosso servico®-9%8. Observamos uma alta prevaléncia de pacientes do sexo
masculino (71,42%), o que se reflete no etilismo como causa mais comum para
hepatopatia neste estudo (46,42%). Também é notéria a grande parcela de
pacientes com situagao especial (53,57%), o que explica por que a maior parte
dos pacientes era Child B (57,14%) e por que a mediana de MELD-Na fisiologico
relativamente baixa para transplante (mediana de 18), considerando que nosso
centro se encontra na CNCDO-1 (Centro de Notificagdo, Captacgéao e Distribuigéo
de Orgdos-1) do Estado de Sao Paulo, uma regido em que o MELD-Na para
transplante € um dos mais altos do pais®'%°, A razao para essa alta prevaléncia
de receptores com situacao especial pode ter sido nossa busca por selecionar
casos com baixa probabilidade de intercorréncias intra-operatorias. Isso também
explica por que a maioria dos enxertos utilizados nao tinha esteatose e a média
de DRI foi de baixo risco''. Isso se refletiu em pouca utilizagdo de
hemoderivados no intra-operatério (mediana de 2 concentrados de hemacias e
0 bolsas de plasma fresco congelado) e um tempo de internagéo curto para o
pos-operatério de transplante hepatico (mediana de 10 dias)®”% além de uma
relativamente pequena incidéncia de complicagdes pds-operatérias graves (a
partir de lllb da classificagido de Clavien-Dildo — n=9, isto &, 32,14%)%. De fato,
reoperagdes aconteceram por conta de intercorréncias relacionas a parede
abdominal (n=2) e necessidade de revisdo de hemostasia (n=3). Ademais, cerca
de 5 pacientes utilizaram terapia renal substitutiva no pés-operatorio, o que ja os

classifica como categoria IVa®*.

Por outro lado, outras variaveis relacionadas ao intra-operatério do
transplante de figado foram bastante semelhantes aquelas encontradas em
casuisticas do nosso servico, como por exemplo, os tempos medianos de
isquemia fria (429,6 min), quente (30 min) e total (462,3 min) e o tempo médio
de arterializagdo (54,06 min)®’. E importante ressaltar que também nao
verificamos aumento na média do tempo cirurgico (407,46 min), apesar dos
passos adicionais envolvidos nas afericbes do fluxo arterial e na via biliar, o que
mostra que o tempo necessario para sua realizagdo ndo impactou de modo
significativo o tempo total do procedimento. De fato, a mediana de tempo de

cirurgia em uma casuistica de nosso grupo envolvendo cerca de 958
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transplantes com doador falecido foi de 410 min (165-1075)%, portanto bastante

semelhante ao encontrado no presente estudo.

No tocante a técnica utilizada na anastomose arterial, observamos uma
prevaléncia semelhante entre a técnica com sutura continua e aquela com
pontos separados. Embora nao exista evidéncia na literatura qual seria a melhor
delas, com alguns estudos apontando um menor indice de trombose com a
técnica com pontos separados'®?, enquanto outros mostram resultados
semelhantes entre as duas técnicas'®'% n&o acreditamos que isso tenha
influéncia em nossos resultados, uma vez que, como utilizamos testes
estatisticos pareados, cada paciente funcionou como controle de si proprio,
minimizando assim as diferentes peculiaridades de cada caso. Desse modo,
apesar de nossa amostra ser heterogénea no tocante a etiologia de hepatopatia,
escore de MELD-Na, qualidade de enxerto, peso do receptor, eventuais vieses
atuaram de modo semelhante em cada brago da analise estatistica, visto que os
testes foram pareados. Isso também se aplica para a solugado de preservacao
utilizada. A maior parte dos enxertos (24 casos) foram perfundidos com solugao
IGL-1® (do francés, “Institut Georges Lopez-1”, Instituto Geoges Lopez-1), que
mimetiza o meio extracelular'®, tendo assim uma baixa viscosidade.
Propriedade semelhante é encontrada na solugdo Custodiol®-HTK (histidina-
triptofano-cetoglutarato), que foi utilizada em 1 caso. Em 3 casos foi utilizada a
solugdo SPS-1 (do inglés “Static Preservation Solution”, Solugao de Preservagao
Estatica — 1), de meio intra-celular e mais viscosa'®, o que poderia em teoria
impactar a microcirculagado capilar das vias biliares capilares, muito embora
encontramos na literatura varios trabalhos mostrando equivaléncia de resultados
entre enxertos hepaticos perfundidos com essas solugdes'%61%7. Nao obstante
plausivel, novamente ndo acreditamos que isso tenha influenciado em nossos

resultados, pois os testes estatisticos foram pareados.

Apesar das descobertas promissoras sobre o impacto da ligadura da AGD
do receptor durante o transplante hepatico com doador falecido, este estudo
apresenta algumas limitagdes. O desenho deste estudo ndo permitiu determinar
se os efeitos da ligadura da AGD sdo permanentes, uma vez que todas as
medicdes foram realizadas no intra-operatério e ndo puderam ser repetidas.

Além disso, mesmo que os efeitos persistam, seu impacto clinico permanece
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obscuro. Embora um fluxo sanguineo aumentado na artéria hepatica e na
extremidade distal da via biliar do enxerto resultasse teoricamente em uma
incidéncia reduzida de CB, isso ndo pode ser comprovado por nossos dados. De
fato, ao dividir os pacientes de acordo com a ocorréncia de CB e comparar suas
medidas, nenhum resultado significativo foi encontrado. Isso pode ser devido ao
pequeno tamanho da amostra, pois apenas 4 pacientes desenvolveram
estenose biliar durante o seguimento. Além disso, os grupos nao foram
controlados para outros fatores que podem ter enviesado essa analise, como a
gravidade da doenga hepatica e as caracteristicas do enxerto. No entanto,
destacamos que o objetivo do estudo foi principalmente verificar o impacto da
ligadura da AGD do receptor no fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto
e nas extremidades das vias biliares do enxerto e receptor. Portanto, cada
paciente atuou como seu proprio controle e usamos testes pareados para avaliar
os resultados. Apenas como investigagao adicional, pretendemos avaliar uma
possivel relagao entre a incidéncia de CB e tais valores. No entanto, o desenho
do estudo nao foi o mais adequado para este tipo de analise. As questdes
levantadas acima indicam a necessidade de mais estudos com amostras de
pacientes maiores e controladas para investigar ndo apenas os efeitos a longo
prazo da ligadura da AGD do receptor nos sistemas arterial e biliar do enxerto,
mas também se isso levar a diminui¢ao da incidéncia de CB no pds-operatorio.
Talvez se possa no futuro estabelecer um valor limite para o fluxo sanguineo
microvascular nas extremidades biliares do enxerto e do receptor, a partir do
qual a incidéncia de CB tornar-se-ia muito baixa, de modo que seria possivel

ligar apenas seletivamente a AGD para se atingir esses valores.

Uma outra perspectiva seria a aplicacdo dos achados de nosso estudo
em casos de transplante hepatico em adultos com doador vivo. Essa modalidade
de transplante apresenta notadamente maior incidéncia de CB em relagao aos
casos realizados com doador falecido de morte encefalica’®1%°, A AGD do
receptor ndo é manipulada usualmente durante o transplante intervivos, porém
os possiveis efeitos benéficos de sua ligadura encontrados em nossos
resultados fornecem substrato para novos estudos que investiguem os efeitos
do aumento do fluxo arterial do enxerto sobre a perfusdao da arvore biliar no

contexto dessa modalidade de transplante.
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8 CONCLUSAO

Nas condigcdes do presente estudo, os resultados obtidos permitiram
concluir que a interrupgao do fluxo sanguineo pela AGD do receptor gerou um
aumento no fluxo sanguineo na artéria hepatica do enxerto, resultando em um
incremento de fluxo na microcirculacdo da extremidade distal da via biliar do
enxerto. Por outro lado, o fluxo sanguineo microvascular na extremidade
proximal da via biliar do receptor manteve-se semelhante antes e apds o

clampeamento da AGD do receptor.
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suprido principalmente pelo fluxo arterial e € mais vulneravel do que o hepatécito a lesao de
isquemia/reperfusao. Lesoes isquémicas da via biliar podem ocorrer no transplante de figado marcadamente
quando ha trombose da artéria hepatica, mas podem ocorrer ainda com estenose da artéria hepatica ou
mesmo com a artéria patente, devido a lesao de isquemia/reperfusao. A vascularizacao do canal biliar se faz
por um plexo vascular com muitas pequenas artérias, principalmente pelas que correm ao longo do ducto
colédoco a esquerda e a direita denominadas artérias de 3 e 9 horas respectivamente. O ponto mais
superior do coto biliar distal e mais inferior do coto biliar do enxerto, provavelmente as regioes menos
vascularizadas dos dois sistemas sao exatamente as usadas para a confecgao da anastomose biliar no
transplante de figado. Isso mostra a importancia do fluxo sanguineo do canal biliar e explica a alta incidéncia
de problemas biliares no transplante de figado. A chamada “sindrome do roubo de fluxo” pela artéria
gastroduodenal tem sido reportada na literatura como
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série ou relatos de casos em pacientes com enzimas hepaticas persistentemente elevadas, mau
funcionamento do enxerto, colestase ou trombose de artéria hepatica. Avaliar a repercussao da ligadura da
artéria gastroduodenal do receptor durante o transplante de figado, no fluxo sanguineo da artéria hepatica
do enxerto, da via biliar do enxerto e do coto biliar do receptor é€ o objetivo desse estudo.

No estudo, quando decidido por realizar a anastomose a jusante da artéria gastroduodenal, sera realizada a
medida do fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto com e sem o pingamento da artéria
gastroduodenal. A medida do fluxo arterial sera realizada com auxilio do dispositivo Medtronic Medi-Stim AS
Inc, que ja é utilizado na rotina clinica do servigo. Apés medida do fluxo sanguineo arterial sera realizada
medida do fluxo sanguineo no canal biliar do enxerto e no coto biliar distal do receptor antes da confec¢ao
da anastomose biliar com e sem o pincamento da artéria gastroduodenal, da mesma maneira que fora
descrito para estudo do fluxo da artéria hepatica. Serao avaliados 10 participantes.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a repercussao da ligadura da artéria gastroduodenal do receptor durante o transplante de figado, no
fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto, da via biliar do enxerto e do coto biliar do receptor.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos para os participantes sa@o baixos e incluem um aumento pequeno no tempo de transplante. Podera
haver, eventualmente, beneficios se a artéria gastroduodenal melhorar o fluxo arterial do enxerto.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa descritiva sobre técnica cirtrgica que pode ser muito Util para diminuir as complicagoes biliares
apos o transplante hepatico. Os métodos estao adequados. O risco para os participantes que serao
submetidos ao transplante hepatico sera pouco alterado, em relagao aqueles que nao tiverem o fluxo
sanguineo medido.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os pesquisadores apresentam:

Cadastro na CAPPesq- adequado; folha de rosto; preenchida e assinada de acordo com o estipulado;
termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) bem elaborado e de facil entendimento.
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Recomendacoes:
Nao ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Pesquisa descritiva sobre técnica cirdrgica que pode ser muito Util para diminuir as complicagdes biliares
apos o transplante hepatico. Os métodos estao adequados. O risco para os participantes submetidos ao
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Plataforma

asil

transplante hepatico sera pouco alterado. O protocolo esta de acordo com as normas de ética em pesquisa

vigentes no pais e nao ha impedimentos éticos para a sua aprovagao.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Em conformidade com a Resolugao CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para

publicagao, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrup¢ao do projeto ou a nao publicagao dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/09/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_773371.pdf 12:02:29
Declaragao de caonbronze.pdf 12/09/2016 |Rodrigo Bronze de Aceito
Instituicao e 12:01:04 |Martino

trutura

Folha de Rosto frbronze.pdf 12/09/2016 |Rodrigo Bronze de Aceito
11:58:39 | Martino

TCLE/Termos de |TCLECAPPESQBRONZEcor.doc 05/09/2016 | Rodrigo Bronze de Aceito

Assentimento / 15:10:17 | Martino

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | ProjetoRodrigoBronze ATUALIZADO.doc| 10/08/2016 |Rodrigo Bronze de Aceito

Brochura X 15:09:56 |Martino

Linvestigador

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP

Telefone: (11)2661-7585

Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

CEP: 05.403-010

Municipio: SAO PAULO

Fax: (11)2661-7585

E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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SAO PAULO, 09 de Dezembro de 2016

Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

..SEX0: MmO F O

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..
DATA NASCIMENTO: ......./ ... /...

ENDEREGO ..ottt st st s NO i APTOE e
BAIRRO: .....

2. RESPONSAVEL LEGAL ......ocoveirieveiieeeseesssassseseesesssessess s ssseesesss e sess s s sessess s sassnsesss s sansensensssnsenses
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) .......ccoviviiiiii et

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :........ccoovvviieiniiiiiine. SEXO: MO rF0O

DATA NASCIMENTO.: ..... .......]......

ENDEREGO: ...t N e APTOL e
BAIRRO: .... .
CEP: o TELEFONE: DDD (............ N

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo do fluxo sanguineo arterial e coledociano
durante o transplante de figado.

PESQUISADOR : Rodrigo Bronze de Martino
CARGO/FUNGAO: Médico assistente INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 90866

UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Transplante e Cirurgia do Figado

2. AVALIAGCAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCOMINIMO [ RISCOMEDIO [J

RISCO BAIXO X RISCOMAIOR [

3.DURACAO DA PESQUISA : 19 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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O transplante de figado € hoje o tratamento de escolha para o paciente portador de doencga
hepatica terminal. A complicagao biliar pés transplante, a despeito dos esforgos de melhoria na técnica
operatdria e preservagao de érgaos, se mantém em taxas de 11 a 35%. Uma das razbes para isso é a
falta de suporte de sangue no canal biliar apés o transplante de figado.

Um dos fatores que podem interferir na vascularizagao arterial do novo figado e o chamado roubo
de fluxo pela artéria gastroduodenal. A ideia de é de que a ligadura da artéria gastroduodenal possa
melhorar o fluxo sanguineo do figado e do canal biliar melhorando a fungao do figado e diminuindo a
complicagao biliar. No entanto, nao ha evidéncia da melhora do fluxo da artéria hepatica do enxerto na
ligadura sistematica da artéria gastroduodenal no transplante de figado e também nao se tem evidéncia
da repercussao dessa ligadura no fluxo sanguineo do coto biliar distal do receptor, com o qual sera
confeccionada a anastomose biliar.

O objetivo deste estudo é avaliar a repercussao da ligadura da artéria gastroduodenal do receptor
durante o transplante de figado, no fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto, da via biliar do enxerto
e do coto biliar do receptor.

No estudo, sera realizada a medida do fluxo sanguineo da artéria hepatica do enxerto com e sem o
pingamento da artéria gastroduodenal. A medida do fluxo arterial sera realizada com auxilio de dispositivo
que ja é utilizado na rotina clinica do servigo. Trata-se de dispositivo que mede o fluxo sanguineo por
tempo de transito de volume de sangue através de utilizagao direta de uma sonda ergonémica e maleavel
que é acoplada a artéria de forma a abraga-la. Para tanto ha necessidade de acoplar a sonda de tamanho
adequado de acordo com o calibre do vaso sanguineo a ser estudado.

Ap6s medida do fluxo sanguineo arterial sera realizada medida do fluxo sanguineo no canal biliar do
enxerto e no coto biliar distal do receptor antes da confeccao da anastomose biliar com e sem o
pingamento da artéria gastroduodenal, da mesma maneira que fora descrito para estudo do fluxo da artéria
hepatica.

Os resultados desse estudo podem contribuir na redugao significativa das complicagées biliares no
transplante de figado, além de trazer evidéncias para a remodelacao de fluxos arteriais de acordo com as
manobras cirurgicas decididas.

Essas informagoes serao fornecidas com a sua participagao voluntaria neste estudo. Consiste em
concordar com as medidas de fluxo sanguineo da artéria hepatica e do canal biliar com e sem o
pingamento da artéria gastroduodenal durante o seu transplante do figado. E provavel que o tempo
cirirgico durante o seu transplante aumente em alguns minutos, tempo necessario para realizar as
medidas descritas. Caso as medidas do fluxo sanguineo mostrem evidente melhora com a ligadura da

artéria gastroduodenal, isso sera realizado, possivelmente trazendo beneficio para o seu transplante.
Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Nenhum exame ou procedimento adicional sera necessario durante o periodo do estudo ou no ato

cirurgico, ou mesmo no poés-operatorio.

Os resultados das informagdes coletadas durante o estudo, nao tem influéncia na antecipagao ou

retardo, na espera pelo érgao.

Existe um possivel beneficio para o participante, uma vez que a ligadura da a. gastroduodenal
pode melhorar o fluxo arterial do enxerto, mas esse € o objeto do estudo e nao ha como prever esse
evento.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador € o Dr. Rodrigo Bronze de Martino, que
pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255, Cerqueira César, Sao Paulo e
nos telefone(s) 2661-3323 e 2661-3324.

Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442
ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-644 2 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

Direito de confidencialidade — As informag6es obtidas serao analisadas em conjunto com outros

pacientes, nao sendo divulgada a identificagao de nenhum paciente;

Vocé também tem o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas,

ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

Despesas e compensacgdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacao financeira relacionada a sua

participacao.

Em caso de dano pessoal, diretamente causado pelos procedimentos ou tratamentos propostos
neste estudo (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na Instituicao, bem

como as indenizagoes legalmente estabelecidas.
Compromisso do pesquisador de utilizar os dados coletados somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo “Estudo do fluxo sanguineo arterial e coledociano durante o transplante de

figado”.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador
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Eu discuti com o Dr. Rodrigo Bronze de Martino sobre a minha decisao em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sao os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o

meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data [/

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador




