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Resumo

Introducdo: O transplante ortotépico de figado é amplamente utilizado no tratamento das
doencas hepaticas irreversiveis e sem possibilidade de tratamento clinico. Na realizacdo
desse procedimento, ao se empregar a técnica convencional, a veia cava retro-hepética é
removida juntamente com o figado nativo. A veia cava inferior (VCI), portanto, permanece
clampeada até a revascularizagdo do enxerto e, nesse periodo, ocorre diminui¢cao do retorno
venoso, que pode induzir queda do débito cardiaco (em até 50%), instabilidade
hemodin&mica e diminuicdo da pressao de perfusado renal. A utilizacdo do sistema de desvio
veno-venoso (DVV) porto-fémoro-axilar, onde o sangue proveniente da veia femoral e da
veia porta retorna ao coragao, pela veia axilar, impulsionado por uma bomba centrifuga, tem
como objetivo minimizar os efeitos do clampeamento da VCI. Na técnica piggyback, o figado
nativo é retirado preservando-se a veia cava do receptor, que € clampeada apenas
parcialmente. O Servigo de Transplante Hepético dos hospitais Universitario Oswaldo Cruz e
Jayme da Fonte tém empregado as duas técnicas sem a utilizacdo do DVV h& dez anos. O
objetivo do presente estudo foi comparar os resultados com a utilizagdo das duas técnicas.
Casuistica e Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, 195 pacientes,
transplantados entre 1999 e 2008, sendo 125 pela técnica convencional sem desvio veno-
venoso (grupo CON) e 70 pela técnica piggyback (grupo PB). Os dados referentes aos
receptores, no periodo pré-transplante, e aos doadores foram comparaveis. Analisaram-se
parametros transoperatérios (tempo cirdrgico, tempo de isquemia, uso de hemoderivados e
diurese), suporte de terapia intensiva (tempo de permanéncia e uso de drogas vasoativas),
periodo de intubacéo, periodo de internamento hospitalar, fungdo renal, fungdo do enxerto,
variacdo de peso, complicacdes pés-operatdrias, retransplante e sobrevida dos pacientes.
Resultados: O grupo PB apresentou reducdo do tempo cirtrgico, do tempo de isquemia
total, do tempo de isquemia quente, do uso de concentrado de hemacias e plasma fresco,
do tempo de internamento hospitalar e da mortalidade em 30 dias (p<0,05). Nao houve
diferenca com relacdo a diurese transoperatdria, ao tempo de permanéncia e ao uso de
drogas vasoativas na UTI, ao periodo de intubacao, a funcdo renal, a funcédo do enxerto, a
variacdo de peso, a necessidade de reoperacdo, a incidéncia de sepse, as complicacées
biliares, as complica¢bes vasculares, a necessidade de retransplante e a sobrevida atuarial
de seis meses. Conclusédo: O transplante ortotépico de figado pode ser realizado sem DVV,
com bons resultados, tanto pela técnica convencional quanto pela técnica piggyback. Desde
que ndo haja contra-indicagdo técnica ou previsdo de tempo de isquemia prolongado, a
técnica piggyback deve ser preferida.

Descritores: Transplante hepatico, Técnica convencional, Desvio veno-venoso, Técnica
piggyback.
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Abstract

Introduction: Orthotopic liver transplantation is a widely used procedure for the treatment
of irreversible liver diseases for which there is no possibility of clinical treatment. When
this procedure is performed by the conventional technique, the retrohepatic vena cava
is removed along with the native liver. The inferior vena cava (IVC) remains clamped
until the revascularization of the graft and in this period there is a reduction in the
venous return, which may induce a fall of up to 50% in the cardiac output, hemodynamic
instability and a fall in renal perfusion pressure. The use of the portal-femoral-axillary
venovenous bypass system (VVB), in which the blood from the femoral and portal veins
returns to the heart via the axillary vein propelled by a centrifugal pump, is intended to
minimize the effects of the IVC clamping. In the piggyback technique the native liver is
removed and the receptor vena cava is preserved and only partially clamped. The
Liver Transplantation Departments of Oswaldo Cruz University Hospital and Jayme da
Fonte Hospital have been employing both techniques without the use of VVB for ten
years. The objective of this study was to compare the results obtained from the use of
the two techniques. Material and methods: A retrospective analysis was performed of
195 patients transplanted between 1999 and 2008, 125 of them by the conventional
technique (CON group) and 70 by the piggyback technique (PB group). The data on the
recipients, in the pretransplantation period, were comparable with those on the donors. The
intraoperative  parameters were analyzed (surgical time, ischemia time, use of
hemoderivatives and diuresis), as well as intensive care support (duration of stay in
intensive care unit and use of vasoactive drugs), period of intubation, length of hospital
stay, renal function, graft function, weight variation, postoperative complications,
retransplantation and patient survival. Results: The PB group showed a reduction in
surgical time, total ischemia time, hot ischemia time, the use of packed red blood
cells concentrate and fresh frozen plasma, the duration of hospital stay and mortality at
30 days (p<0.05). There were no differences in relation to intraoperative diuresis, length
of stay and the use of vasoactive drugs in the intensive care unit, the period of
intubation, the renal function, graft function, weight variation, the need for reoperation,
the incidence of sepsis, biliary complications, vascular complications, the need for
retransplantation and the actuarial 6-months survival rates. Conclusion: Orthotopic liver
transplantation can be performed without VVB with good results, using either the
conventional technique or piggyback technique. Provided that there is no technical
contraindication and a long ischemia period is not foreseen, the piggyback technique
should be the technique of choice.

Keywords: Liver transplantation, Standard techinique, Veno-venous bypass, Piggyback
technique.
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1.1 Historico

O primeiro transplante de figado realizado em humanos ocorreu em 1963,
nos Estados Unidos da América (EUA), em Denver, Colorado. O Prof. Thomas Starzl
operou uma crianca de trés anos de idade, portadora de atresia das vias biliares. A
paciente apresentou coagulopatia grave, no curso intra-operatoério, e faleceu, antes
da conclusdo do procedimento cirdrgico. Apesar do insucesso, 0 evento revestiu-se
de importancia histérica, por introduzir o transplante hepatico na préatica clinica’.
Naquele mesmo ano, dois outros pacientes foram transplantados por esse autor,
ambos falecendo no periodo de pos-operatorio precoce. Na época, alguns
transplantes de figado foram realizados em outros centros, também com insucesso,
até que, em 1967, Starzl et al.? obtiveram o primeiro sucesso: uma crianga, com 19
meses de vida, e portadora de um colangiocarcinoma, sobreviveu por um periodo de
13 meses, vindo a falecer em decorréncia de recidiva neoplasica. Portanto, o ano de
1967 constituiu um marco histoérico para o transplante de érgaos.

Foi também nesse ano que se realizou o primeiro transplante cardiaco bem
sucedido®. Tais fatos tiveram ampla divulgacdo na grande imprensa, em parte devido
aos esforcos de Starzl, que pretendia sensibilizar a populacdo para a doacdo de
orgaos e aumentar o numero de beneficiados por esses procedimentos. A euforia
daquele momento contagiou meédicos e centros transplantadores, que se
multiplicaram rapidamente mundo afora.

Em 1968, realizou-se o primeiro transplante hepatico no Brasil, no Hospital
das Clinicas da Universidade de S&o Paulo (USP). Varios outros foram feitos, até
meados de 1972* Contudo, a exemplo do que aconteceu em outros paises, 0s

resultados ndo corresponderam as expectativas e o programa foi interrompido. A
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maioria dos centros transplantadores de figado encerrou suas atividades,
permanecendo realmente ativos, durante a década de 70 do século passado,
apenas quatros programas, liderados por Thomas Starzl, nos EUA, Roy Calne, na
Inglaterra, Rudolf Pichimayr, na Alemanha, e Ruud Krom, na Holanda”.

No inicio dos anos 80, 330 transplantes de figado haviam sido realizados,
em todo o mundo, e a taxa de sobrevida de um ano era de aproximadamente 28%
dos pacientes®.

A introducdo da ciclosporina, como agente imunossupressor primario,
inaugurou nova era no transplante hepatico. Essa droga foi utilizada inicialmente por
Calne, em Cambridge®. A partir de 1980, Starzl, entdo em Pittsburgh (EUA),
comecou a empregar a ciclosporina, no seu esquema de imunossupressao, e obteve
melhora acentuada na sobrevida do enxerto em um ano, passando de 30% dos
pacientes transplantados e tratados com azatioprina e esteroides, para mais de
65%, com a utilizacdo de ciclosporina e esteroides®®.

Em 1983, o Governo dos EUA promoveu uma conferéncia de consenso, em
Washington, para aplainar as controvérsias relacionadas ao transplante de figado.
Esse evento produziu um documento final, publicado pelo “US National Institute of
Health” 7. Nele se definiram alguns critérios para indicacdo, contraindicacdo e
responsabilidades institucionais. Contudo, o posicionamento de maior relevancia
daquela reunido historica foi o reconhecimento do transplante hepatico como
procedimento terapéutico e ndo mais experimental. Essa decisdo aumentou, radical
e rapidamente, o interesse pelo procedimento, que passou a contar com a cobertura
financeira obrigatoria das empresas de seguro de saude. Tais mudancas foram
reproduzidas em todo o mundo, redefinindo os modelos de financiamento e

consolidando o transplante hepatico, adotado como recurso terapéutico de rotina
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nos pacientes portadores de doenca hepatica cronica irreversivel, sem alternativas
tradicionais de tratamento®.

Em 1987, durante a realizacdo de simpdsio internacional, em Pittsburgh,
organizado para homenagear Starzl por seus 25 anos de dedicacdo ao transplante
hepatico, Folkert Belzer, da Universidade de Wisconsin (EUA), apresentou uma nova

solucdo de preservacdo de 6rgdos: a “solucdo de UW-Belzer™®

. Tal solugcéo permitia
preservar-se o figado doado, por um periodo bem maior que o das solucbes
anteriores, podendo o tempo de isquemia fria chegar a 24 horas. O procedimento
passou a ser realizado em carater semieletivo, facilitando toda a logistica envolvida
no transplante. Também possibilitou a utilizacdo de namero maior de enxertos,
porquanto, facultou sua captacéo em locais fora do centro transplantador®.

No Brasil, o primeiro transplante de figado bem sucedido foi realizado em
1985, na Unidade de Figado da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo (USP), por equipe chefiada pelo Prof. Silvano Raia®®. Alias, esse transplante
também foi o primeiro realizado com sucesso na América Latina: uma jovem de 20
anos, portadora de tumor primario do figado, sobreviveu por 13 meses. Em 1988, o
mesmo servico realizou o primeiro transplante mundial intervivos de figado, isto é,
empregando um doador vivo relacionado’®. Desde entdo, e principalmente nos
altimos 10 anos, o transplante hepatico se consolidou no Brasil, que conta
atualmente com 48 equipes transplantadoras ativas. Em 2008, por exemplo, foram
realizados, no Pafs, cerca de 1.170 transplantes™.

Em 1993, Lacerda et al. realizaram, na cidade do Recife (Pernambuco), o
primeiro transplante de figado do Nordeste brasileiro'?. A partir de 1999, esse autor

desenvolveu um programa de transplante hepatico, no Hospital Universitario

Oswaldo Cruz (HUOC), da Universidade de Pernambuco (UPE), tendo, até o final de
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2008, realizado 302 procedimentos. Trata-se de servico prestado a adultos e
criangas, incluindo, também, as modalidades de doming, split liver, com reducéo do

enxerto, intervivos e transplante duplo figado/rim*32*.

1.2 Evolucéao da técnica cirurgica

Os principios gerais da técnica convencional, utilizada no transplante
ortotépico de figado foram descritos por Starzl et al.!, em 1963. Na cirurgia do
receptor, as estruturas hilares do figado nativo (veia porta, artéria hepatica e via
biliar principal) sdo seccionadas o mais proximo possivel da placa hilar. A porta é
clampeada, enquanto a artéria e a via biliar sdo ligadas. A cava retro-hepatica é
removida juntamente com o figado nativo, tendo como limite inferior as veias renais
e, como limite superior, o diafragma. Na fase anepéatica, quando o figado nativo &
removido, a veia cava é clampeada em dois locais: junto ao diafragma e acima das
veias renais®?°.

Os campleamentos da veia cava inferior (VCI) e da veia porta tém como
consequéncia a diminuicdo do retorno venoso para o atrio direito, podendo provocar
diminuicdo do débito cardiaco, da ordem de até 50%, e da presséo arterial’®*’, além
de determinar congestao no territério portal. Essas altera¢cdes, por sua vez, podem
ocasionar hipoperfuséo critica de 6rgéaos, lesdo do leito capilar intestinal, aumento
da resisténcia vascular sistémica e inducdo de sangramento em veias colaterais®?°.
Ja se constatou também aumento na incidéncia de insuficiéncia renal, no poés-

operatorio, em funcdo da reducao do fluxo sanguineo renal e da congestédo venosa,

decorrentes do clampeamento da VCI. Taxas de mortalidade acima de 10% tém sido
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relacionadas a instabilidade hemodinamica, presente na fase anepatica. Os efeitos
descritos s&o considerados criticos nos pacientes idosos™’.

O desvio veno-venoso (DVV) foi desenvolvido com o objetivo de minimizar
os efeitos decorrentes do pingamento temporario da veia porta e da VCI, pela
manutencdo do retorno venoso e, consequentemente, do débito cardiaco, além de
evitar a congestdo no territério portal. Em 1960, Moore et al.®' descreveram a
necessidade de um circuito de DVV. Na sequéncia, desenvolveu-se uma
anastomose porto-cava temporaria experimental, associada a um sistema de DVV
passivo fémoro-jugular®®. Tais sistemas de DVV passivos3, em que o deslocamento
do sangue obedece apenas ao gradiente de pressdo, ndo utilizando, portanto,
bombeamento mecanico, foram acompanhados de excessivas ocorréncias de
complicacBes embodlicas.

Diversos sistemas de DVV foram utilizados, desde os desvios passivos até
0s que utilizam o bombeamento mecanico, por meio de equipamentos similares aos
empregados na cirurgia cardiaca, com circulacdo extra-corpérea (Figura 1). O
sistema de bomba com rolete metalico, onde é necesséario o uso da heparinizacdo
sistémica, associa-se a elevada incidéncia de complicacdes hemorragicas®. Varios
autores abandonaram o uso rotineiro dos circuitos heparinizados, a0 mesmo tempo
em que muitos trabalhos demonstravam a tolerancia da maioria dos pacientes ao
clampeamento, usado na fase anepatica®®*°*. Em 1983, Griffith et al.?® introduziram
a bomba centrifuga (Figura 1), que dispensava a heparinizacdo sistémica. A
heparina passaria a ser utilizada apenas no circuito de bombeamento. A eficiéncia
de tal sistema foi confirmada, posteriormente, por Shaw et al.*°, que relataram maior

estabilidade hemodinamica, melhor perfusdo de O6rgaos vitais (incluindo rins e
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intestino), reducao na utilizacdo de hemoderivados, tolerancia a uma fase anepéatica

mais longa e aumento da sobrevida em curto prazo.

\ Veia axilar

Vela porta

Figura 1. Desvio veno-venoso porto-fémoro-axilar, utilizando bomba

centrifuga (Adaptado de Khoury et al.**).

O sistema de DVV porto-fémoro-axilar € composto de canulas introduzidas
na veia porta e veia femoral, que drenam o sangue portal e da VCI para a veia axilar
esquerda, ou veia subclavia, impulsionado por uma bomba. Esse sistema de
circulacdo extra-corpérea sofreu algumas modificagbes, ao longo do tempo, com o
objetivo de minimizar as complicagcbes: o desvio fémoro-axilar, sem desvio do fluxo
portal; a técnica percutanea de Seldinger, guiada por ultrassonografia; e a técnica

percutdnea com puncao das veias jugular interna e subclavia. As técnicas de puncgéo
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percutanea reduziram a incidéncia de complicacbes associadas a técnica aberta:
seroma, linfocele, infeccéo de ferida, trombose e lesdo de estruturas nervosas™®.

O uso do DVV evita a congestdo do sistema venoso infra-diafragmatico,
incluindo o territorio esplancnico. Também garante retorno venoso adequado e,
consequentemente, pressao de enchimento do coracdo capaz de promover bom
débito cardiaco. Trata-se de modelo mais proximo do padréo fisiologico normal.
Pode promover, portanto, maior estabilidade hemodindmica e melhor perfuséo
renal®®?’. Esses efeitos do DVV ocorrem exatamente na fase anepatica, momento
critico da intervencdo, sujeito a instabilidade hemodindmica e a distarbios
metabdlicos. Além de prevenir essas complicacées, o DVV, em tese, garante maior
tolerancia do paciente a eventual prolongamento da fase anepatica, podendo tornar
o procedimento mais confortavel para o cirurgido. A descompressdo dos territorios
esplancnico e caval tem também o objetivo de reduzir o acumulo de liquido no
terceiro espaco, 0 sangramento das veias colaterais e a ocorréncia de edema
intestinal®**°. Alguns autores também relatam melhor fluxo cerebral (o que é
particularmente importante nos pacientes portadores de hepatite aguda grave),
preservacdo do fluxo cardiaco e pulmonar, reducdo do uso de hemoderivados e
melhor evolug&o dos pacientes®°.

As desvantagens do DVV estdo associadas, principalmente, as suas
complicagbes (que variam entre 10% e 30% dos procedimentos realizados), sendo
as seguintes as relatadas com maior frequéncia: tromboembolismo pulmonar e
embolia aérea®*3**>4% maijor incidéncia de sindrome pds-reperfusdo; tempo
cirlirgico e tempo de isquemia quente mais prolongados*; hipotermia; descanulacdo

acidental®; hipotenséo associada a baixo fluxo no sistema de DVV; hemodiluicéo;

risco de sangramento devido a hemolise e fibrindlise nos tubos do DVV; e as
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complicacBes da canulacdo, como lesdo nervosa, linfocele, hematoma e infeccéo de
ferida®%3>4°,

Alguns autores tém publicado trabalhos, questionando os resultados que
servem de argumento para o uso do DVV. Com efeito, pacientes com funcéo renal
pré-transplante normal, submetidos ao clampeamento da VCI, ndo evoluiram com
disfuncdo renal*®*. Por outro lado, alguns relatos questionam o fato apontado por
muitos autores, de que o DVV manteria a perfusdo dos 6rgdos abdominais dentro
dos limites da normalidade®. O impacto positivo do DVV nos resultados clinicos do
transplante hepatico tem sido avaliado por varios autores e muitos tém demonstrado
gue nao ha diferenca, na comparacdo com o de grupos de pacientes operados sem
o DVV3*#42% por fim, discute-se o alto custo relacionado com o equipamento e
insumos utilizados no DVV*.

O transplante hepatico com preservacdo da veia cava foi descrito

.46 em 1968. Vinte anos mais tarde, essa técnica, mais

inicialmente por Calne et a
conhecida como piggyback, foi reapresentada de forma mais detalhada, e ja dentro
de uma rotina clinica, por Tzakis et al.*’. Esse autor, em seu artigo original, relatou o
uso do DVV em todos os pacientes adultos*’. Belghith et al.*®, em 1992, foram os
primeiros a descrever 0 uso da técnica piggyback com o campleamento parcial da
veia cava e sem o uso do DVV. Com a manutencdo do fluxo da VCI, essa
modificacdo permitia a preservacdo do retorno venoso e a possibilidade do uso

seletivo do DVV, ou mesmo a sua ndo-utilizacdo**>*

. Quando o fluxo portal é
interrompido, na fase anepatica, pode haver intensa congestdao do territério
esplancnico, com ruptura da barreira da mucosa intestinal, translocacao bacteriana,

bacteremia e complicacbes sépticas graves®’. Por esse motivo, alguns autores
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introduziram, no uso da técnica piggyback, a anastomose porto-cava temporaria
para evitar a congestéo portal**°3,

A utilizagdo da técnica piggyback provocou amplo debate sobre a validade e
os critérios de indicacdo para o uso do DVV no transplante de figado. Os avancos
ocorridos nos procedimentos anestesioldgicos, relacionados ao uso liberal de
fluidos, a utilizacdo de drogas mais cardio-estaveis e a monitorizacao transoperatéria
refinada (inclusive com o uso da ecocardiografia transesofagica), tém promovido
maior estabilidade hemodinamica e melhorado significativamente o manuseio dos
pacientes durante o transplante hepatico®*>>. Por isso, o nimero de centros que
utilizam o DVV de modo rotineiro tem caido em todo o mundo*.

Quando se analisa 0 comportamento dos centros transplantadores, quanto
ao uso do DVV, percebe-se que a conduta varia bastante. E possivel, de modo
geral, identificar trés grupos: o primeiro, pequeno, corresponde aos que utilizam o
DVV raramente, alegando que a aplicacdo da técnica piggyback descartaria a
necessidade desse recurso, ha esmagadora maioria dos casos; 0 segundo abrange
os centros que defendem o uso seletivo do DVV, com base nas condi¢des cirdrgicas
do paciente, indicando-o, por exemplo, nos casos de hepatite aguda grave, presenca
de sobrecarga de volume e hipertensdo portal grave, bem como nos casos de
pacientes que ndo toleram o “teste do clampeamento da veia cava” 39.56. terceiro

grupo defende o uso rotineiro do DVV>’. Em outras palavras, h& os que usam muito

raramente, 0s que usam seletivamente e os que usam de rotina.

“ Consiste no clampeamento temporario, por cinco minutos, da veia cava infra-hepatica, da veia cava supra-
hepatica e da veia porta. O teste é considerado positivo quando a PAM apresenta uma queda > 30% e o indice
cardiaco uma queda >50%, ou ambos**.
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1.3 Técnica convencional vs técnica piggyback

Em relacdo a técnica convencional com uso do DVV, a técnica piggyback,
segundo alguns autores, diminui 0 tempo cirdrgico, o tempo de fase anepdtica, o
tempo de isquemia quente e a necessidade de hemotransfusdo. Devido a
manutenc¢ao do fluxo sanguineo caval para o cora¢ao, 0s pacientes, operados com a
técnica piggyback, evoluiriam com maior estabilidade hemodinamica e melhor
protecdo a funcdo renal. Ha também autores que chamam a atencdo para a

diminuicdo dos custos relativos ao procedimento cirtirgico®>®.

Apesar desses
relatos, observam-se, na maioria das vezes, resultados conflitantes, quando se
compara a técnica piggyback com a técnica convencional®. Parece n&o haver
diferenca quanto a funcdo do enxerto e & sobrevida, no curto prazo. Jovine et al.>®,
em estudo randomizado, encontraram diferenca apenas em relacdo ao tempo de
isquemia quente e faléncia renal (ambos menores com a técnica piggyback). Isern et
al.*®, também em estudo randomizado, estudaram 67 pacientes, com interesse maior
na fungéo pulmonar, e ndo encontraram diferencgas relativas a fatores cirurgicos, uso
de hemoderivados, cuidados de unidade de terapia intensiva (UTI) e recuperacao da
funcdo pulmonar. Khan et al.®?, em estudo prospectivo ndo-randomizado, nao
encontraram diferenca entre as duas técnicas, com relacdo a sobrevida do enxerto e
dos pacientes, mas relataram diferenca com relacdo ao tempo de assisténcia
ventilatoria mecanica, tempo de isquemia fria e uso de hemoderivados (menores
com a técnica piggyback).

Esses resultados conflitantes refletem a heterogeneidade dos grupos

estudados, com relacdo a técnica empregada e as variaveis analisadas. Muitos

autores usaram DVV em todos o0s pacientes transplantados com a técnica
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convencional*°9%%63% Em outros relatos, o DVV foi usado seletivamente®®°. E

também houve autores que usaram seletivamente o DVV associado a técnica

60,61,67,70
K :

piggybac

1.4 Transplante hepéatico sem desvio veno-venoso

Quando, em 1999, Lacerda et al.*® iniciaram as atividades do Programa de
Transplante Hepatico no HUOC, da UPE, estavam, em verdade, criando o primeiro
servico dessa envergadura em hospital publico do Nordeste brasileiro. Esse
pioneirismo implicou inlUmeras dificuldades estruturais, obrigando o grupo a, muitas
vezes, trabalhar em condic8es sub-6timas®®. Uma das dificuldades enfrentadas foi a
inexisténcia de equipamentos e insumos necessarios a utlizacdo do DVV.
Considerando, porém, os trabalhos publicados, questionando o uso rotineiro do
DVV, e a demanda composta por pacientes que, na absoluta maioria, nao
dispunham de condi¢cfes para buscar tratamento em outros centros, 0 grupo seguiu
adiante com o Programa. O transplante hepatico com a técnica convencional sem
desvio veno-venoso (TCSD), tornou-se rotina no Servico, sendo a técnica piggyback
usada eventualmente. Os resultados obtidos, comparaveis aos de centros
transplantadores reconhecidos, consolidaram essa rotina no Servigo***°.

Até dezembro de 2008, o servico liderado por Lacerda, do qual faz parte,
desde o inicio, o autor desta tese, realizou, até dezembro de 2008, 302 transplantes.
A técnica utilizada, preferencialmente, foi a TCSD. A piggyback foi utilizada, pela
primeira vez, no sexto caso, mas sO nos ultimos trés anos vem sendo empregada

com maior frequéncia. Diferentemente de todos os outros servicos que publicaram

suas experiéncias, o DVV nunca foi usado nesse Programa. Khan et al.%?, em 20086,
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publicaram seus resultados com a técnica convencional com DVV e a técnica
piggyback. Selecionaram 12 trabalhos que comparavam as duas técnicas e
constataram que todos, sem excecdo, haviam utilizado o DVV, mesmo que
seletivamente*3->9:60:63-69.

N&o se encontrou um sO artigo na literatura que comparasse os resultados
das duas técnicas, em modelo que nao utilizasse o DVV em qualquer caso. Ora, a
maior vantagem, pelo menos teoricamente, para o0 uso da técnica piggyback é
justamente a ndo-utilizacdo do DVV*3*%3%* Resta saber se, em modelo de estudo
comparativo, em que o DVV foi excluido, as duas técnicas apresentam resultados
comparaveis e se a técnica piggyback se imp6e como opcao preferencial para
realizacdo de transplante hepatico. A analise de casuistica, acumulada ao longo de
dez anos de experiéncia clinica, que nunca utilizou o DVV, poderia contribuir para a
discusséo sobre a necessidade do uso desse sistema. Conforme se registrou, a
equipe do HUOC utiliza, preferencialmente, a TCSD, por acreditar que se trata de
opcéo simplificada, mais rapida e tolerada pela grande maioria dos pacientes, desde
que certas medidas sejam adotadas no cuidado anestesiolégico transoperatorio.

O objetivo do presente estudo foi comparar os resultados das técnicas
convencional e piggyback, sem o uso do DVV, mediante levantamento e analise dos
dados de prontuarios médicos, referentes ao periodo transoperatério, demanda por
hemoderivados, funcéo do enxerto, funcao renal, cuidados intensivos (UTI), periodo
de internamento, variacdo de peso, morbidade e curva de sobrevivéncia dos

pacientes.
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2.1 Casuistica

A Equipe do Programa de Transplante Hepatico do HUOC/UPE realizou 302
transplantes ortotdpicos de figado, no periodo de 1999 a 2008. Os procedimentos
foram realizados no préoprio HUOC e no Hospital Jayme da Fonte, entidade privada
conveniada ao Sistema Unico de Saude (SUS).

No presente estudo, de coorte retrospectivo, foram incluidos 195 pacientes,
a maior parte transplantada no Hospital Jayme da Fonte (67,7%). Empregou-se as
técnicas convencional e piggyback, sem uso de DVV.

Os pacientes foram distribuidos em dois grupos:

= Grupo convencional (CON) — constituido por 125 pacientes, submetidos

a transplante ortotépico de figado pela TCSD;

= Grupo piggyback (PB) — constituido por 70 pacientes, submetidos a

transplante ortotopico de figado pela técnica piggyback.

Adotaram-se 0s seguintes critérios de excluséo:

idade inferior a 16 anos;

R/
L X4

R/
L X4

faléncia hepatica fulminante;

%+ Obito no periodo transoperatorio;

% transplante intervivos;

% transplante com hemitransposi¢ao porto-caval,
% transplante “split liver”;

% transplante em dominé;

% transplante duplo figado/rim;

X/
L X4

retransplante;

X/
L X4

dados incompletos.
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2.2 Procedimentos

2.2.1 Coleta dos dados e processamento

Os dados coletados neste trabalho foram registrados em protocolo de
pesquisa elaborado pelo autor (Apéndice A). O Protocolo do Servico de Cirurgia

Geral e Transplante Hepatico do HUOC, denominado “folh&o” (Anexo A), constituiu a

primeira fonte pesquisada. Em seguida, consultou-se o prontuério ambulatorial, que,

~ ”

juntamente com o “folhdo”, fica arquivado no prédio do Servigo de Cirurgia Geral e
Transplante Hepatico do HUOC. Por fim, revisou-se o prontuario hospitalar, nos dois
hospitais onde foram realizados os procedimentos. Resgatou-se do Banco de Dados
Informatizados do CERPE Diagnéstico (via internet) parte dos resultados dos
exames laboratoriais dos pacientes operados no Hospital Jayme da Fonte.

O Protocolo do Servico de Transplante Hepéatico do HUOC, desde o inicio do
Programa, utiliza um protocolo (“folhdo”) preenchido diariamente. Nele se registram:
dados clinicos (diagndstico, tipo sanguineo, histéria de cirurgia prévia, peso,
pressdo arterial, diurese e esquema de imunossupressdo), dados laboratoriais
(hemograma, INR, uréia, creatinina, sodio, potassio, célcio, fésforo, magnésio,
amilase, lactato, proteina total, albumina, aspartato aminotransferase—AST, alanina
aminotransferase—ALT, fosfatase alcalina, v-glutamil-transferase—GGT,
desidrogenase lactica—DHL, bilirrubinas e gasometrias) e dados registrados no
centro cirargico (presenca de ascite, dados do doador, peso do enxerto, peso do
figado nativo, tempo cirargico, tempo de isquemia, uso de hemoderivados, uso de

solucbes salinas e coloides, presenca de sindrome pés-reperfusdo, diurese

transoperatoéria e detalhamento da técnica cirdrgica empregada). Essas informacdes
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sao registradas na admisséo hospitalar, no transoperatorio, no pos-operatoério intra-
hospitalar e durante o acompanhamento ambulatorial pos-transplante.

O prontuario ambulatorial € aberto quando se lista o paciente para
transplante. Nele ficam registrados os dados de identificacdo, dados clinicos e
resultados de exames do periodo pré-transplante, bem como o acompanhamento

ambulatorial pos-transplante. O “folhdo” é recolhido apds a alta do paciente e
anexado a esse prontuario.

No prontuério hospitalar, encontram-se todas as informacbes do
internamento, & época do transplante. E possivel revisar os dados clinicos,
laboratoriais, exames de imagem, prescri¢cdes, dados da enfermagem e evolucado da
fisioterapia.

O processo de coleta dos dados (Figura 2) incluiu a pesquisa dessas trés
fontes (“folhao”, prontuario ambulatorial e prontuario hospitalar), uma revisao final e
a confeccdo do banco de dados. Na etapa de revisao final, buscou-se resgatar os
dados incompletos, mediante revisdo dos prontuarios, consulta a bancos de dados
informatizados das instituicdes hospitalares e laboratoriais, consulta a membros da
equipe transplantadora, cruzamento de dados e, por fim, revisdo de parte do banco
de dados, realizada por trés cirurgides e dois clinicos do Servigo.

Na montagem do banco de dados, realizou-se revisdo e organizacdo das
informacgdes coletadas. Foram digitadas em planilha e impressas em quatro painéis
de 1,5m X 1,0m. Essa visdo panoramica permitiu identificar dados incompletos, erros
de digitacdo e resultados questionaveis. Os dados foram cruzados e revisados a

exaustdo. Conseguiu-se nao sO recuperar dados incompletos, como tambéem

eliminar valores irreais. Abandonou-se toda informacéo considerada duvidosa.
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Pacientes Transplantados
n= 302

—— . - - . Excluidos
Andlise para inclusao > n=107

Pacientes incluidos
n=195

4=

Anélise do Folh&o

<=

Prontuario
Ambulatorial

<=
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Figura 2. Processo de selecao dos pacientes, coleta e processamento dos dados.
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Para a digitacdo dos dados e a montagem das planilhas, utilizou-se o

Programa Excel da Microsoft Office 2003.

2.3 Caracterizacao do receptor

Anotaram-se os dados relativos a diagndstico, idade, peso, indice de massa
corporea (IMC), tipo sanguineo, exames de laboratério pré-transplante, classificacao
de Child-Pugh, pontuacdo obtida pelo escore Model for End-stage Liver Disease
(MELD) e passado de cirurgia prévia no abdome superior.

Considerou-se como diagnéstico a doenca que motivou a inclusdo do
paciente na lista de espera para transplante.

O IMC foi calculado por meio da seguinte férmula:

IMC = Peso(kg) / Altura(m)?2

Os seguintes exames laboratoriais foram avaliados: uréia, creatinina,
plaguetas e razdo normalizada internacional (INR), isto &, relacdo entre o valor do
tempo de protrombina (TP) do paciente e a média dos valores normais de plasmas
normais frescos, correspondendo a uma padronizacdo que evita variacdes
laboratoriais. Colheram-se as amostras de sangue no momento da admissao,
inclusive os utilizados também para o calculo do escore MELD e a classificagdo de
Child-Pugh.

A classificacdo de Child-Pugh tem valor prognostico e utiliza trés variaveis
laboratoriais (albumina, bilirrubina total e INR) e duas variaveis de avaliacao

subjetiva (ascite e encefalopatia), conforme o Quadro 1.
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Quadro 1. Classificacdo de Child Pugh

Classifica¢&o de Child-Pugh

Encefalopatia hepatica Ausente I-11 -1v
Ascite ausente leve moderada/grave
Albumina >3,5 2,8-3,5 <28
Bilirrubina total <2,0 2,0-3,0 > 3,0
INR <1,7 1,8-2,3 >2,3
Pontos 1 2 3

A: 5-6 pontos B: 7-9 pontos C: 10-15 pontos

O modelo matematico MELD, que utiliza trés parametros laboratoriais, tem
valor prognostico e, no Brasil, € empregado para definir a ordem dos pacientes na
lista de espera para o transplante de figado (Portaria do Ministério da Saude, n°

1.160, de 20/05/2006)"""%. A equacéo para o célculo é:

MELD = 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl)
+ 1,120 x Log e (INR) + 0,643 x 10 e arredondar para valor inteiro.

Neste trabalho, utilizou-se o valor do “MELD puro”, ndo se considerando a
pontuacdo adicional prevista em lei, a depender do diagndstico do paciente (“MELD
corrigido”). Os portadores de hepatocarcinoma, por exemplo, recebem pontuacdo
extra para melhorar o seu posicionamento na lista e aumentar as chances de
realizacdo do transplante.

Consideraram-se, como cirurgia prévia no abdome superior, 0s
procedimentos cirlrgicos a céu aberto, que interessaram o abdome superior, € 0S
laparoscopicos de médio e grande porte, que também envolveram estruturas dessa
regido. As bidpsias hepaticas percutaneas e videolaparoscépicas nao foram

consideradas cirurgia prévia.


http://www.hepcentro.com.br/encefalopatia_hepatica.htm
http://www.hepcentro.com.br/ascite.htm
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Coletaram-se todos esses dados do receptor com o objetivo de avaliar o

perfil dos dois grupos e determinar sua comparabilidade.

2.4 Caracterizacao do doador e do enxerto hepatico

Os dados coletados, relativos ao doador, foram: idade, sexo, peso,
diagndstico, histéria de parada cardiaca, tempo de internamento na unidade de
terapia intensiva (UTI), tempo de assisténcia ventilatéria mecanica (AVM), uso de
drogas vasoativas e exames laboratoriais (AST, ALT, bilirrubinas e sodio).

Com relacdo ao enxerto, observou-se a presenca de esteatose, peso e a
relacdo do peso do enxerto com o0 peso do receptor, expressa em percentual.

Relativamente ao uso de droga vasoativa, distribuiram-se os dados em trés
grupos: nao-uso, uso de droga Unica e uso de mais de uma droga.

Optou-se pelo registro apenas da presenca ou auséncia de esteatose
macroscopica no enxerto.

Avaliou-se a qualidade do enxerto por meio de um sistema de pontuacao
proposto por Briscefio et al.”:

% Baixo risco (1 ponto) — doadores com idade > 60 anos, periodo de
intubac&do > 4 dias, tempo de isquemia fria > 13 horas, macroesteatose
hepatica (230%), bilirrubinas > 2,0mg/dl, AST > 170U/L ou ALT > 140UI/L,;

s Alto risco (2 pontos) — wuso de droga vasoativa (dopamina > 10
Mg/Kg/min ou qualquer dose de noradrenalina ou dobutamina) ou sédio >

155mEq/I.

Considerou-se “enxerto marginal’ aquele com pontuacgéo = 3.
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2.5 Técnica cirurgica

2.5.1 Cirurgia do doador

Realizou-se a cirurgia do doador sempre com a mesma técnica’™ (Figura
4A). A modificacdo ocorrida consistiu na troca das solucées de preservacao.
Inicialmente, utilizou-se a solucdo de Collins e UW-Belzer na perfusao do enxerto.
Eram empregados dois litros de solugdo UW e trés de solugdo de Collins. Desde
2007, a solucéo de Celsior substituiu a de Belzer e o volume utilizado da solucdo de

Collins aumentou para quatro litros.

2.5.2 Cirurgia do receptor

Posicionava-se o paciente em decubito dorsal horizontal, sobre um colchéo
térmico a 38°C (Figura 3A). Resguardado por uma manta térmica (Figura 3B), até a
altura das cristas iliacas, tinha inteiramente cobertos o quadril e os membros
inferiores. ApOs a inducdo anestésica e a intubacdo, puncionava-se uma veia
central (eventualmente duas) (Figura 3C), instalava-se uma sonda vesical de
demora (Figura 3D) e puncionava-se a artéria radial esquerda (Figura 3E). A
monitorizacdo (Figura 3F) incluia: eletrocardiografia, oximetria de pulso, capnografia,
pressdo venosa central (PVC), pressao arterial ndo invasiva, pressao arterial media
(PAM) e termbmetro transesofagico. Em nenhum caso se usou catéter de Swan-
Ganz ou tromboelastografo. A anti-sepsia era realizada com polivinilpirrolidona-iodo
degermante, aplicado em todo o abdome, térax inframamilar, genitélia e raiz das

coxas.
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Figura 3. Procedimentos relativos a aquecimento, acesso venoso central, controle dos niveis

pressoricos e monitorizagdo continua: A) colchdo térmico; B) manta térmica; C) puncdo da veia
central; D) sondagem vesical; E) puncao da artéria radial; F) monitorizacao.

Utilizava-se a incisdo subcostal bilateral (Figura 4B), com eventual extenséo
mediana (“incisdo de mercedes”). A diérese dos tecidos era realizada,
preferencialmente, com o eletrocautério, assegurando-se o manuseio dentro de

padrbes rigorosos para obtencdo de uma boa hemostasia. Apds a abertura da
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cavidade, aspirava-se o liquido ascitico, quando presente. O ligamento redondo era
ligado e seccionado. As aderéncias eram desfeitas e os ligamentos peri-hepéticos
(triangulares, coronarios, hepatogastrico e hepatorrenal) seccionados. Dissecavam-
se as estruturas hilares (Figura 4C), proximo a placa hilar. Quando a cirurgia de
banco” se encontrava em fase adiantada, ou mesmo concluida, a via biliar era ligada
e seccionada. O mesmo ocorria com a artéria. A veia porta era apenas dissecada,
mas ndo clampeada. Em seguida, realizava-se a disseccdo da veia cava,
procedimento que variava de acordo com a técnica escolhida (Figura 4D).

A escolha da técnica, convencional ou piggyback, sempre recaia sobre o
cirurgidao que entdo comandava a cirurgia. Quando a situagdo exigia encurtar-se o
tempo cirargico, como no caso de tempo de isquemia prolongado, optava-se pela
TCSD, por ser executada com maior rapidez.

Quando a anatomia era favoravel a utilizacao da técnica piggyback, como no
caso de figados pequenos e com lobo caudado de dimensfes reduzidas, era essa a
empregada. Nos pacientes com funcdo renal previamente comprometida, dava-se
preferéncia a técnica piggyback. Nunca houve uma regra rigida e as decisbes
baseavam-se em critérios multifatoriais. Cabe, porém, reiterar que a técnica

preferencial da equipe sempre foi a TCSD (Figura 5).

" Procedimento realizado com o enxerto posiocionado em um recipiente com gelo. As estruturas vasculares e
biliar sdo preparadas e o tecido celuloganglionar excedente removido (Figura 4-A) .
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Figura 4. A cirurgia de banco e a hepatectomia: A) cirurgia de banco (dissec¢do do tronco

celiaco); B) incisdo sub-costal bilateral e fixacdo dos afastadores; C) dissec¢cdo do hilo
hepatico; D) dissec¢éo da veia porta e da veia cava infra-hepética.

Quando a TCSD era escolhida, realizava-se a dissecc¢do da veia cava retro-
hepatica, conforme descrito em trabalhos classicos™*%24%">® Clampeava-se a veia
porta pouco antes do clampeamento da veia cava infra e supra-hepatica, seguida da
remocao do figado nativo. A sequéncia dos eventos, no momento da colocagdo do
enxerto, era (Figura 5):

+ Anastomose da veia cava supra-hepatica (Figura 5B);

% Anastomose da veia cava infra-hepatica (Figura 5C), sendo que, no
intervalo entre a sutura posterior e a anterior, realizava-se lavagem do
enxerto com solugéo salina, por meio da veia porta;

% Anastomose da veia porta (Figura 5D), utilizando-se, ao final, a técnica

“growth factor”;

*

Essa técnica tem como objetivo evitar estenose da anastomose portal. Em seguida a sutura continua, o

primeiro n6 do fio é aplicado deixando-se uma folga. Apds a revascularizacdo, ha um ganho de até 30% no
didmetro da anastomose.
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% Revascularizacéo (Figura 5E);
% Anastomose arterial (Figura 5F);
% Reconstrucao da via biliar (Figura 5G).

Quando se utilizava a técnica piggyback, toda a cava retro-hepatica era
liberada do figado nativo, permanecendo apenas as veias hepaticas (Figura 6A).
N&o havia clampeamento da veia cava, durante a sua disseccdo. Na fase final de
disseccdo da veia cava retro-hepatica, quando o isolamento completo das veias
hepaticas se encontrava proximo, a porta era, se necessario, clampeada e
seccionada, para melhor exposicdo das estruturas vasculares retro-hepaticas.
Completada a disseccdo das veias hepaticas, aplicava-se pinca vascular,
clampeando parcialmente a VCI, e removia-se o figado nativo (Figura 6B). A sutura
da veia cava supra-hepatica do enxerto era realizada, em todos os casos, com as
veias hepaticas, por meio de sutura término-terminal (Figura 6G). Utilizavam-se,
apos se unirem os 0stios, as trés veias hepaticas (Figura 6C) ou as veias hepaticas
meédia e esquerda (Figura 6D). Em alguns casos, utilizavam-se as veias hepaticas
média e esquerda, unidas a uma pequena abertura na veia cava (proOxima a veia
hepatica direita) (Figuras 6E e 6F). Apés a anastomose da veia cava supra-hepatica,
um segundo clampe vascular era aplicado na veia cava supra-hepatica do enxerto,
acima da linha de sutura, de modo a retirar o primeiro instrumento que pingava
parcialmente a VCI. Essa veia ficava, portanto, livre de qualquer clampeamento, a
partir desse momento. Apés a lavagem do enxerto com solugéo salina, ligava-se a
veia cava infra-hepatica do doador (Figura 6H) e, em seguida, realizava-se a
anastomose portal. Na sequéncia, o figado era revascularizado pela veia porta e,

depois, procedia-se a anastomose arterial.
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Figura 5. Realizacdo das anastomoses e revascularizacdo do enxerto: A) isquemia quente; B)
anastomose da veia cava supra-hepatica; C) anastomose da veia cava infra-hepatica; D)
anastomose da veia porta; E) aspecto inicial da revascularizagdo; F) anastomose da artéria
hepéatica; G) anastomose da via biliar (colédoco-colédoco); H) sutura da pele.




(ﬁ} Casuistica e Métodos
]

28

Velés
hepaticas

Veia'cava
retro-hepatica

Sutura

Ligadura da
veia cava

infra-hepatica «

Figura 6. Técnica piggyback: A) veia cava retro-hepéatica e a veia hepatica direita; B)
clampeamento tangencial da veia cava inferior, a nivel da insercdo das veias hepaticas; C)
utilizacdo das veias hepaticas direita, média e esquerda; D) utilizacdo das veias hepaticas
média e esquerda; E) pontos de reparo para abertura da veia cava inferior; F) veias hepaticas
média e esquerda, unidas a pequena abertura da veia cava inferior; G) aspecto final da sutura
término-terminal da veia cava supra-hepatica do enxerto com as veias hepéticas do recptor; H)
ligadura da veia cava infra-hepatica do enxerto.
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Na reconstrucdo biliar, empregava-se, nha maioria da vezes, a anastomose
colédoco-colédoco (81,8% dos casos), com fio absorvivel PDS n° 6-0. Indicava-se
anastomose bileodigestiva (18,2%), apenas quando o receptor era portador de
alguma doenca acometendo a via biliar extra-hepatica, a via biliar era de diametro
muito reduzido, havia desproporc¢éo entre a via biliar do enxerto e a do receptor ou a
sutura colédoco-colédoco seria realizada sob tenséo.

N&o se drenava a via biliar. A drenagem cavitaria nunca foi usada como
rotina, limitando-se aos casos em que o0 paciente apresentava sangramento, ao final
da cirurgia, associado a coagulopatia.

A decisé@o de usar hemoderivados baseava-se nos exames hematimétricos,
testes de coagulacdo e, principalmente, nas informacfes do campo curdrgico.
Sempre havia integracdo das equipes cirdrgica e anestesiolégica, no momento de
tomar essa decisdo. O nivel desejado de hematdcrito, durante o transplante, era de
28%.

Nos primeiros casos, 0 esquema de imunossupressao consistia em
ciclosporina, azatioprina e corticoide. A ciclosporina foi substituida, logo no inicio da
série, pelo tacrolimus (prograf) e, em seguida, a azatioprina, pelo micofenolato
mofetil (cellcept). A politica da equipe transplantadora sempre buscou usar doses
menores de corticoide e baixa-las com relativa rapidez, principalmente nos

receptores portadores do virus C.

2.6 Dados operatorios

Registrou-se, como dado operatdrio: o tempo cirargico, o tempo de isquemia
fria, o tempo de isquemia quente, o tempo de isquemia total, o uso de

hemoderivados e a diurese transoperatoria.
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O tempo cirdrgico equivaleu ao periodo iniciado com a incisdo da parede
abdominal e encerrado com o final da sutura da pele.

O tempo de isquemia fria correspondeu ao periodo desde o clampeamento
da aorta abdominal do doador até 0 momento em que o enxerto foi colocado sobre o
abdome do recpetor, para o inicio da confec¢do das anastomoses (Figura 5A).

O tempo de isquemia guente teve inicio com o final da isquemia fria e
terminou no momento da revascularizéo.

O tempo de isquemia total resultou da soma dos tempos das isquemias fria
e quente, periodo em que o 6rgéao ficou privado de fluxo sanguineo.

Ao avaliar o uso dos hemoderivados, considerou-se: concentrado de
hemacias, unidades de plasma fresco e unidades de plaquetas. Outros
hemoderivados, utilizados apenas eventualmente, como crioprecipitado e comprexo
protrombinico, ndo foram analisados.

A diurese transoperatéria foi registrada desde o momento da instalacdo da
sonda vesical até a saida do paciente da sala de cirurgia, quando o coletor era
esvaziado. Anotou-se o volume total da diurese e o volume/kg/hora, criando-se uma

relacdo entre o volume urinario e o peso do paciente.

2.7 Cuidados intensivos

Durante o periodo em UTI, analisou-se: a gasometria arterial da admisséo, o

uso de drogas vasoativas (primeiras 24 horas), o tempo de assisténcia ventilatoria

mecanica (AVM) e o periodo de internamento no setor.
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Na avaliacdo da gasometria arterial, registraram-se os valores do pH, do
bicarbonato, do BE (base excess) e da PaCO,. Considerou-se o exame colhido na
admisséo da UTI ou dentro de um intervalo de uma hora, antes ou depois.

Verificou-se a utilizacdo de drogas vasoativas, nas primeiras 24 horas de
permanéncia na UTI. Considerou-se apenas o uso de noradrenalina, pois era a
droga vasoativa padronizada nas duas UTIs, onde os pacientes foram
acompanhados.

Pesquisou-se e registrou-se o periodo de AVM, requerido pelo paciente
durante “todo o internamento hospitalar”. Optou-se por utilizar uma escala ordinal,
para melhor registrar essa variavel: extubacdo em sala , extubacdo até 6h,

extubacdo por periodo > 6h e <12h, > 12 e <24h e > 24h.

2.8 Periodo de internamento hospitalar

Quanto ao periodo de internamento, considerou-se o intervalo de tempo

compreendido entre 0 momento da admissao e a alta hospitalar ou 6bito.

2.9 Evolucao do INR e da bioquimica hepéatica

Foram os seguintes os exames analisados: INR, ASL, ALT e DHL-

desidrogenase lactica. Registraram-se os resultados dos exames colhidos no

momento da admissao na UTI, 1° dia de pds-operatorio (PO), 3°PO e 5°PO.
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2.10 Funcéo renal

Anotaram-se o0s dados referentes ao volume total de diurese e
diurese/kg/hora, nas primeiras 24 horas pos-transplante, a dosagem de uréia e
creatinina (Cr), o resultado do célculo do Acreatinina e a realizacdo de hemodialise.

Mediu-se a diurese desde a chegada na UTI até o0 momento em que se
completou o periodo de 24 horas. O volume total da diurese foi dividido pelo peso
do paciente e, em seguida, por 24 (horas), de modo a obter-se o volume urinario
relacionado com o peso do paciente (diurese/kg/h).

A creatinina sérica foi dosada logo apds a admissdo na UTI, no 1°PO, 3° PO
e 5°P0O. Calculou-se o Acreatinina (ACr) da seguinte forma:

ACr = Cr 3°PO - Cr Admissao (calculou-se também com a Cr do 5° PO)

2.11 Variacao do peso

Analisou-se a variacao de peso dos pacientes (Apeso), subtraindo-se o peso
no 5° PO do peso na admissao hospitalar. O valor obtido foi utilizado para calcular o

percentual de variagao do peso de cada paciente, no periodo de 5 dias (Apeso%).

2.12 Morbidade

Foram as seguintes as variaveis de morbidade estudadas:
1) Reoperagoes:
v/ Sangramento;

v' Outros (infeccédo, laparotomia branca, fistulas, obstrucéo etc.).
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2) Disfuncéo do enxerto:
v' Disfuncao grave;

v" Nao-funcionamento primario.

3) Uso de antibioticoterapia.
4) Sepse grave.
5) Complicacdes biliares:
v Fistula;
v' Estenose da anastomose;
v’ LesOes isquémicas;
v" Disfuncao do esfincter de Oddi;
v Realizacdo de colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPER);
v Drenagem biliar percutanea;
v Conversao da anastomose biliar de colédoco-colédoco para
bileodigestiva.
6) Complicacdes vasculares:
v' Trombose da artéria hepatica;
v" Trombose da veia porta;
v Obstrucédo da veia hepatica.

7) Retransplante.

Analisaram-se as variaveis reoperacdo, disfuncdo do enxerto, uso de
antibioticoterapia e septicemia, no pos-operatorio de 30 dias. A ocorréncia das
outras complicagcbes foi considerada em qualquer momento do periodo de
observacao.

O nao-funcionamento primario do enxerto foi reconhecido nos pacientes que,

apresentando coagulopatia persistente, acidose, hipercalcemia, lactato elevado e
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aminotransferases progressivamente elevadas, foram retransplantados ou morreram
no intervalo de sete dias. Considerou-se disfungdo grave do enxerto (“initial poor
function”®’, quando o paciente, apresentando o quadro clinico descrito acima,
recuperou-se ou, apos o periodo de sete dias, foi retransplantado ou morreu.

Considerou-se 0 uso de antibioticoterapia, quando o paciente recebeu
antibioticos de amplo espectro, por um periodo superior a cinco dias. O paciente foi
considerado portador de sepse grave, quando apresentava evidéncia clinica de
infeccdo e sinais da sidrome da resposta inflamatéria sistémica, associada a
disfuncéo organica, hipoperfusédo ou hipotensao arterial.

As complicacdes biliares e os procedimentos para trata-las (CPER, drenagem
percutanea e cirurgia) foram identificados nos prontuarios hospitarares e
ambulatoriais. O diagnostico de disfuncdo do esfincter de Oddi baseou-se nos
laudos das CPERs.

Também identificaram-se, nos prontudrios, as complicacdes vasculares. A
ultrassonografia com doppler foi realizada, rotineiramente, nos primeiros dias de
pos-operatorio. Havendo supeita clinica de complicacao vascular, a angiografia era
realizada imediatamente. Todos o0s pacientes com ascite refrataria foram
investigados, para descartar o diagnéstico de trombose da veia porta ou obstrucédo

das veias hepaticas.
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2.13 Sobrevida

Estimou-se a probabilidade de sobrevida para 30 dias e 6 meses. Também
foram comparadas as curvas de sobrevida atuarial para o mesmo periodo. O
periodo de observacdo teve inicio na data do transplante e encerrou-se no dia
28/02/2009, ou no dia do Obito ou da perda de seguimento. O tempo médio de
seguimento para os grupos CON e PB correspondeu a 849 + 946 dias versus 667 +
669 dias, respectivamente, sem diferenca estatisticamente significante. Pacientes
que faleceram de causas ndo inerentes ao transplante de figado ndo foram
registrados como Obito, para fins de calculo da curva de sobrevida. Para os
pacientes que tiveram perda de seguimento clinico, a data da ultima consulta

delimitou o periodo final de observacéo.

2.14 Analise estatistica

Os resultados do presente estudo sdo apresentados em tabelas de
frequéncia (absoluta e relativa) e média aritmética + desvio padrdo. As variaveis
categoricas foram analisadas mediante o teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fisher. Para andlise das varidveis quantitativas, utilizou-se o teste “t” Student ou o
teste U de Mann-Whitney. Realizou-se a analise da curva de sobrevida por meio do
método de Kaplan-Meier e utilizou-se o teste log-rank para investigar eventuais
diferencas entre os grupos. Valores probabilisticos inferiores a 5% (p< 0,05) foram
considerados estatisticamente significantes.

A andlise estatistica foi realizada por meio do programa para computador
Prism 5.0 (GraphPad software, San Diego, California, USA) e os Softwares SPSS

13.0 para Windows e Excel 2003.
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2.15 Aspectos éticos

O projeto do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos (CEP), do Complexo Hospitalar HUOC/PROCAPE —

CAAE n° 0023.0.106.000-09 (Anexo B).
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No periodo de agosto de 1999 a dezembro de 2008, a Equipe do Programa
de Transplante Hepatico do HUOC/UPE realizou 302 transplantes. Desse total, 195
foram incluidos no presente estudo. Os motivos que levaram a exclusdo dos demais
(107) constam da Tabela 1. A maior parte dos procedimentos foi realizada no

Hospital Jayme da Fonte (67,7%).

Tabela 1. Motivo da excluséo de pacientes

Motivo da excluséo N
Idade inferior a 16 anos 59
Dados incompletos 15
Retransplante 10
Faléncia hepatica fulminante 8
Dominé 5
Obito no periodo transoperatorio 3
Intervivos 2
Hemitransposicdo porto-caval 2
Split liver 2
Transplante duplo figado/rim 1
Total 107

3.1 Caracterizacao do receptor

No estudo, registrou-se predominio dos pacientes do sexo masculino
(67,2%), embora a comparacao da distribuicdo por sexo ndo haja revelado diferenca

estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes segundo o sexo

Sexo Grupos Total
CON PB
n=125 n=70 n=195
n % n % n %
Masculino 90 72,0 41 58,6 131 67,2
Feminino 35 28,0 29 41,4 64 32,8

p=0,07

A Tabela 3 mostra a distribuicdo dos pacientes segundo a tipagem
sanguinea. Nao houve diferenca estatisticamente significante nessa distribuicdo, no

confronto dos grupos CON e PB.

Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes segundo o tipo sanguineo

Tipo sanguineo Grupos Total
CON PB
n=125 n=70 n=195
n % n % n %
O 59 47,2 29 41,4 88 45,1
49 39,2 28 40,0 77 39,5
B 10 8,0 11 15,7 21 10,8
AB 07 5,6 02 2,9 09 4,6
p=0,31

bY

Quanto a idade, a média foi superior no grupo PB (53£12,8 anos), em
relacdo a do grupo CON (48,6+13,7 anos), de forma estatisticamente significante
(Tabela 4).

O peso médio alcangou 71,5+15,8kg, no grupo CON, e 70,8+15,8kg, no
grupo PB, sendo os grupos equiparaveis (Tabela 4).

O IMC médio foi, para os grupos CON e PB, de 25,8+4,6 vs 26,1+4,5

respectivamente, sem diferenca entre os dois (Tabela 4).
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Tabela 4. Valores médios relativos a idade, peso e IMC dos receptores
Variaveis Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n

Idade (anos) 48,6+13,7 123 53,2+12,8 70 0,01

Peso (kg) 71,5+15,8 124 70,8+15,8 70 0,77

IMC 25,8+4,6 120 26,1+4,5 65 0,61

A cirrose viral e alcodlica foram responsaveis pela maioria das indicacfes

para realizacdo de transplante. O grupo PB apresentou percentual maior de

pacientes com hepatocarcinoma, embora sem significancia estatistica. A distribuicéo

das indicacGes assemelhou-se nos dois grupos (Tabela 5).

Tabela 5. Distribuicdo das doencas que definiram a indicagao do transplante hepatico

Diagndstico Grupos Total
CON PB
n=125 n=70 n=195
n % n % n %

Cirrose viral 39 31,2 13 18,6 52 26,7
Cirrose alcodlica 22 17,6 10 14,3 32 16,4
Doenca colestéatica 12 9,6 07 10,0 19 9,7
Cirrose criptogenética 12 9,6 10 14,3 22 11,3
Hepatocarcinoma 23 18,4 24 34,3 47 241
Outros 17 13,6 06 8,6 23 11,8
p=0,09

Os grupos CON e PB se equivaleram quanto a classificacdo de Child-Pugh

(Tabela 6) e a pontuacédo pelo MELD (Tabela 7). A maior parte dos pacientes foi

classificada como Child-Pugh “B”. A pontuagdo média pelo “MELD puro” dos grupos

CON e PB foi calculada em 16,0+4,9 vs 15,315,7, respectivamente (p=0,2).
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Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes segundo a Classificacdo de Child-Pugh
Classificacéao Grupos Total
Child-Pugh
CON PB
n=124 n=70 n=194
n % n % n %
A 22 17,7 18 25,7 40 20,6
B 62 50,0 32 45,7 94 48,5
C 40 32,3 20 28,6 60 30,9
p=0,41.

Os valores médios das plaquetas e INR, colhidos na admissdo dos

pacientes, dos grupos CON e PB, foram equivalentes (Tabela 7).

Tabela 7. Valores médios da pontuacdo MELD, dosagem do INR e contagem de plaquetas (na

admissao hospitalar)

Variaveis Grupos P
CON PB
Média + DP N Média + DP n
MELD 16,0+ 4,9 121 153+ 5,7 68 0,2
INR 1,59+0,5 122 1,51+£0,38 70 0,17
Plaguetas 102024 + 85442 123 97414 + 65731 70 0,38

Os pacientes com antecedentes de cirurgia prévia no abdome superior

totalizaram 33,9%, no grupo CON, e 21,7%, no grupo PB, sem diferenca

estatisticamente significante (Tabela 8).
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Tabela 8. Antecedente de cirurgia prévia no abdome superior

Cirurgia prévia Grupos Total
CON PB
n=124 n=69 n=193
n % n % n %
Sim 42 33,9 15 21,7 57 29,5
N&o 82 66,1 54 78,3 136 70,5
p=0,10

3.2 Caracterizacdo do doador e do enxerto hepatico

Relativamente aos doadores, ndo se constatou diferenca estatistifamente
significante entre os grupos CON e PB, quando comparadas as médias de idade,

peso, periodo de permanéncia na UTI e periodo de intubacéo (tabela 9).

Tabela 9. Valores médios da idade, peso, periodo de permanéncia na UTI e periodo de intubagéo

dos doadores

Variaveis Grupos P
CON PB
n MédiatDP n MédiatDP
Idade (anos) 120 37+14,4 70 36,4+16,4 0,83
Peso (kg) 113 68,8+13,7 63 68,7£15,4 0,36
UTI (dias) 94 3,524 59 4,4+35 0,36
AVM (dias) 82 3,2+2,1 50 4,1+3/4 0,55

A maior parte dos doadores faleceu em decorréncia de acidente vascular
cerebral (AVC). A Tabela 10 mostra a comparacao da distribuigcdo do diagnéstico da

causa mortis. Sob esse aspecto, 0s grupos estudados revelaram-se equivalentes.
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Tabela 10. Diagnéstico da causa mortis do doador
Diagnostico do Grupos Total
doador
CON PB
n=118 n=70 n=188
n % n % n %
TCE 44 37,3 23 32,9 67 35,6
AVC 57 48,3 43 61,4 100 53,2
Outros 17 14,4 04 57 21 11,2

p=0,09

Antecedente de parada cardiaca foi diagnosticado em 22,9% dos doadores do

grupo CON e em 20% dos doadores do grupo PB, ndo havendo diferenca entre

ambos (Tabela 11). Com relacéo ao uso de droga vasoativa (Unica ou associada), 0s

grupos também foram equivalentes (Tabela 12). Quanto a esteatose macroscopica,

esteve presente em 25,5% dos doadores do grupo CON e em 21,2% dos doadores

do grupo PB, sem diferenca estatisticamente significante (Tabela 13).

Tabela 11. Incidéncia de parada cardiaca nos doadores

Parada cardiaca no Grupos Total
doador
CON PB
n=83 n=60 n=143
n % % n %
Sim 19 22,9 12 20,0 31 21,7
N&o 64 77,1 48 80,0 112 78,3
p=0,83
Tabela 12. Utilizacdo de drogas vasoativas pelos doadores
Uso de droga vasoativa Grupos Total
no doador
CON PB
n=93 n=63 n=156
n % n % n %
Sim  (uma droga) 62 66,7 41 65,1 103 66,0
Sim  (mais de uma droga) 23 24,7 19 30,2 42 26,9
Nao 8 8,6 3 4,8 11 7,1

p=0,54
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Tabela 13. Ocorréncia de esteatose nos enxertos hepaticos
Presenca de esteatose Grupos Total
macroscopica no enxerto
CON PB
n=106 n=66 n=172
n % n % n %
Sim 27 25,5 14 21,2 41 23,8
N&o 79 74,5 52 78,8 131 76,2

p=0,65

Também ndo se encontrou diferenca estatisticamente significante no

confronto dos resultados dos exames laboratoriais (AST, ALT, bilirrubinas e s6dio),

colhidos nos doadores dos dois grupos (Tabela 14).

Tabela 14. Valores médios de AST, ALT, bilirrubinas e sédio, nos doadores

Variaveis Grupos P
COM PB
Média + DP n Média + DP n
AST (U/L) 78+82 104 105+129 66 0,17
ALT (U/L) 67+58 102 91+141 65 0,90
Bilirrubinas (mg/dL) 0,89+0,75 103 0,82+0,66 63 0,38
Sédio (mmol/L) 153465 104 150424 65 0,4

O peso médio dos enxertos foi nos grupos CON e PB, de 1.506+401g vs

1.448+ 335q, respectivamente (p=0,34). A relacdo do peso do enxerto com o0 peso

do receptor revelou-se equivalente nos grupos estudados (Tabela 15).

Tabela 15. Peso médio dos enxertos e relagdo entre o peso dos enxertos e o dos receptores

Variaveis Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
Peso do enxerto (g) 1506+401 102 1448+335 62 0,34
Peso do enxerto /
Peso do receptor (%) 2,19+0,76 101 2,11+0,63 62 0,82
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Os “enxertos marginais” totalizaram 58,8%, no grupo CON, e 68,3%, no

grupo PB, embora sem diferenca estatisticamente significante entre ambos (p=0,31).

3.3 Dados operatorios

O grupo PB apresentou valores menores de tempo cirurgico, de tempo de

isquemia total e de tempo de isquemia quente, com diferenca estatisticamente

significante. N&o houve diferenca, porém, com relacdo ao tempo de isquemia fria. As

médias de cada grupo e o nivel de significancia das diferencas constam da Tabela

16.

Tabela 16. Tempos de cirurgia, de isquemia total, de isquemia fria e de isquemia quente

Valores Grupos P
CON PB
Média + DP N Média + DP n

Tempo cirargico (minutos) 489+129 117 437+113 65 <0,01
Tempo de isquemia total
(minutos) 511+157 121 461+131 69 0,03
Tempo de isquemia fria
(minutos) 447+149 121 419+129 70 0,21
Tempo de isquemia
guente (minutos) 54+13 120 45+16 69 <0,01

A utilizacdo de concentrado de hemacias e de plasma fresco, no periodo

transoperatério, foi menor no grupo PB, com significAncia estatistica. Ja o0 uso de

unidades de plaquetas foi equivalente nos dois grupos (Tabela 17).
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Tabela 17. Consumo médio de concentrado de hemacias, de unidades de plasma fresco e de

unidades de plaquetas, no periodo transoperatério

Variaveis P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
Concentrado de
hemécias (Ul) 4,3+3,9 122 32,6 65 <0,01
Plasma fresco (Ul) 6,1+5,8 122 3,2+3,8 65 <0,01
Plaguetas (Ul) 4,7+5,7 123 3,8+4,9 65 0,42

O volume urindrio médio durante a cirurgia, nos grupos CON e PB, foi

medido em 1.880+1.073ml vs 1.758+916ml, respectivamente (p=0,61). O volume

urinéario/kg/h, no grupo CON, alcancou 3,58+2,54ml e, no PB, 3,57+1,94ml, sem

diferenca significante entre eles (p=0,98).

3.4 Cuidados intensivos

O periodo médio de permanéncia dos pacientes em UTI foi calculado em

5,1+£12,4 dias, no grupo CON, e em 4,3+7,7 dias, no grupo PB, confirmando a

equivaléncia de ambos (Tabela 18).

Tabela 18. Periodo de internamento hospitalar e permanéncia em UTI

Variaveis P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
Internamento
hospitalar (dias) 16,3+20,3 125 13,3+12,7 69 0,03
Permanéncia em
UTI (dias) 5,1+12,4 124 4,3+7,7 68 0,68
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Com relacdo ao uso de droga vasoativa, nas primeiras 24 horas de

permanéncia na UTI, os grupos ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significante (Tabela 19).

Tabela 19. Utilizagdo de noradrenalina nas primeiras 24 horas pds-transplante

Uso de noradrenalina Grupos Total
CON PB
n=124 n=66 n=190
n % n % n %
Sim 14 11,3 6 9,1 20 10,5
N&o 110 88,7 60 90,9 170 89,5
p=0,82

A necessidade de AVM, durante todo o periodo de internamento hospitalar,

foi similar nos dois grupos (Tabela 20).

Tabela 20. Distribuigdo dos pacientes segundo o periodo de intubacéo pds-transplante

Periodo de intubacéo Grupos Total
CON PB
n=123 n=69 n=192
n % n % n %
Extubado em sala 31 25,2 20 29,0 51 26,6
<6h 43 35,0 20 29,0 63 32,8
>6h e <12h 27 22,0 15 21,7 42 219
>12h e <24h 10 8,1 09 13,0 19 9,9
>24h 12 9,8 05 7,2 17 8,9
p=0,71

BN

Com relacdo a gasometria arterial, colhida no momento da admissédo do

paciente na UTI, apenas os valores relativos a PaCO, apresentaram diferenca

estatisticamente significante, com média menor no grupo CON (Tabela 21).
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Tabela 21. Valores médios da gasometria arterial, apos o final do transplante
Variaveis Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
pH 7,31+0,08 102 7,29+0,08 65 0,09
Bicarbonato (mmol/L) 19,1+3,8 102 18,9+3,2 65 0,70
BE -6,315,1 102 -6,9+4,1 64 0,43
PaCO, (mmHg) 37,2+7,8 101 40,1+8,5 65 0,02

3.5 Periodo de internamento

O periodo médio de internamento foi, nos grupos CON e PB, de 16,3+£20,3

dias vs 13,3%£12,7 dias, respectivamente, com diferenga significante entre ambos

(Tabela 18).

3.6 Evolucao do INR e da bioquimica hepatica

A Tabela 22 contém os dados relativos a INR, AST, ALT e DHL, exames

realizados no periodo pos-operatorio (admissao na UTI, 1°PO, 3°PO e 5°P0O), assim

como a comparacao entre os dois grupos analisados. O valor do INR, colhido apoés a

admissdo na UTI, foi menor no grupo PB, com diferenca estatisticamente

significante. Os demais valores se equipararam.
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Tabela 22. Resultado dos exames colhidos no pés-operatoétio, até o 5°PO

Variaveis / Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
INR
Admisséo UTI 3,2+1,6 119 2,7+1,1 66 0,04
1°PO 2,3%1,0 120 2,1+0,9 69 0,34
3°PO 1,4+0,5 119 1,4+0,5 69 0,31
5°PO 1,310,4 116 1,3+0,3 63 0,56
AST (U/L)
Admisséo UTI 1381 £1414 124 1169+1186 67 0,2
1°PO 1384 £2174 123 129742282 70 0,64
3°PO 587 £1197 123 488+842 70 0,92
5°PO 147 +236 122 112+91 70 0,98
ALT (U/L)
Admisséo UTI 816 £716 124 6824570 67 0,21
1°PO 930 +1035 122 816+1050 66 0,17
3°PO 851 +994 123 815+896 68 0,68
5°PO 463 +556 121 399+366 67 0,45
DHL (U/L)
Admisséo UTI 6220+8086 117 598319614 63 0,6
1°PO 34077559 115 275445450 67 0,25
3°PO 1575+4524 116 848+481 65 0,54
5°PO 6791645 113 647+241 58 0,16

3.7 Funcéo renal

O débito urinario, nas primeiras 24 horas poés-transplante, foi maior no grupo

CON, com diferenca estatisticamente significante, ndo s6 em relagdo ao volume

urindrio total (diurese/24h), como também em relagdo a diurese horaria e

proporcional ao peso corporal do paciente (diurese/kg/h).

J& a comparacdo dos

niveis de variacdo da creatinina (ACr), encontrados no 3° e 5° PO, ndo revelou

diferenca entre os grupos (Tabela 23).
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Tabela 23. Débito urinario nas primeiras 24 horas pos-transplante e variacdo da creatinina

Variaveis Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
Diurese/24h (ml) 352941558 122 3092+1494 66 <0,01
Diurese/kg/h (ml) 2,2+41,2 122 1,85+0,86 65 0,02
ACr. (mg/dL) — 3°PO 0,3+0,81 119 0,06+0,73 69 0,06
ACr. (mg/dL) — 5°PO 0,3+0,91 117 0,12+0,74 67 0,16

A comparagdo dos valores médios de uréia e creatinina, dos grupos

estudados, colhidos no momento da admissédo do paciente na UTI, no 1°PO, 3°PO

e 5°PO, ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (Tabela 24).

Tabela 24. Valores médios de uréia e creatinina, colhidos no pos-operatério

Variaveis / Grupos Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
Uréia (mg/dL)
Admisséo UTI 35+19 113 36+£20 68 0,68
1°PO 48+21 114 49122 67 0,92
3°PO 71+41 114 65+37 70 0,4
5°PO 112+382 115 69+43 68 0,41
Creatinina (mg/dL)
Admisséo UTI 0,91+0,4 122 0,88+0,37 67 0,61
1°PO 1,16+0,58 123 1,21+1,02 69 0,58
3°PO 1,39+0,98 123 1,3+0,88 70 0,66
5°PO 1,39+1,04 121 1,32+0,83 68 0,87

Quando se cotejou a necessidade de suporte dialitico, nos dois grupos, nao

se encontrou diferenca estatisticamente significante (Tabela 25).
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Tabela 25. Necessidade de hemodialise

Hemodialise Grupos
CON PB
n=119 n=67 n=186
n % n % n %
Sim 12 10,1 6 9,0 18 9,7
N&o 107 89,9 61 91,0 168 90,3
p=1,0.

3.8 Variacao do peso

A média da variacdo do peso dos pacientes (Apeso), no periodo da admissao

hospitalar at¢é o 5°PO, foi calculada em 2,47+5,8kg, no grupo CON, e em

3,8245,47kg,

no grupo PB (p=0,15).

Essa mesma diferenca,

analisada

proporcionalmente ao peso dos pacientes (Apeso%), nos grupos CON e PB,

correspondeu a 3,59+8,46% vs 6,07+8,62%,

estatisticamente significante (Tabela 26).

Tabela 26. Variacao de peso nos primeiros cinco dias pés-transplante

respectivamente, sem diferenca

Variaveis Grupos P
CON PB
Média + DP n Média + DP n
Apeso (kg) 2,4745,8 98 3,8245,47 58 0,15
Apeso% 3,59+8,46 98 6,07+8,62 58 0,08
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3.9 Morbidade

Os dados relacionados a morbidade constam da Tabela 27. Nao se observou

diferenca estatisticamente significante na incidéncia das variadas complicacdes, no

cotejo dos dois grupos. Nem houve caso de obstrucdo das veias hepaticas.

Tabela 27. Incidéncia de complicagfes, necessidade de procedimentos de reparacado da via biliar e

retransplante

Incidéncias de complicagdes pos- Grupos P
transplante
CON PB
n-124 n-70
n % n %

Reoperacéo

Sangramento 08 6,5 06 8,6 0,79

Outros motivos 15 12,1 05 7,1 0,65
Funcéo do enxerto

Disfuncéo grave 06 4,8 02 29 0,71

N&o-funcionamento primario 03 2,4 0 0 0,55
Uso de antibioticoterapia 73 58,9 33 47,1 0,15
Sepse 11 8,9 5 7,1 0,88
Complicag@es biliares

Fistulas 3 2,4 2 2,9 1,0

Estenose 12 9,7 6 8,6 1,0

Lesdes isquémicas 5 4,0 2 2,9 1,0

Disfuncéo do esfincter de Oddi 9 7,3 3 4,3 0,54

CPER+papilotomia 11 8,9 3 4,3 0,37

Drenagem biliar percutanea 8 6,5 3 4,3 0,74

Converséo da anastomose biliar 11 8,9 2 2,9 0,14
ComplicacBes vasculares

Trombose da artéria hepatica 7 5,6 7 10 0,4

Trombose da veia porta 2 1,6 1 14 1,0
Retransplante 4 3,2 1 14 0,65
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3.10 Sobrevida

A probabilidade de sobrevida de um més, para o grupo CON, foi estimada em
88,8%, enquanto, no grupo PB, alcangou 97,1%, com diferenca, na comparacao
desses grupos, estatisticamente significante (Figura 7). Para o periodo de seis
meses, as probabilidades estimadas corresponderam a 76,9% e 87%, para 0s

grupos CON e PB, respectivamente, sem diferenca estatistica (Figura 8).
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Figura 7. Curva de sobrevida atuarial de 30 dias, nos grupos CON e PB
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Figura 8. Curva de sobrevida atuarial de seis meses, nos grupos CON e PB
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Na revisdo da literatura, nenhum trabalho se encontrou que comparasse a
técnica piggyback a técnica convencional, excluindo por inteiro o DVV. As
confrontacdes, nos trabalhos levantados, envolviam o procedimento convencional
com uso rotineiro ou seletivo do DVV. O presente trabalho é o Unico a defrontar a
técnica piggyback com a técnica convencional, sem DVV, em 100% dos casos. O
modelo comparativo procedeu a analise de uma casuistica que representa dez anos
de experiéncia do Servico de Transplante Hepatico do HUOC/UPE, com a utilizac&o
das duas técnicas. O emprego da TCSD consolidou-se a partir de amplo tirocinio,
acumulado ao longo do tempo e confirmado na pratica clinica diaria. O estudo desta
casuistica faculta avaliar-se a viabilidade do uso rotineiro da TCSD e a exclusédo
definitiva do DVV. A comparacao dos resultados da técnica convencional sem desvio

veno-venoso com a técnica piggyback poderia definir a técnica preferencial e,

eventualmente, o perfil do paciente a ser beneficiado com cada uma delas.

4.1 Caracterizagcdo do receptor

A distribuicdo dos pacientes, com relacdo ao género, revela predominio do
masculino (67,2% vs 32,8%). Similar nos dois grupos (CON e PB), esse padrao foi o
L o 0 43,60,62,77 £
mesmo encontrado em outras séries: 55% a 70% de homens . Vérias
doencas hepaticas, a exemplo da cirrose por alcool e hepatite C, as causas mais
comuns de indicacdo para o transplante de figado, tém incidéncia maior na
populacdo masculina.
A distribuicdo dos pacientes quanto ao tipo sanguineo assemelha-se ao

perfil dos doadores de orgados no Brasil, de acordo com o Registro Brasileiro de

Transplante™.
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A idade média dos pacientes deste trabalho encontra-se dentro da variacao
observada em outras séries, concentrando-se entre o final da quinta e o inicio da
sexta década de vida: 44-52,6 anos*3°900.62:6567.78.79 ‘Trata_se da faixa etaria em que
as doencas hepaticas crbénicas, acometendo a populacdo adulta, manifestam-se e
atingem o estagio final. A idade média do grupo PB superou a do grupo CON. A
idade maxima no grupo CON alcancou 71 anos e, no grupo PB, 72 anos. Observou-
se que 25% dos pacientes do grupo PB tinham 63 anos ou mais, enquanto, no grupo
CON, o percentual correspondeu a 10%. Na faixa etaria acima de 65 anos
concentram-se 0S pacientes com maior associacdo de doencas e, teoricamente,
menor tolerancia ao clampeamento da VCI. Esses pacientes, quando submetidos a
diminuicdo do retorno venoso e ao aumento da resisténcia vascular sistémica,
secundaria ao clampeamento da VCI, podem desenvolver faléncia cardiaca®. A
equipe, que realizou os transplantes analisados no presente estudo, comecgou a
utilizar a técnica piggyback em pacientes com anatomia mais favoravel e naqueles
que nao tolerariam bem o clampeamento da VCI. Dai a diferenca observada na
idade média dos grupos. De qualquer forma, deve-se considerar que a discrepancia
das idades médias dos grupos € de pouco mais de quatros anos.

O peso médio dos pacientes estudados foi, nos dois grupos, o equivalente a
71,2kg, similar ao de cirréticos transplantados em outros centros (63—79kg)**’’. Ja
o valor meédio do IMC, também semelhante nos dois grupos, sugere que a maioria
dos pacientes se encontrava no limite superior da normalidade. Esse indice serviu
apenas para constatar que 0s grupos se equivaliam, ndo devendo, porém, ser
tomado como ferramenta para subsidiar a discussédo acerca do estado nutricional
dos transplantados. De fato, pacientes cirroticos podem apresentar histéria de

ascite em até 70% dos casos (42,2-71%)%®°% E a ascite, como o edema, pode
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elevar o peso e o IMC dos pacientes, de maneira artificial, na fase pré-transplante,
para niveis normais, mesmo apresentando eles desnutricdo grave.

A cirrose viral, principalmente pelo virus C, e a cirrose alcodlica
responderam por 43,1% das doencas motivadoras da realizacdo do transplante
hepatico. Em outras séries publicadas, o percentual variou de 47% a 85%%3626465.77,
No presente estudo, feita a classificacdo das doencas, consideraram-se as que
definiram a entrada dos pacientes na lista de espera para o transplante. Os
classificados como portadores de hepatocarcinoma tinham associagcdo com cirrose
viral ou alcodlica em 74% dos casos. Esses dados confirmam o impacto da doenca
viral e da cirrose por alcool no transplante de figado. Chama a atencdo o percentual
de pacientes transplantados para tratamento de hepatocarcinoma: 24,1%. Na

literatura, encontraram-se frequéncias de 5,9% a 32%°>"’

, @ maioria, porém, abaixo
de 20%.

Nos Ultimos trés anos, o transplante hepéatico para tratamento de
hepatocarcinoma cresceu muito e chegou a responder por 33,7% das indicacoes.
Esse aumento consideravel de transplantes em portadores de hepatocarcinoma teve
inicio com a entrada em vigor da Portaria n° 1.160, do Ministério da Saude do Brasil,
datada de 20 de maio de 2006, a qual instituiu o critério de gravidade, baseado no
escore MELD'?, para a alocacdo de enxertos hepaticos. Os pacientes com
hepatocarcinoma passaram a ser incluidos na categoria “situacdo especial’,
recebendo uma pontuacéo adicional (MELD corrigido), de modo a aumentar-lhes as
chances de transplante, durante a espera na fila. A demanda reprimida, composta
por pacientes portadores dessa doenca, aguardando o transplante em posicao

desfavoravel na lista de espera, até entdo baseada no critério cronoldgico, emergiu e

esses pacientes foram transplantados com maior frequéncia. O grupo PB reuniu
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namero maior de portadores de hepatocarcinoma. A razdo € que a maior parte dos
transplantes realizados com a técnica piggyback ocorreu a partir de 2006, quando
ela passou a ser mais empregada.

A classificacdo de Child-Pugh é usada para avaliar a gravidade dos
pacientes com hepatopatia crénica. Tem valor progndéstico, na medida em que
permite correlaciona-la com a sobrevida pos-transplante, em um e dois anos. Assim,
a sobrevida estimada de um ano, sem transplante, para os pacientes classificados
como Child-Pugh A, B e C, é de 100%, 80% e 45%, respectivamente. O escore
MELD é um método matematico que também permite correlacionar o resultado com
a sobrevida dos pacientes cirroticos.

O sistema de alocacdo de oOrgdos, em todo o mundo, tem buscado
identificar os pacientes que melhor se beneficiariam com a realizacdo do transplante
hepatico. O objetivo € otimizar a utilizacdo dos enxertos e diminuir a mortalidade em
lista de espera. Nesse sentido, os dois sistemas de classificagdo — Child-Pugh e
escore MELD — tém sido empregados e comparados quanto a capacidade de prever
a mortalidade em lista de espera. O escore MELD, segundo varios relatos, tem valor
preditivo superior a classificacdo de Child-Pugh, na avaliacdo da mortalidade pré-
transplante’®®. O Sistema Nacional de Transplante, no Brasil, conforme referido
anteriormente, vem utilizando o escore MELD, para ordenar a alocacédo dos enxertos
hepaticos, desde 2006"*.

Os pacientes incluidos no presente estudo foram classificados, na sua
maioria, como Child-Pugh B (em torno de 50%). Considerando-se os tipificados
como Child-Pugh B e C, o percentual aproxima-se de 80%. Em outros centros, a
distribuicdo dos pacientes, segundo tais classificacbes, assemelhava-se a deste

trabalho*¥%2%3"8 Na casuistica estudada, as médias de pontuacdo com o escore
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“‘MELD puro” foram de 16,0 (para o grupo CON) e 15,3 (para o grupo PB), sem
diferenga estatisticamente significante. Os valores do “MELD puro” equivalem aos

encontrados em outros relatos (13,8-18,1)%28%8

e denotam exatamente a gravidade
do quadro dos pacientes incluidos no presente estudo.

A existéncia de cirurgia prévia, no abdome superior, € um fator que
acrescenta complexidade ao transplante e aumenta o risco de sangramento. As
dificuldades técnicas relacionam-se com a presenca de aderéncias e circulacao
colateral abundante. Felizmente, tem diminuido o numero de cirurgias
desnecessarias realizadas em cirréticos®”. O percentual de pacientes com histéria
de cirurgia prévia, no abdome superior, foi maior no grupo CON (33,9% vs 21,7%),
mas sem significancia estatistica. Em outros estudos, encontraram-se valores entre
12,8% e 39%, com a maior parte oscilando em torno de 3094°%64658283

Os valores pré-operatérios da contagem de plaguetas e INR guardam
estreita relacdo com o risco de sangramento e necessidade de hemotransfusao,
durante o transplante. Esse risco é mais acentuado, quando o nimero de plaquetas
fica abaixo de 50.000 e o INR > 1,6%"%. Os pacientes incluidos no presente estudo

apresentaram valores médios inferiores a essa faixa de risco e ndo houve diferenca

entre os dois grupos analisados.

4.2 Caracterizacdo do doador e do enxerto hepéatico

As variaveis relacionadas aos doadores desta casuistica sdo estudadas
por diversos autores, para estratificar a qualidade dos enxertos. O uso de doadores
com escores, para doadores marginais, mais altos’® (= 3 = figado marginal),

aumenta a incidéncia de disfuncdo grave do enxerto e diminui a sobrevida dos
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receptores. E 0 emprego desses enxertos apresenta resultados piores, quando os
receptores tém escores MELD mais elevados™®*. A incidéncia de “doadores
marginais” na presente casuistica foi elevada (58,8%, para o grupo CON, e 68,3%,
para o PB). O mesmo aconteceu com os resultados publicados por Bacchela et
al.®* (63,1%), parecendo refletir a realidade nacional. Tal incidéncia superou a
divulgada em outros paises.

O Brasil tem, atualmente, uma taxa de doacéao efetiva de 6rgaos de 7,2 por
milh&o de habitantes/ano®. Nos paises mais desenvolvidos, essa taxa encontra-se
acima de 20. Além da escassez de enxertos, enfrenta-se o problema da falta de
cuidados adequados com os doadores. E essa constitui a principal causa da
incidéncia elevada de “doadores marginais” no Brasil, afora contribuir para diminuir
a chance de efetivacdo das doacbes. A deterioracdo dos potenciais doadores,
principalmente do estado hemodinamico, revelou-se marcante na casuistica da
presente pesquisa. O percentual de doadores com histdria de parada cardiaca e
uso de drogas vasoativas foi elevado. Entretanto, pressionados por uma
mortalidade elevada dos pacientes em lista de espera, os transplantadores
brasileiros veem-se obrigados a utilizar “doadores marginais” em grande escala®.

Recomenda-se que o peso do enxerto seja diretamente proporcional ao do
receptor (relagdo = peso do enxerto/peso do receptor) e que essa relacdo seja,
preferencialmente, maior que 1%. Em individuos normais, a relacdo é de 2%. A
inferior a 0,8% associa-se com disfungédo do enxerto e ocorréncia de “small-for-size
graft syndrome”®. Trata-se de doenca causada por estado de hiperfluxo portal, que
provoca lesdo mecanica do sinusoide hepatico. Na casuistica estudada, os valores

meédios da relacéo “peso do enxerto/peso do receptor’” permaneceram acima de 2%,
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sem diferenga entre os grupos. Nao houve caso comprovado de “small-for-size graft
syndrome”.

A excecdo da idade média, todas as varidveis caracterizadoras dos
receptores e dos doadores foram equivalentes, nos dois grupos (CON e PB),
incluindo a gravidade dos receptores e a qualidade dos enxertos. Considerando a

grande quantidade de variaveis equivalentes, nos dois grupos, pode-se afirmar que

eles eram comparaveis.

4.3 Dados operatdrios

Os dados transoperat6rios mostraram que os pacientes do grupo PB tiveram
tempo cirargico, tempo de isquemia total e tempo de isquemia quente menores que
os do grupo CON. Alguns autores relatam diminuicdo do tempo cirargico nos
pacientes operados com a TCSD, quando comparados com aqueles que fizeram uso
do DVV**. Acredita-se que o tempo necessario & instalacdo e remocédo do DVV e o
sangramento mais intenso na parede abdominal e retroperitbnio, associado ao uso
desse dispositivo, seriam 0s responsaveis pela maior duracdo da cirurgia. Varios
trabalhos tém mostrado diminuicdo do tempo cirdrgico nos pacientes operados com
a técnica piggyback, comparativamente aos tratados com a técnica convencional
(com e sem DVV). E que, apesar do tempo extra de liberacdo da cava retro-
hepética, a técnica piggyback dispensaria o tempo necessario a colocacéo e retirada
do sistema de DVV, usaria menor tempo para hemostasia do retroperitbnio e teria
diminuicdo no numero de anastomoses, porquanto a cava infra-hepatica do enxerto

64,65,69,77,79

€ apenas ligada Por outro lado, varios autores confrontaram o tempo

cirirgico da técnica convencional (com e sem DVV) com o da técnica piggyback e
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43,59,62,63,67,78 Esses

nao encontraram diferenca estatisticamente significante
resultados conflitantes sugerem a presenca de outros fatores, na determinacdo do
tempo cirdrgico, como a curva de aprendizado, os critérios de escolha da técnica e a
selecéo dos pacientes.

No presente estudo, tinha-se a expectativa inicial de encontrar tempos
cirirgicos equivalentes, apesar de a técnica piggyback dispensar uma das
anastomoses. A TCSD constitui uma técnica mais facil, que ndo requer a dissecc¢ao
refinada da veia cava retro-hepatica. Como nunca se usou DVV e, de fato, a técnica
€ executada pela equipe transplantadora com maior rapidez e facilidade, ha razdes
para acreditar-se que a diferenca entre os grupos decorra de outros fatores, que nao
a técnica cirdrgica. A curva de aprendizado da equipe, considerando aspectos da
técnica cirdrgica e cuidados trans e pds-operatorios, desenvolveu-se principalmente
com a TCSD. No final de 2005, a equipe havia operado 46,4% da casuistica do
grupo CON e apenas 27% da casuistica do grupo PB.

Outro aspecto importante foi a selecdo dos pacientes. Todas as vezes em
que houve dificuldade técnica para realizacdo da hepatectomia ou expectativa de
longo periodo de isquemia total, empregou-se a TCSD, por ser executada com
maior rapidez. Assim, em regra, 0S pacientes com expectativa de tempo cirirgico
maior foram operados com a TCSD. Consequentemente, 0s pacientes operados
com tempo cirdrgico mais longo foram canalizados para a casuistica do grupo CON,
de modo que o tempo cirdrgico maior neste grupo significa maior namero de
pacientes com grau elevado de dificuldade técnica, e ndo demora na execucéo do
procedimento. Por outro lado, hd de considerar-se que a diferenga no tempo
cirirgico médio (489min vs 437min) ndo teve impacto no tempo de AVM e tempo de

UTI. De cinco estudos prospectivos, dois deles randomizados, apenas um mostrou
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diferenca no tempo cirtrgico, em favor da técnica piggyback**>°®4%>"8 Em trabalhos
que compararam a técnica convencional “com DVV” a “sem DVV”, o tempo cirurgico

h38,41,44

meédio variou de 5,6h a 13,1 , enguanto, nesta pesquisa, o tempo médio, para

0 grupo CON, foi calculado em 8,1h. Com relacdo a técnica piggyback, o tempo
cirrgico, encontrado na literatura, variou de 5,1h a 10,3h*3°9626567.77.78 — Ng
presente casuistica, operaram-se 0s pacientes do grupo PB em periodo médio de
7,3h.

A técnica piggyback, segundo varios autores, é capaz de reduzir o tempo de
isquemia quente, fato devido exatamente a exclusdo de uma das anastomoses, a da
cava infra-hepética?®°960:63-6589.77 ' A5 anastomoses venosas ficaram reduzidas a da
cava supra-hepatica e a da veia porta. O periodo de isquemia quente tem inicio
guando o enxerto é posicionado no campo cirargico para o inicio das anastomoses
vasculares. Ocorre reaquecimento do tecido e o consumo energético, antes reduzido
pelo resfriamento (isquemia fria), aumenta muito. Tempo prolongado de isquemia
quente pode comprometer a evolucéo do enxerto’®. Alguns autores defendem a sua
correlacdo com a sobrevida do enxerto’”. O tempo de isquemia total associa-se com
graves ocorréncias relacionadas a funcéo do enxerto, incluindo o ndo-funcionamento
primario®®"*. Nesta pesquisa, os tempos de isquemia total e quente foram menores
no grupo PB. Os exames laboratoriais realizados até o 5°PO, que permitiram avaliar
a funcéo hepatica e o grau de lesdo de isquemia/reperfusdo, assemelharam-se nos
dois grupos, a excecao do INR, colhido tdo logo os pacientes foram admitidos na
UTI.

Algumas variaveis, relacionadas com a preservacao inadequada do
enxerto’®, revelaram-se equivalentes nos dois grupos: incidéncia de n&o-

funcionamento primario do enxerto, disfuncdo grave, sepse grave, complicacdes



e
1=
L[=

Discussdo 64

=

biliares, complicacbes arteriais e prolongamento do tempo de recuperacdo dos
exames laboratoriais.

Operaram-se com a TCSD pacientes com perspectiva de tempo prolongado
de isquemia fria, o que contribuiu para o aumento do tempo de isquemia total no
grupo CON. Tal raciocinio € corroborado pelo fato de os trabalhos comparativos da
técnica convencional (com e sem DVV) com a técnica piggyback n&o apresentarem
diferenca quanto a essa varidvel. Na verdade, apenas um estudo mostrou
diferenca®, embora ndo atribuida & técnica, mas, sim, & selecdo dos pacientes.
Encontraram-se, na literatura, tempos médios de isquemia fria (para as duas
técnicas) variando de 490min (8,1h) a 898min (14,9h)*360628587 ~ 5 tempo médio de
isquemia fria para toda a presente casuistica foi calculado em 437min (7,2h). Esse
tempo menor do que o encontrado na literatura resultou da politica da equipe, no
sentido de articular todas as etapas do transplante para realizar tal objetivo.

O transplante de figado tem sido historicamente associado ao uso elevado
de hemoderivados. Os pacientes cirréticos, a maioria dos transplantados, possuem
condi¢cbes que predispdem ao sangramento: coagulopatia e hipertensao portal. Os
fatores correlacionados ao uso de hemoderivados séo: idade elevada, escore MELD,
hemoglobina pré-operatoria, INR, fibrinogénio e disfuncéo renal. A presenca de
cirurgia prévia também constitui condicéo reconhecida®®®. O uso do DVV associa-
se ao aumento do sangramento, pelas seguintes razdes: fibrinolise, hemodlise,
consumo de plaguetas e disfuncéo plaquetaria (associada a hipotermia), no sistema
de DVV**. A experiéncia acumulada da equipe é fator capaz de reduzir o uso de
hemoderivados®’. Varios trabalhos descrevem perda sanguinea mais intensa e
necessidade de hemotransfusdo, nos pacientes operados com a técnica

convencional (com e sem DVV). Ja se comentou o uso do DVV, como fator
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associado a perda sanguinea. A dissec¢do mais extensa, envolvendo o tecido retro-
caval e 0s vasos suprarrenais, seria justificativa para o sangramento mais intenso
com a técnica convencional.

De acordo com a literatura, o consumo médio de concentrado de hemacias
varia de 5Ul a 16Ul, pela técnica convencional (com e sem DVV), e de 4Ul a 13,4UI,
pela técnica piggyback. Com relagdo ao plasma fresco, o consumo varia de 5,4Ul a
20,4Ul, pela técnica convencional (com e sem DVV), e de 3Ul a 21Ul, pela técnica
piggyback?®620364.656978 = Ng  presente trabalho, as médias do consumo de
concentrado de hemacias, nos grupos CON e PB, foram calculadas em 4,3+3,9Ul vs
3+2,6Ul (p<0,01), respectivamente. Ja a utilizacdo de plasma fresco teve média de
6,145,8Ul, para o grupo CON, e 3,2+2,8UI, para o grupo PB (p<0,01). A equipe que
transplantou os pacientes do presente estudo usou pouco hemoderivados, cujo
consumo foi maior no grupo CON, achado semelhante aos observados na literatura,
ressalvando-se que, na maioria dos estudos comparativos, o DVV foi
frequentemente utilizado. Em estudo prospectivo e randomizado, Isern et al.** néo
relataram diferencga entre as técnicas, com relagdo ao uso de hemoderivados.

Todas as vezes em que se observou dificuldade na disseccéo cirlrgica,
aplicou-se a TCSD, considerada de execucdo mais facil e mais rapida. Assim, os
pacientes com maior risco de sangramento foram operados com a TCSD, o que, a
rigor, poder-se-ia eventualmente tomar por um viés da metodologia, na perspectiva
da validacdo das conclusbes na analise comparativa dos grupos. No presente
trabalho, o emprego reduzido de hemoderivados resultou, em parte, da politica da
equipe, que utiliza critérios rigidos para hemotransfuséo e prioriza as informacdes do

campo cirargico. Os exames laboratoriais apenas auxiliam a equipe, na hora da

decisao.
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A escolha da técnica cirargica parece nao ter tido impacto na diurese
transoperatéria. Em dois trabalhos, registrou-se diurese de 744-987ml, pela técnica
convencional (com DVV), e 875-947ml, pela técnica piggyback, sem diferenga entre

0s grupos®*’®

. Nesta pesquisa, registrou-se diurese de 1.880+1.073ml, para o grupo
CON, e de 1.758+916ml, para o grupo PB. O débito urinario/kg/h foi praticamente o
mesmo nos dois grupos (CON-3,58ml vs PB-3,57ml). A despeito de nado se ter
usado o DVV, a diurese transoperatoria foi equivalente nos dois grupos. As
alteracdes hemodinamicas ocorridas nos pacientes submetidos a TCSD, na fase
anepatica, em consequéncia do clampeamento total da VCI, ndo afetaram a diurese
total transoperatéria. Esses resultados também refletem a atuacdo da equipe de
anestesiologia, que utiliza a infusdo de fluidos para manter o retorno venoso e a
pressdo arterial média em niveis adequados, durante a fase anepatica. A diurese

transoperatéria, mais abundante na casuistica estudada, do que a relatada na

literatura, corrobora esses fatos.

4.4 Cuidados intensivos

N&ao houve significante diferenca do tempo meédio de UTI entre os dois
grupos estudados (CON-5,1 dias vs PB-4,3 dias; p=0,68). Encontrou-se na
literatura tempo médio de UTI de 4-12,8 dias, para a técnica convencional (com e
sem DVV), e de 2,4-12 dias, para técnica piggyback®®>¢""" Dois autores relataram
menor tempo de UTI para os pacientes operados com a técnica piggyback e
atribuiram esse fato ao tempo menor de isquemia quente, a maior estabilidade

hemodinamica e & perda sanguinea reduzida® .
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O percentual de pacientes extubados em sala de cirurgia (CON-25,2% e
PB-29,0%) mostrou-se equivalente nos dois grupos e superior ao descrito por Lerut
et al.>® (CON-6% e PB-13,5%). A distribuicdo da frequéncia do periodo de AVM
também se assemelhou, nos dois grupos, e o percentual de pacientes que
permaneceram intubados por um periodo superior a 24 horas foi reduzido (CON-
9,8% e PB-7,2%). J& o percentual relatado por Khan et al.?®° (intubacdo > 24h)
chegou a 50% e 39%, pela técnica convencional (com DVV) e pela técnica
piggyback, respectivamente.

O uso de drogas vasoativas pode ser necessario a manutencao da pressao
arterial e do débito cardiaco, durante o transplante, notadamente na fase anepatica
e logo apos a reperfusao. A utilizacao dessas drogas associa-se a insuficiéncia renal

|-79

pos-operatoria®. Salizzoni et a relataram o0 uso de aminas vasoativas,

necessarias a manutencdo da estabilidade hemodinamica, em 22,7% dos
transplantes realizados com a técnica convencional (com DVV) e em 12,5% , com a
técnica piggyback. A manutencao dessas drogas, apds a admissao dos pacientes na
UTI, relaciona-se com grave instabilidade hemodindmica, durante o transplante,
sindrome pés-reperfusdo grave®®® perda sanguinea intensa, reperfusdo
inadequada e qualidade comprometida do enxerto. Alguns desses aspectos tém
relacdo direta com a técnica cirargica utilizada. Nesta pesquisa, a necessidade de
droga vasoativa, apos o final do transplante, foi detectada em 11,3% dos casos, no
grupo CON, e em 9,1%, no grupo PB, ndo se revelando a diferenca como
estatisticamente significante. A presenca de hipotensdo grave, apdés o final do
transplante, foi pequena e assemelhada nos dois grupos.

A acidose metabdlica pode estar presente no transplante hepatico,

sobretudo apés a reperfuséo do enxerto®. Sua persisténcia ou surgimento, no pés-
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operatério imediato, sugere problemas relacionados & funcdo do enxerto® ou a
complicacBes vasculares (trombose da artéria hepatica ou veia porta). Encontrou-se
apenas um relato da literatura que registrou dados da primeira gasometria pos-
transplante: pH-7,38 e base excess— -3*'. Esse estudo, realizado com pacientes
submetidos transplante intervivos, ndo mostrou acidose metabdlica, provavelmente,
por se tratar de procedimento com tempo de isquemia bastante curto. No presente
trabalho, os valores médios da gasometria de admissédo na UTI revelaram acidose
metabdlica leve. O pH (CON-7,31 vs PB-7,29), o bicarbonato (CON-19,1 e PB-
18,9) e o base excess (CON- -6,3 vs PB- -6,9) equivaleram-se nos dois grupos. A
PaCO, foi menor no grupo CON, mas com o dois valores dentro da faixa da
normalidade, sem significado clinico.

As diferencas observadas entre os grupos, na fase transoperatéria (tempo
cirdrgico, tempo de isquemia quente, tempo de isquemia total e uso de concentrado
de hemoderivados), ndo tiveram repercussdo nas variaveis analisadas durante o

atendimento dos pacientes na UTI.

4.5 Periodo de internamento hospitalar

O tempo de internamento hospitalar, necessario a realizacdo do transplante
hepatico, foi menor no grupo PB, com diferenca estatisticamente significante. O
tempo médio encontrado na literatura oscilou de 13-24,6 dias, com a técnica
convencional (com e sem DVV) e de 11-22,1 dias, com a técnica
piggyback?362648577 - Apenas um trabalho identificou diferenca estatisticamente
significante®. No presente estudo, o tempo de internamento do grupo PB (13,3 dias)

foi menor que o do grupo CON (16,3 dias). Recorde-se, ademais, que 0s pacientes
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com maior dificuldade técnica foram operados com a TCSD e que a expectativa do
periodo de internamento, para esses pacientes, era maior. De qualquer forma, o
tempo médio de internamento dos dois grupos revelou-se comparavel aos da

literatura.

4.6 Evolucao do INR e da bioquimica hepatica

Exames para avaliar a funcéo hepatica, no pos-operatorio de transplante de
figado, sédo rotineiramente realizados. As dosagens de albumina e a determinacéo
do tempo de protrombina (TP) ou INR traduzem, de forma direta, essa fung¢édo. Por
sua variacdo em curto intervalo de tempo (algumas horas), o TP e o INR constituem
importantes parametros da funcdo hepéatica, no pds-operatério do transplante. As
aminotransferases (AST e ALT) aumentam quando ocorre lesdo hepatocelular e tém
papel especial na avaliacdo da intensidade das lesbes de preservagao
(isquemia/reperfusdo). Elas ndo traduzem diretamente a fungéo hepatica, mas sua
evolucdo acompanha o processo de recuperacdo do enxerto: sua elevacdo ou
persisténcia em niveis elevados sugere problemas com a funcdo do enxerto,
principalmente a partir do 3°PO®. A desidrogenase lactica é uma enzima presente
em muitos tecidos e aumenta, quando ocorre lesdo celular. Eleva-se no pos-
operatorio do transplante hepatico e também acompanha a curva de recuperacéo do
enxerto. Os trabalhos que compararam a técnica convencional (com e sem DVV)
com a técnica piggyback ndo mostraram diferenca na evolucdo da bioquimica
hepética e da dosagem do TP/INR®?®297".78 'Nesta pesquisa, a Unica diferenca
estatisticamente significante foi o INR, dosado apds a admissdo dos pacientes na

UTI e menor no grupo PB. O fato sugere que os enxertos utilizados nos pacientes do
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grupo PB apresentaram-se funcionalmente melhores, ao final do transplante
hepatico. Esse dado pode relacionar-se com o tempo de isquemia quente e o tempo
de isquemia total, menores nesse grupo. A diferenca, observada no primeiro
momento, ndo se mantém e a evolucdo da recuperacdo do enxerto assemelha-se,
nos dois grupos, nas fases subsequentes. Conforme se vera adiante, a incidéncia de
complicacfes relacionadas com a funcédo do enxerto foi similar nos grupos CON e

PB.

4.7 Funcao renal

O clampeamento da VCI reduz a pressdo de perfusdo renal, o fluxo
sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular®. Tais alteracdes decorrem da
congestdo secundaria ao clampeamento da VCI e das mudancas hemodinamicas,
que determinam a diminuicdo do fluxo sanguineo renal. O clampeamento da VCI
provoca diminuicdo do retorno venoso e queda do débito cardiaco de até 50%. O
aumento da frequéncia cardiaca e o0 da resisténcia vascular sistémica sao
mecanismos compensatérios para a manutencéo da pressdo arterial média®®?"*. O
aumento da resisténcia vascular sistémica reduz o fluxo sanguineo renal e contribui
para diminuir a perfusdo desse 0Orgado. Foi esse, alias, o argumento principal de
defesa do uso do DVV, como forma de prevenir disfungdo renal, no transplante
hepatico®>%®. Alguns autores, entretanto, ndo comprovaram o beneficio do DVV para
a funcéo renal, sobretudo nos pacientes com funcgéo renal prévia normal e naqueles
que toleraram o teste do clampeamento da VCI%°,

Os estudos comparativos da técnica piggyback com a técnica convencional

(com e sem DVV) tém procurado avaliar a incidéncia de faléncia renal. Em que pese
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a heterogeneidade do conceito de “faléncia renal aguda” e das variareis utilizadas, a
maior parte dos autores nao relata diferenca na incidéncia dessa
complicag&o®®364%9777 -~ Apenas dois trabalhos registraram maior incidéncia de
faléncia renal aguda nos pacientes operados com a técnica convencional (com e
sem DVV)*°®. No presente estudo, os grupos CON e PB ndo apresentaram
significante diferenca com relacdo a evolugdo dos niveis de uréia e creatinina. A
necessidade de hemodialise assemelhou-se nos dois grupos. Segundo relatos de
outros autores, a necessidade de suporte dialitico pode variar de 8% a 15%°63:699,

A diurese das primeiras 24 horas de pés-operatorio foi abundante (polidria) e
maior no grupo CON. Acredita-se que tenha decorrido do estado de hipervolemia,
gue os pacientes costumam apresentar ao final do transplante: os do grupo CON
provavelmente receberam maior volume de fluidos para manutencdo da pressao
arterial, durante a fase anepatica. A equipe de transplante sempre adotou a tatica de
expandir generosamente esses pacientes, com solugdes salinas e coloides, antes do

clampeamento da VCI.

4.8 Variagdo do peso e retencao hidrossalina

A TCSD determina congestdo venosa caval e portal, durante a fase
anepética do transplante de figado®>*"%°. Uma das conseqiiéncias dessa congestdo
é o acimulo de liquido no terceiro espaco®. Neste trabalho, quando se usou a
técnica piggyback, ndo houve desvio do sangue portal, durante a fase anepética.
Mas, como a VCI foi clampeada apenas pacialmente, deduziu-se que o acumulo de
liquido poderia ser menor com essa técnica, implicando menor retencao hidrossalina

e ganho de peso menos acentuado no grupo PB. Estudou-se a variagao de peso dos
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pacientes, entre a admissao e o 5°PO, e, apesar do ganho de peso médio de 4,5% ,
nao se constatou diferenca entre os grupos. A observacdo da variacdo em periodo

mais precoce, 1° ou 2°PO, talvez tivesse mostrado alguma diferenca.

4.9 Morbidade

Os grupos CON e PB tiveram indices semelhantes de complicacdes poés-
operatérias e, na casuistica estudada, ndo houve discrepancia em relacdo aos
resultados de outros estudos publicados.

O sangramento poés-operatério € a causa mais frequente de relaparotomias
precoces e, na literatura, encontrou-se incidéncia variando de 6% a 37%, para a
técnica convencional (com e sem DVV), e de 2% a 15%, para a técnica piggyback,
com a maioria dos autores descrevendo menor sangramento com a Ultima

técnica60‘63'67'79.

A ocorréncia de disfuncdo grave do enxerto, relatada por Lerut et al.®,
chegou a 6,6%, para a técnica convencional (com DVV), e a 5,5% até 13% dos
pacientes operados com a técnica piggyback. O nédo-funcionamento priméario do
enxerto constitui uma das complicacbes mais temidas e causa de retransplante de
urgéncia. A incidéncia varia de 0,7% a 10,5%, com a técnica convencional (com e

sem DVV), e de 1,2% a 16,9%, com a técnica piggyback>®:60:62:6367.90

Miyamoto et al.®®

compararam a ocorréncia de complicacdes biliares, no
caso da técnica convencional (com DVV), com as associadas a técnica piggyback,
nao encontrando significante diferenca entre ambos os procedimentos. Na literatura,

a incidéncia de fistula biliar variou de 5% a 11%°>%° e a de estenose da anastomose,

de 5% a 14%5%3°%92 A estenose difusa da via biliar associa-se a trombose/estenose
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da artéria hepatica e ao tempo de isquemia fria prolongado, com ocorréncia variando
de 2% a 19%°391% A disfuncéio do esfincter de Oddi tem uma incidéncia, no pés-
operatério de transplante hepatico, segundo relatos, de 5% a 14%°°?, atribuida a
desnervacdo e diminuicdo da irrigacdo da via biliar do receptor. A incidéncia de
todas essas complicacfes biliares, no presente estudo, assemelhou-se as descritas
na literatura. A maior parte das complicacdes biliares, a exemplo do que ocorreu no
presente estudo, pode ser tratada com procedimentos cirdrgicos, endoscopicos e
percutaneos. Entretanto, € uma importante causa de morbidade, alcancando, em
algumas séries, até 45% dos pacientes®’.

A ocorréncia de trombose da artéria hepatica, relatada na literatura, variou
de 2,8% a 4%, no caso da técnica convencional (com e sem DVV), e de 2,4% a
6,6%, no caso da técnica piggyback®?3679093 A casuistica do presente estudo
apresentou percentual mais elevado de trombose da artéria hepatica do que o da
literatura, no grupo PB (10%). Acredita-se que o0s resultados apresentados
contenham os casos de estenose da artéria hepética, diagnosticada como trombose.
De fato, hd uma tendéncia a classificar-se toda complicacao arterial como trombose,
conforme se pode observar nos registros dos prontuarios. Nos ultimos seis anos, a
ultrassonografia com doppler tem sido realizada como rotina, nesses pacientes, e
feito o diagnostico de estenose arterial com maior frequéncia. O tratamento com
angioplastia percutanea tem sido decisivo no tratamento dessas complicagbes

%63,92,93

arteriais. A incidéncia de trombose da veia porta pode variar de 1% a 3 e

corresponde a observada neste trabalho. A ocorréncia de trombose/estenose de

77,92

veia hepatica oscila de 0,5% a 2% e ha relato de maior freqiéncia com o uso da

técnica piggyback®®. No presente estudo, ndo houve registro dessa complicacao.
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A infeccdo € o maior problema, em todas as formas de transplante, e pode
estar relacionada diretamente a morte de pacientes transplantados de figado, em
6% a 15% dos casos®. Dois tercos do pacientes apresentam pelo menos um
episodio de infec¢cdo na sua evolucdo, sendo as infecgbes bacterianas as causas
mais comuns. Bacteremias e infeccdes relacionadas a corrente sanguinea sao
encontradas em de 19% a 25% dos receptores e representam 22% a 36% das

complicacdes infecciosas maiores®. Miyamoto et al.®®

relataram incidéncia de sepse
em 15% dos transplantes com a técnica convencional (com DVV) e em 6% dos
casos com a técnica piggyback. Esses autores, porém, ndo creditaram a diferenca a
técnica. Ha de considerar-se a variedade dos critérios e métodos empregados para
o diagnostico de sepse, nos trabalhos publicados. No presente estudo, a ocorréncia
de sepse grave revelou-se equivalente nos dois grupos analisados (CON-8,9% vs
PB-7,1%). O uso de antibioticoterapia, nos pacientes estudados, confirma a

frequéncia e importancia da infeccdo, no pds-operatoério de transplante hepatico. Ela

se assemelha nos dois grupos.

4.10 Sobrevida

Nos estudos comparativos, a mortalidade relatada para 30 dias variou de
10,8% a 18%, no caso do uso da técnica convencional (com e sem DVV), e de 3% a
6,5%, no emprego da técnica piggyback, sem diferenca estatisticamente
significante**®%%_ Neste trabalho, a estimativa de sobrevida de 30 dias alcancou
88,8% (mortalidade de 11,2%), no grupo CON, e 97,1% (mortalidade de 2,9%), no
grupo PB, com diferenca estatisticamente significante. A mortalidade relatada por

|'60

Lerut et al.””, em trés meses, variou de 13,2%, para a técnica convencional (com e
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sem DVV), e de 2,6% a 12,9%, para a técnica piggyback, embora sem diferenca
significante entre os grupos. Ja a sobrevida dos pacientes, estimada em seis meses,
segundo relato de Stieber et al.”’, foi calculada em 74,2%, para a técnica
convencional (com DVV), e 81,8%, para a técnica piggyback, sem diferenca entre os
grupos. A sobrevida estimada de seis meses, no caso dos pacientes do presente
estudo, chegou a 76,9%, para o grupo CON, e a 87%, para o grupo PB, sem
diferenca estatisticamente significante.

A maior parte dos Obitos associados a técnica cirurgica ocorre até seis
meses de pos-operatorio. A diferenca encontrada neste trabalho, para a sobrevida
de um més, reflete a mortalidade precoce mais elevada no grupo CON. Ja se
comentou que o0s pacientes com maior grau de dificuldade para a realizacdo da
hepatectomia (hepatomegalia importante, aderéncias, lobo caudado volumoso etc.),
ou com estimativa de tempo de isquemia longo, foram operados com a TCSD.
Embora comparaveis, do ponto de vista das condi¢des clinicas pré-transplante e do
perfil dos doadores, os pacientes, que se revelaram mais “dificeis” no campo
cirargico, foram direcionados, na maioria, para o grupo CON, que recebeu maior
volume de hemoderivados e teve tempo cirlrgico maior e tempo de isquemia total
mais prolongado. De qualquer forma, a diferenca de sobrevida estimada para 30 dias,
em favor do grupo PB, ndo se estende ao periodo de seis meses, quando ela

desaparece.

4.11 Consideracdes finais
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Nos estudos ndo-randomizados , razdes de ordem clinica ou técnica devem
ter determinado a opc¢éo pela técnica convencional (com e sem DVV) ou pela técnica
piggyback. Nos estudos randomizados, os critérios de elegibilidade ou exclusédo
podem haver criado grupos que teriam bons resultados, independentemente da

técnica cirlrgica. Isern et al.*®

, por exemplo, excluiram do estudo os pacientes que,
por alguma razdao, justificariam a opcéo preferencial pela técnica convencional (com
DVV) ou técnica piggyback. Jovine et al.*®, também em estudo randomizado, que
contou com reduzido numero de pacientes (18 vs 19), relataram diferenca na
incidéncia de faléncia renal, mas nao deixaram claros os critérios utilizados para
esse diagnostico. Outro aspecto relevante € que a experiéncia inicial dos centros
transplantadores se deu com a técnica convencional (com e sem DVV). A curva de
aprendizado com a técnica piggyback desenvolveu-se posteriormente e, por
inevitavel, houve selecdo de pacientes em melhores condi¢cdes clinicas e técnicas
para o inicio da experiéncia. Trata-se de um problema particularmente importante para
os estudos retrospectivos (a maioria). Sao inegaveis as dificuldades de ordem ética,
para a aplicacdo de um protocolo de randomizacdo com critérios amplos de
elegibilidade.

A TCSD tem a vantagem de eliminar as complicacfes e os custos do DVV.
Este trabalho demonstrou que a maioria dos pacientes tolera a utilizacdo dessa
técnica e que se pode emprega-la rotineiramente. A sobrevida estimada de um més
para o grupo CON foi excelente (88,8%), mas os resultados com a técnica piggyback
(97,1%) obrigam a rever-se a sua posicdo, como opcao preferencial para o
transplante hepatico.

Todavia, a comparacdo entre TCSD e técnica piggyback ndo deveria

caracterizar um antagonismo, sendo uma complementacéo, no sentido de eliminar o
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DVV. As investigacdes haveriam de ter como objetivo a identificacdo daqueles
pacientes que melhor se beneficiariam com cada uma das técnicas. Pacientes, antes
vistos como candidatos a cirurgia com DVV, podem ser operados com a técnica
piggyback. Os com menos de 60 anos, sem cardiopatia ou doenca renal prévia,
candidatar-se-iam a TCSD, principalmente se a anatomia ndo favorecer a outra
técnica. Tratando-se de procedimento mais facil de aplicar, a TCSD constitui uma
excelente opcéo, nas situacdes em que for necessario acelerar o ritmo da cirurgia,
como no tempo prolongado de isquemia fria. Toda discussdo converge, portanto,
para a selecdo dos pacientes, diante dessas duas opcdes técnicas de realizacao do

transplante ortotopico de figado, tornando prescindivel o uso do DVV.



Conclusoes
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Nas condi¢cdes de trabalho em que esta pesquisa se desenvolveu, foi possivel

concluir, com margem de acerto superior a 95%, que:

Vi.

A técnica piggyback, comparada a convencional sem desvio veno-venoso,
apresentou reducdo do tempo cirdrgico, do tempo de isquemia total, do
tempo de isquemia quente, do uso de hemoderivados e do periodo de
internamento hospitalar;

A mortalidade precoce, de um més, foi menor com a técnica piggyback;

A sobrevida atuarial de seis meses foi equivalente nos dois grupos (CON e
PB);

N&o houve diferenca em relacdo a funcdo do enxerto, a funcdo renal, a

g_)/

necessidade de cuidados intensivos, ao periodo de intubacdo e
incidéncia de complicacdes pds-operatorias;

O transplante ortotépico de figado pode ser realizado sem DVV, com bons
resultados, tanto pela técnica convencional quanto pela técnica piggyback;
Desde que ndo haja contra-indicacao técnica ou previsdo de tempo de

isquemia prolongado, a técnica piggyback deve ser preferida.
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Apéndice A

Protocolo de Pesquisa

CONVENCIONAL PB DATA: | |/ OBITO: |/
NOME:

REGISTRO: IDADE (TX): TIPO SANG.
DIAGNOSTICO:

SEXO:  PESO___ ALT. IMC ASCITE
TCIRURGICO: _ TISQ.FRIA: __ TISQ.QUENTE:
T ISQ. TOTAL: DIURESE ( ml/kg/h)
CH: PF PLAQUETAS:

PESO ENXERTO:

PLAQUETAS

PRE____ ADM 3 5

UREIA

ADM 1 5

CREATININA

ADM 1 5 AC (3°PO____ :5°PO___ )
INR

PRE___ ADM 3 5

AST

ADM 1 5
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UFPE
ALT
ADM 1 3 5
DHL
ADM 1 3 5
ANATOMOSE BILIAR: BILEODIGESTIVA COLEDOCO-COLEDOCO
ENCEFALOPATIA I/ mav BT ASCITE
INR ALBUMINA CHILD PUGH :
MELD:
PERIODO INTUBADO: Extubadoemsala ~  <6h
>6h e <12h >12h e £24h
> 24 h
PERMANENCIA EM UTI: DIAS
PERMANENCIA HOSPITALAR: DIAS
CIRURGIA PREVIA:
HEMODIALISE: DIURESE (24 HORAS) : ( ml/kg/h)
NORA: (24 HS)
PH: PaCO2: BIC: BE:

APESO: APESQO%:
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COMPLICACOES:

Reoperacao

Apéndice 96

Funcéo do enxerto

Uso de antibioticos

Complicacdes biliares

Sepse

Complicacdes vasculares

Retransplante

DOADOR

Causa mortis:

Idade:

Peso:

Tempo de UTI:
Parada cardiaca:

Macroesteatose:

Tempo de AVM:

Uso de drogas vasoativas:

Exames: AST

ALT Bilirrubinas Saodio

Peso do enxerto:

Figado marginal:

Peso do enxerto/Peso do receptor(%):
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Anexo A

Folh&do do Programa de Transplante Hepatico
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Anexo B

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP / HUOC




