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1. Apresentar os elementos textuais da tese no Estilo Vancouver que foi criado por um grupo
de editores cientificos da area médica, em Vancouver, no Canada em 1978. Esse grupo
estabeleceu requisitos uniformes para a apresentagdo de trabalhos cientificos para publicacdo
em suas revistas, abrangendo as referéncias e tendo como base o padrdo da American National
Standards Institute (ANSI) adaptado pela US National Library of Medicine (NLM), publicado em
1978 como “Requisitos uniformes para os manuscritos apresentados as revistas biomédicas”. Com a
expansdo do uso desses requisitos, passou a chamar-se Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Journals Editors - ICMJE) que se retine
anualmente, e inclui pareceres sobre aspectos ligados a direitos, privacidade, descricdo de
métodos e outros assuntos. Desde a sua primeira edi¢do houve varias revisodes, sendo a dltima
em 2007, disponivel no endereco eletronico do ICMJE: http://www.cmje.org. Para
abreviatura dos titulos dos periédicos recomenda-se consultar o “List of Journals Indexed in
Index Medicus”, publicado pela NLM, através do endereco eletronico:

http:/ /www.ncbi.nlm.nih.gov /sites/entrez?db=journals.

2. Tese em forma de artigos, dos quais pelo menos um artigo deve estar submetido a publicacdo
em revistas indexadas no minimo como Qualis Nacional A da CAPES. O formato de
apresentacao dos artigos segue as normas de “instrugdes aos autores” das Revistas que sdo
submetidos. A revisdao da literatura pode ser apresentada sob a forma de artigo de revisao

também submetido a publicagao.
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Resumo

Introdugao: Injaria renal aguda (IRA) é uma das complicacdes mais comuns do
transplante ortotépico de figado (TOF). A auséncia de critério universal para
definicao de IRA apés TOF dificulta as comparagdes entre os estudos. A técnica
convencional para o TOF consiste na excisao total da veia cava inferior retro-hepética
durante a hepatectomia nativa. Controvérsias sobre o efeito da técnica convencional
sem desvio venovenoso na fungdo renal continuam. O objetivo deste estudo foi
estimar a incidéncia e os fatores de risco de IRA entre os receptores de transplante
ortotopico de figado convencional sem desvio venovenoso (TOF-C). Métodos: Foram
avaliados 375 pacientes submetidos a TOF, entre 1999 e 2009, no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, Pernambuco - Brasil. Foram analisadas as variaveis
pré, intra e pés-operatérias em 153 pacientes submetidos a TOF-C. O critério para a
IRA foi valor da creatinina sérica (= 1,5 mg/dl) ou débito urinario (< 500 ml/24h)
dentro dos primeiros trés dias pds-TOF. Foi realizada andlise univariada e
multivariada por regressio logistica. Resultados: Todos os transplantes foram
realizados com enxerto de doador falecido. Sessenta pacientes (39,2%) apresentaram
IRA. Idade, indice de massa corpérea (IMC), escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP),
ureia, hipertensdo arterial sistémica e creatinina sérica pré-operatéria apresentaram
maiores valores no grupo IRA. Durante o periodo intraoperatério, o grupo IRA
apresentou mais sindrome de reperfusdo, transfusdo de concentrado de hemécias,
plasma fresco e plaquetas. No poés-operatério, o tempo de permanéncia em
ventilacdo mecanica e creatinina poés-operatéria também foram varidveis, com
diferencas significativas para o grupo IRA. Apo6s regressao logistica, a sindrome de
reperfusdo, a classe C do Child-Turcotte-Pugh e a creatinina sérica pds-operatoria
apresentaram diferencas (p=0,005; p=0,002 e p<0,0001). Conclusao: IRA apés TOF-C
¢ uma desordem comum, mas apresenta bom prognostico. Sindrome de reperfusao,
creatinina sérica no pds-operatério e Child C sdo fatores associados a IRA p6s-TOF-

C.

Palavras-chave: Faléncia renal; Insuficiéncia renal aguda; Transplante de figado;

Técnica convencional, Desvio venovenoso.



XVi

L[:N
U[sN
L[N

o
P--
o <)

Preditores de injuria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante ortotépico de figado... Fonseca Neto OCL

Abstract

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is one of the most common complications of
orthotopic liver transplantation (OLT). The lack of a universal criterion for defining
AKI following OLT makes it difficult to compare studies. The conventional OLT
technique involves total excision of the retrohepatic inferior vena cava during native
hepatectomy. There is still some controversy as to the effect of the conventional
technique without veno-venous bypass on kidney functioning. The aim of this study
was to assess the incidence of and risk factors for AKI among patients undergoing a
conventional orthotopic liver transplant without veno-venous bypass (OLT-C).
Methods: The study investigated 375 patients undergoing OLT between 1999 and
2009 at the Hospital Universitario Oswaldo Cruz, in the Brazilian State of
Pernambuco. Pre- intra- and post-operative variables were analyzed in 153 patients
who underwent OLT-C. The criterion for defining AKI was a serum creatinine level
of > 1.5 mg/dl or urinary output of < 500 ml/24h) within the first three days
following OLT. Univariate and multivariate analysis was carried out by way of
logistic regression. Results: All the transplants were performed using a graft from a
deceased donor. Seventy patients (39.2%) presented with AKI. Age, body mass index
(BMI), Child-Turcotte-Pugh (CTP) score, urea, systemic arterial hypertension and
pre-operative serum creatinine were all higher in the AKI group. During surgery, the
AKI patients were more likely to experience reperfusion syndrome and require
transfusion of hemocytes, fresh plasma, and platelets. After surgery, the duration of
mechanical ventilation and post-operative creatinine levels were also significantly
different for the AKI group. After logistic regression, reperfusion syndrome, Child-
Turcotte-Pugh Class C and post-operative serum creatinine remained significantly
different (p=0.005; p=0.002 and p<0.0001). Conclusion: AKI after OLT-C is a
common disorder, but the prognosis is good. Reperfusion syndrome, post-operative

serum creatinine and Child C are factors associated with AKI after OLT-C.

Key-words: Kidney failure; acute kidney injury; liver transplantation; conventional

technique, veno-venous diversion.
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O transplante ortotépico de figado (TOF) é um dos maiores empreendimentos
da medicina moderna e o maior avango no tratamento da doenga hepatica cronica
terminal nos dltimos 50 anos. O TOF, em humanos, foi realizado pela primeira vez
em 1963, por uma equipe coordenada por Thomas Starzl, nos EUA12.

Avancos na técnica cirtrgica permitiram bons resultados na série de TOF
realizados a partir de 1967. Com as dificuldades técnicas superadas, outras equipes
no mundo comecaram a desenvolver programas de transplante de figado,
principalmente os liderados por Roy Calne, na Universidade de Cambridge
(Inglaterra), Rudolph Pichlmayer, em Hannover (Alemanha) e Rudolph Krom, em
Groninger (Holanda)3-.

No Brasil, as primeiras tentativas de TOF ocorreram entre 1968 e 1972, no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-
FMUSP), por duas equipes distintas. Todos os pacientes faleceram dentro do
primeiro més®. Assim como ocorreu em muitos centros, as tentativas foram
interrompidas como consequéncia dos maus resultados.

Com os progressos da metabologia, infectologia, terapia intensiva, nutrigao,
anestesiologia, enfim, de todo o conhecimento médico nas décadas de 70 e inicio de
80, o TOF foi considerado procedimento terapéutico a partir de 1983. Desde entdo,
novo impulso nas atividades em TOF ocorreu e varios centros transplantadores
foram criados. No Brasil, foi realizado pela equipe do HC-FMUSP o primeiro TOF
com sucesso da América Latina, em setembro de 1985¢. Em Pernambuco, no dia 10 de
setembro de 1993, foi realizado o primeiro TOF do Norte-Nordeste do Brasil, com

pleno sucesso’.
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Nos dias atuais, o TOF é considerado tratamento definitivo para pacientes
com doenga hepatica terminal. Sua indica¢do, no entanto, além de na cirrose, pode
ocorre na faléncia hepética aguda, no carcinoma hepatocelular, na sindrome de
Budd-Chiari, na colangite esclerosante primdria, na polineuropatia amiloidética
familiar e em algumas doengas metabdlicas®.

Com a crescente melhora da sobrevida p6s-TOF, conseguida pelos avancos na
técnica cirdrgica, nos cuidados poés-operatérios e no desenvolvimento de novos
imunossupressores, algumas complicacdes clinicas tornaram-se mais significativas.
Entre elas, destacam-se: diabetes melito (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS),
obesidade, dislipidemia, problemas cardiovasculares, osteoporose, neoplasias,
infec¢Oes oportunisticas, alteragdes neuroldgicas e psiquidtricas e a faléncia renal®.

Injaria renal aguda (IRA) é uma sindrome caracterizada pela deterioracao da
funcdo renal em um periodo de horas a dias, resultando na incapacidade do rim de
excretar escOrias nitrogenadas e manter o equilibrio hidroeletrolitico e acidobasico®.

A IRA é a principal causa de morbidade apds transplante de 6rgaos solidos
mas especialmente ap6s TOF, E a mais comum das complicagdes clinicas ap6s TOF,
com incidéncia estimada entre 12 a 64%. A verdadeira incidéncia ndo é bem
conhecida devido a diferenca na selecdo dos pacientes e nos métodos usados para
avaliar a funcdo renalll. Além disso, a auséncia de definicao consensual sobre IRA
utilizada pelos diversos autores dificulta a avaliacdo'?. Apesar da grande variagao da
incidéncia de IRA pés-TOF, poucos pacientes necessitam de terapia de substituicao

renal (hemodidlise)!314,
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A IRA p6s-TOF é classificada em IRA p6s-TOF precoce e tardia (IRAp e IRAT,
respectivamente). A primeira ocorre nos primeiros trés dias apds o transplante e a
segunda, a partir do décimo primeiro dia de pés-operatério’®.

Alguns fatores influenciam o aparecimento da IRA p6s-TOF e suas origens sao
diferentes, dependendo do momento do seu aparecimento, e.g., na IRAp os
fendmenos intraoperatérios sao relevantes, enquanto na IRAT a toxicidade dos
imunossupressores é o fator mais importante!®>. Nao faz parte do estudo a IRAr. Sera
mencionada, a partir deste momento apenas IRA p6s-TOF, significando IRAp pds-
transplante ortotépico de figado.

A gravidade da doenga hepdtica, a existéncia pré-TOF de insuficiéncia renal, a
presenca associada de diabetes melito e hipertensdo arterial sistémica, entre outros
fatores, poderiam estar associados ao aparecimento de IRA pés-TOF617. A
instabilidade hemodinamica e as alteragdes metabdlicas ocorridas no intraoperatério
consistem nos principais fatores associados ao aparecimento de IRA p6s-TOF8. Essas
alteracOes foram gradativa e naturalmente atenuadas com a evolugdo das técnicas do
TOF®.

O transplante de figado consiste na resseccao do 6rgao doente, incluindo, ou
nao, a veia cava inferior. Nos primoérdios do TOF foi utilizada a técnica convencional,
na qual a hepatectomia total estava associada com a veia cava inferior (veia cava
retro-hepatica). Para isso era necessdrio o pincamento total da veia cava inferior
(VCI) supra e infra-hepética (acima das veias renais) e da veia porta. A acentuada
reducdo do retorno venoso ao coragdo durante a hepatectomia do receptor

ocasionava instabilidade hemodindmica20-22.
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v v v

Apesar dessas alteracdes hemometabodlicas, o TOF ndo era impedido de ser
realizado®. Para contornar o desafio da estase venosa infradiafragmatica, sistemas
heparinizados de circulacdo extracorpérea foram empregados inicialmente?!.
Entretanto, devido as alteracdes na coagulagdo, ndo puderam ser utilizados com
frequéncia”. Em 1984, foram desenvolvidos sistemas tubulares que dispensavam o
uso de anticoagulantes e, entdo, o uso rotineiro do desvio venovenoso permitiu a
realizacdo do TOF, minimizando ao méaximo a instabilidade hemodinadmica?2.

A utilizacdo do desvio venovenoso, embora tutil do ponto de vista da
estabilidade hemometabdlica, ndo é isento de complicagdes, além de aumentar o
custo do procedimento. A incidéncia de IRA nos pés-operatérios de TOF foi
reduzida com o seu emprego, porém, muitos autores colocam em duvida essa
afirmagao?24,

Para diminuir as alteracdes hemodindmicas secundérias ao pingamento total
da VCI e da veia porta e evitar o desvio venovenoso, uma nova técnica passou a ser
utilizada?>-?°. Essa consiste em preservar a VCI na hepatectomia do receptor. Apesar
de ter sido empregada rotineiramente a partir de 1989, essa técnica ja havia sido
utilizada em cirurgia experimental por Frank & Jacob e Starzl et al, em 1952 e 1959,
no cendrio das hepatectomias totais3?3l. Ja no transplante de figado, foi descrito por
Fonkalsrud et al, (TOF experimental) e Calne et al, (TOF clinico)>32. Essa técnica foi

denominada de “Piggyback”™".

" N.B. - A primeira descrigdo do desvio venovenoso com bomba e sem heparina em transplante de figado foi
descrito em 1972, por Dr. Cutropia, Mendoza, Argentina.

** Sir Roy Calne empregou oportunamente o nome “piggyback” para descrever o aspecto final do transplante de
figado: a veia cava do receptor carregando a veia cava retro-hepatica do enxerto. Note a semelhan¢a com a

brincadeira de “andar a cavalinho”. “Piggyback” é um vocabulo inglés que significa carregar sobre os ombros ou
dorso. [N. do A.]
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A técnica “piggyback” reduz as complicacdes hemodindmicas e metabdlicas
durante a fase anepatica (evitando a interrupgao do retorno venoso ao coragao) e com
isso foi progressivamente incorporada aos centros transplantadores de figado.
Portanto, a técnica “piggyback” oferece inimeras vantagens, incluindo diminuicdo da
incidéncia de IRA pos-TOF3®. Esse achado nao é defendido por todos os autores.
Além da IRA po6s-TOF, outras complicagdes como, maior sangramento, necessidade
de vasopressores e tempo de ventilagio mecanica nao mostraram diferencas entre os
dois grupos, piggyback e convencional (com ou sem desvio venovenoso)3*
(Figuras 1 e 2). Portanto, ndo ha evidéncias atuais para recomendar ou refutar o uso

do método “piggyback” no transplante de figado3>.

Figura 1. Desenho esquematico da implantagdo do enxerto hepatico pela técnica convencional
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Figura 2. Desenho esquematico da implantagdo do enxerto hepatico pela técnica piggyback

Desde a sua criacao (1999), o Programa de Transplante Hepatico do HUOC-
UPE tem como rotina a utilizacdo da técnica convencional sem desvio venovenoso3®.

O desvio venovenoso (DVV) nunca foi utilizado no grupo do HUOC-UPE. A
técnica “piggyback” vem sendo utilizada com maior frequéncia nos dltimos 4 anos.
Atualmente, com mais de 450 TOF realizados e uma grande experiéncia com a
técnica convencional sem desvio venovenoso, o Programa poderd contribuir com
informacoes inerentes a técnica utilizada e suas reais complicagdes38-41.

Apesar da utilizacdo de uma técnica que acarretaria maior instabilidade
hemodinamica, os resultados obtidos sdo comparéveis aos dos centros de transplante
de figado da Europa e dos EUA. A observacao clinica dos receptores de TOF ndo
demonstra que a IRA p6s-TOF aumenta a morbimortalidade*>45.

Assim, este estudo teve como objetivos: 1) Determinar a incidéncia de injaria
renal aguda no poés-operatério precoce dos pacientes submetidos a transplante

ortotopico de figado com a técnica convencional sem desvio venovenoso; 2) Analisar
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as diferentes varidveis perioperatérias que podem ser fatores prognosticos; e 3)
Comparar a sobrevida de 180 dias dos pacientes com e sem injtria renal aguda pos-

TOF convencional sem desvio venovenoso.
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2.1 Populacao de estudo

Foram estudados 375 pacientes submetidos ao transplante ortotépico de
figado, realizados pela equipe do Programa de Transplante Hepatico do HUOC -
UPE, entre 1999 e 2009.

Tornaram-se elegiveis 153 pacientes.

Adotaram-se os seguintes critérios de exclusao:

% Transplante de figado com a técnica piggyback;
% Idade inferior a 16 anos;

% Faléncia hepatica aguda;

« Obito no periodo transoperatério;

% Transplante intervivos;

% Transplante com hemitransposi¢do cavoportal;
% Transplante “split liver”;

% Transplante doming;

% Transplante duplo figado/rim;

% Retransplante;

% Dados incompletos.

Os pacientes foram separados em dois grupos, de acordo com o aparecimento
da injaria renal aguda no pés-operatério (creatinina sérica = 1,5 mg/dL ou diurese
< 500mL / 24hs nos primeiros 3 dias).

O Programa de Transplante de Figado do HUOC-PE realiza a atividade
cirargica em dois hospitais: o préprio HUOC e no Hospital Jayme da Fonte

(conveniado ao Sistema Unico de Satde, SUS).
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2.2 Procedimentos

2.2.1 Procedimentos técnicos

Os dados foram obtidos de duas fontes: dos prontuarios e dos “folhdes”” de
cada paciente transplantado (Anexo 1).

Na persisténcia da davida, o paciente foi excluido do estudo.

Um formulario de pesquisa foi preenchido para orientar e facilitar a confecgao
do banco de dados (Apéndice A). O banco de dados foi organizado em planilhas,

mediante o programa Excel Microsoft Office 2007 (Apéndice B).

2.2.2 Variaveis do estudo

®,

% Identificacdo - Registro hospitalar, idade, género, peso, altura, tipo

sanguineo, indice de massa corpérea (IMC);

R/

% Pré-operatério - Model for end-stage liver disease (MELD), classe funcional
de Child-Turcotte-Pugh (Quadro 1), presenca de cirurgia prévia e os
seguintes exames laboratoriais (niveis séricos): uréia (mg/dL), creatinina
(mg/dL), glicose (mg/dL), sédio (mEq/dL), potassio (mEq/dL), albumina
(g/dL), nimero de plaquetas (mm3), relacdo normalizada internacional

(INR) e o clearance de creatinina (mL/min);

7/

% Operatorio - Tempo cirtargico, isquemia quente, fria e total (em minutos),
diurese intraoperatéria (mL/kg/hora); presenca de sindrome de

reperfusdo;

* Folhao - E um registro impresso sintético, que apresenta véarios pardmetros de avaliacao diaria do receptor do
TxH. E preenchido diariamente com os resultados dos exames laboratoriais, dados objetivos do exame fisico e
dosagens de imunossupressores. Seu preenchimento é continuado no acompanhamento ambulatorial (N. do A.)
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% Pos-operatério - INR, nimero de plaquetas, ureia (mg/dL), creatinina

sérica (mg/dL), soédio e potédssio (mEq/L) (na admissdo na UTI, do 1° ao 3°

dia de pés-operatério); albumina (g/dL), glicose (mg/dL), transaminases

(mg/dL) (na admissdo); diurese dos primeiros trés dias; tempo de

permanéncia de UTI e hospitalar (em dias), necessidade de terapia de

substituicao renal (hemodiélise), tempo de ventilagdo mecanica (extubado

em sala, em menos de 6h pés-operatorio, entre 6 e 12 hs, entre 12 e 24hs
pOs-operatorio e apds 24 hs);

% Evolucao - Presenca de reoperagao, funcao do enxerto (disfuncao ou nao-

funcionamento primario), uso de antibiéticos, sepse, complicagdes biliares

e vasculares, retransplante (durante os primeiros 30 dias);

L)

» Doador - Causa mortis, idade, tempo de UTI, tempo de entubacao,
presenca de parada cardiaca, uso de drogas vasoativas, macroesteatose,
transaminases, bilirrubinas, soédio, peso do enxerto, enxerto com critério
estendido.

A morbidade foi avaliada pela analise da incidéncia de complicagdes biliares,
vasculares e sépticas dentro dos primeiros seis meses apdés TOF-C. Complicagdes
biliares foram definidas como estenose (diminui¢do do didmetro do ducto biliar,
confirmada pela colangioressonancia - MRI ou colangiografia na presenca de
colestase clinica ou laboratorial) ou fistula, se contetdo biliar livre no peritonio for
diagnosticado por reoperacdo, ultrassom ou tomografia computadorizada de

abdome. Trombose da artéria hepatica e da veia porta foi diagnosticada usando-se
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ultrassom abdominal ou arteriografia, respectivamente, durante exames de rotina ou
sob suspeita clinica.

Todos os pacientes foram submetidos ao mesmo esquema de imunossupressao:
tacrolimos, micofenodato de mofetil e corticosteroides. O manejo das drogas

respeitou a evolugdo clinica e suas necessidades de aumento, diminuigdo e supresao

da droga.
Quadro 1. Classificagdo prognéstica de Child-Turcotte-Pugh®
Pontos  Bilirrubina  Albumina INR Encefalopatia Ascite
(mg/dl) (g/dl) (grau)
1 <2 >35 <1,7 Ausente Ausente
2 2-3 28-35 1,7-23 [-11 Leve
3 >3 <28 >23 ar-1v Moderada grave

Child A -5 a 6 pontos, Child B -7 a 9 pontos, Child C - 10 a 15 pontos

2.3 Caracterizagao da cirurgia

2.3.1 Procedimento no doador
As etapas da cirurgia sao:

R/
*

*

Incisao;

% Exploracao e inspecao;

% Mobilizagdo do 6rgao;

% Perfusao in situ;

% Remocao do enxerto hepatico;

«» Perfusao ex situ;
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% Fechamento da incisdo. O processamento apds a retirada, o
acondicionamento e o transporte para o centro receptor sao as etapas finais;
% A perfusdo do 6rgdo é realizada com alguma solucdo da preservacdo (a
solucdo da Universidade de Wisconsin - UW foi usada, inicialmente, no
programa de transplante hepatico do HUOC-UPE, mas atualmente é

utilizada a solugao de Celsior®).

2.3.2 Procedimento no receptor

Ap6s o preparo anestésico, o térax e o abdome do paciente sdo preparados
com uma solugdo de povidona-iodo e cobertos com campos cirdrgicos. A incisdo
mais usada é a subcostal bilateral com ou sem extensdo mediana superior para o
processo xifoide.

Ap6s inspecdo do figado, a procura de anormalidades imprevistas (hepatoma
ndo-suspeitado, anomalias vasculares), os ligamentos falciforme, triangulares e
corondrios sdo seccionados. A seguir, a atencdo é dada a triade portal. Sua disseccao
é realizada e os elementos (ducto biliar, artéria hepatica e veia porta) sao ligados de
acordo com a necessidade de acelerar ou ndo o tempo cirtargico®-4.

Como a técnica do transplante hepatico é a convencional, a veia cava é
mobilizada no retroperitonio para ser incluida na resseccdo com o figado doente do
receptor. A hepatectomia do receptor é concluida seccionando-se a veia cava inferior
supra e infra-hepatica (entre pingas vasculares). O enxerto hepatico é entdo

acondicionado no recesso do hipocondrio direito que agora encontra-se vazio.
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A reconstrugdo vascular ocorre na seguinte sequéncia:

a) Anastomose da veia cava inferior supra-hepatica;

b) Anastomose da veia cava inferior infra-hepatica;”

c) Anastomose da veia porta e a seguir a revascularizagao;
d) Anastomose da artéria hepética;

e) Anastomose da via biliar.

O fechamento abdominal é realizado ap6s observacado rigorosa da hemostasia

e, eventualmente, colocacdo de dreno cavitario.

2.3.3. Defini¢oes utilizadas no estudo

% Injiiria renal aguda - presenca de creatinina sérica = 1,5 mg/dl ou diurese <

500 ml / 24 hs (dentro dos primeiros 3 dias do pds-operatorio)>051;

% MELD - Model for end-stage liver disease. Modelo prognostico para avaliar a
sobrevida dos pacientes com hepatopatias cronicas terminais®?%. E

calculado da seguinte maneira:

MELD = 0,957 x Log e (Cr mg/dl)
0,378 x Log e (Bilir mg/dl)
1,120 x Log e (INR)

0,643 x 10

* Antes de restaurar a continuidade da veia cava inferior através da anastomose da VCI infra-hepética, infundia-
se solucdo salina fria através da veia porta para lavar o enxerto hepatico e diminuir a sindrome de reperfusao.
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Tempo de isquemia - fria: periodo entre o inicio da perfusdo do 6rgao, ainda
no doador falecido com solugao de preservacdo e a aposicao do enxerto no
corpo do receptor; quente: periodo entre o inicio das reconstrugdes
vasculares até a restauracdo do fluxo sanguineo para o “novo” érgao; total:

a soma dos dois tempos de isquemia. A medida foi realizada em minutos;

Sindrome de reperfusio - Alteracbes cardiovasculares apds a
revascularizacdo do 6rgdo sdo caracterizadas por diminui¢do superior a
30% da pressao arterial média em relacdo a basal, que dura mais de um
minuto e ocorre dentro dos primeiros 5 minutos apds a reperfusdo. A
presenca de arritmias, bradicardia e hipovolemia também pode estar

associada a sindrome>455;

Sepse - Resposta inflamatdria sistémica a infecgdo. A sindrome da resposta
inflamatoria sistémica a infecgdo (SRIS) é caracterizada pela presenca de,
no minimo, dois dos seguintes pardmetros: hipotermia (temperatura
corpérea < 36 °C) ou febre (> 38°C); taquicardia (frequéncia cardiaca > 90
bpm); taquipneia (frequéncia respiratéria > 20 ipm ou pCO: < 32 mmHg);
leucocitose (> 12 x 10° células/mL); leucopenia (< 4 x 10° células/mL) ou

mais do que 10% de células imaturas¢;

Antibioticoterapia - Foram utilizados antimicrobianos por mais de cinco dias

no pos-operatorio;
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% Enxerto com critério estendido - Orgdos que ndo apresentam todas as
qualidades necessarias para serem chamados de ideal. Obedeceu aos

critérios de Briscefio (= 3)%7;

% IMC - Indice de massa corpérea, calculado pela férmula: IMC = peso (kg)

/ altura (m)2.

2.4 Procedimentos analiticos

Utilizaram-se tabelas de frequéncia para as varidveis categoricas. Essas
varidveis foram analisadas com o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. O

“"yr
t

teste Student ou o teste V de Mann-Whitney foram utilizados para comparar as

médias.

Para verificar os possiveis fatores de risco para injaria renal aguda no pds-
operatorio, foi utilizada a técnica de regressdo logistica. A selecdo das variaveis foi
feita através do método Stepwise forward, estabelecendo-se o nivel de significancia de
0,05 para entrada de variaveis e de 0,10 para saida de variaveis. Foi apresentada a
estimativa do odds ratio e seus respectivos intervalos de confianca. O nivel de

significancia assumido foi de 0,05.

A sobrevida dos receptores foi avaliada no 180° dia de pés-operatério, através
da curva de sobrevida realizada com o método de Kaplan Meier. Para evidenciar

fortuita diferenca entre os grupos utilizou-se o teste de log-rank.
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Os programas computacionais utilizados nesta analise estao descritos abaixo:
v" Prism 5.0 (Graphpad Software, San Diego, California, USA);

v" Softwares SPSS, versao 12.0 para Windows e Excel 2003 (Statistical Package

for the Social Sciences).

2.5 Procedimentos éticos

Este estudo foi registrado no Sistema Nacional de informagdo sobre ética em
pesquisa envolvendo seres humanos - SISNEP (CAAE - 0191.0.106-10) e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Complexo Hospitalar
HUOC/PROCAPE (protocolo n° 001/2010) (Anexo 2). Todos os procedimentos

realizados estdao de acordo com a Declaracao de Helsinki.
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3.1 Artigo Original

Preditores de injtria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante

ortotopico de figado convencional sem desvio venovenoso®

Predictors of acute kidney injury in patients undergoing a conventional orthotopic liver

transplant without veno-venous bypass
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Resumo

Introdugao: Injaria renal aguda (IRA) é uma das complicagdes mais comuns do
transplante ortotopico de figado (TOF). A auséncia de critério universal para
definicao de IRA apés TOF dificulta as comparagdes entre os estudos. A técnica
convencional para o TOF consiste na excisao total da veia cava inferior retro-hepatica
durante a hepatectomia nativa. Controvérsias sobre o efeito da técnica convencional
sem desvio venovenoso na fungdo renal continuam. O objetivo deste estudo foi
estimar a incidéncia e os fatores de risco de IRA entre os receptores de transplante
ortotopico de figado convencional sem desvio venovenoso (TOF-C). Métodos: Foram
avaliados 375 pacientes submetidos a TOF, entre 1999 e 2009, no Hospital
Universitario Oswaldo Cruz, Pernambuco - Brasil. Foram analisadas as variaveis
pré, intra e pés-operatérias em 153 pacientes submetidos a TOF-C. O critério para a
IRA foi valor da creatinina sérica (= 1,5 mg/dl) ou débito urinario (< 500 ml/24h)
dentro dos primeiros trés dias pds-TOF. Foi realizada andlise univariada e
multivariada por regressdo logistica. Resultados: Todos os transplantes foram
realizados com enxerto de doador falecido. Sessenta pacientes (39,2%) apresentaram
IRA. Idade, indice de massa corpérea (IMC), escore de Child-Turcotte-Pugh (CTP),
ureia, hipertensao arterial sistémica e creatinina sérica pré-operatdria apresentaram
maiores valores no grupo IRA. Durante o periodo intraoperatério, o grupo IRA
apresentou mais sindrome de reperfusdo, transfusdo de concentrado de hemacias,
plasma fresco e plaquetas. No poés-operatério, o tempo de permanéncia em
ventilacdo mecanica e creatinina poés-operatéria também foram varidveis, com
diferencas significativas para o grupo IRA. Apods regressdo logistica, a sindrome de
reperfusdo, a classe C do Child-Turcotte-Pugh e a creatinina sérica pds-operatoria
apresentaram diferengas (p=0,005; p=0,002 e p<0,0001). Conclusao: IRA apdés TOF-C
é uma desordem comum, mas apresenta bom prognéstico. Sindrome de reperfusao,

creatinina sérica no pds-operatério e Child C sdo fatores associados a IRA p6s-TOF-

C.

Palavras-chave: Faléncia renal; Insuficiéncia renal aguda; Transplante de figado;

Técnica convencional, Desvio venovenoso.



22

L[:N
U[sN
L[N

o
P--
o <)

Preditores de injuria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante ortotépico de figado... Fonseca Neto OCL

Abstract

Introduction: Acute kidney injury (AKI) is one of the most common complications of
orthotopic liver transplantation (OLT). The lack of a universal criterion for defining
AKI following OLT makes it difficult to compare studies. The conventional OLT
technique involves total excision of the retrohepatic inferior vena cava during native
hepatectomy. There is still some controversy as to the effect of the conventional
technique without veno-venous bypass on kidney functioning. The aim of this study
was to assess the incidence of and risk factors for AKI among patients undergoing a
conventional orthotopic liver transplant without veno-venous bypass (OLT-C).
Methods: The study investigated 375 patients undergoing OLT between 1999 and
2009 at the Hospital Universitario Oswaldo Cruz, in the Brazilian State of
Pernambuco. Pre- intra- and post-operative variables were analyzed in 153 patients
who underwent OLT-C. The criterion for defining AKI was a serum creatinine level
of > 1.5 mg/dl or urinary output of < 500 ml/24h) within the first three days
following OLT. Univariate and multivariate analysis was carried out by way of
logistic regression. Results: All the transplants were performed using a graft from a
deceased donor. Seventy patients (39.2%) presented with AKI. Age, body mass index
(BMI), Child-Turcotte-Pugh (CTP) score, urea, systemic arterial hypertension and
pre-operative serum creatinine were all higher in the AKI group. During surgery, the
AKI patients were more likely to experience reperfusion syndrome and require
transfusion of hemocytes, fresh plasma, and platelets. After surgery, the duration of
mechanical ventilation and post-operative creatinine levels were also significantly
different for the AKI group. After logistic regression, reperfusion syndrome, Child-
Turcotte-Pugh Class C and post-operative serum creatinine remained significantly
different (p=0.005; p=0.002 and p<0.0001). Conclusion: AKI after OLT-C is a
common disorder, but the prognosis is good. Reperfusion syndrome, post-operative
serum creatinine and Child C are factors associated with AKI after OLT-C.

Key-words: Kidney failure; acute kidney injury; liver transplantation; conventional

technique, veno-venous diversion.



L[:N
1[2N
L[N

23

!

Preditores de injuria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante ortotépico de figado... Fonseca Neto OCL

Introducao

O desvio venovenoso foi introduzido na técnica padrdo de transplante de
figado em meados da década de 1980, como uma solucdo para a estase venosa do
sistema cava inferior e porta causado pelo pincamento dessas veias durante a fase
anepatica da cirurgial. Os cirurgides acreditavam que o alivio da estase no sistema
porta e cava melhoraria a estabilidade hemodinamica intraoperatdria, por diminuir o
impacto sob o retorno venoso ao atrio direito durante o pincamento da veia cava e
porta. Além disso, o DVV traria outros beneficios tais como a protecdo da fungao
renal e diminuicdo do sangramento intraoperatério. Essa solugdo técnica foi
rapidamente aceita entre os cirurgides e, praticamente, obrigatéria até que a
descricao do transplante de figado pela técnica piggyback permitiu esse procedimento
fosse realizado com preservacdo da veia cava retro-hepatica e, portanto, sem
necessidade premente do DVV, uma vez que o pingamento da veia cava inferior,
nesse caso, é apenas parcial?3.

Ultimamente, os beneficios de DVV vém sendo questionados por numerosos
autores*>. Em primeiro lugar, a colocacdo do DVV é passivel de complicagdes de
risco a vida, tais como embolia de ar ou de trombos venosos e hipotermia®. Além
disso, gracas a eficientes mecanismos compensatorios, os beneficios do DVV
referentes a reducdo do débito cardiaco parecem nao ser tdo vantajosos, haja vista
que essa reducdo, quando o DVV ndo é usado, ndo estd associada a aumento da
morbidade e mortalidade pés-operatoria’.

Especificamente, com relacdo ao desenvolvimento de injaria renal aguda (IRA)

pos-operatoria, os dados sdo ainda conflitantes. Enquanto o uso do DVV é defendido



L[:N
1[2N
L[N

24

!

Preditores de injuria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante ortotépico de figado... Fonseca Neto OCL

por diminuir os efeitos danosos do pingcamento da veia cava sobre a pressdao de
perfusdo renal, alguns autores tém demonstrado que nao ha uma incidéncia maior de
injaria renal aguda quando o DVV deixa de ser usado em casos operados pela técnica
padraod. Os resultados dessas observagdes sao frageis, em primeiro lugar porque o
ndamero de pacientes operados dessa maneira é relativamente pequeno, se
considerados os resultados publicados pelos grandes centros transplantadores de
figado®. Em segundo lugar, a metodologia de investigacdo foi diferente entre os
trabalhos publicados.

Desde o ano 2000, ha um Programa de Transplante de Figado no estado de
Pernambuco, regido Nordeste do Brasil. Este programa, que foi o primeiro nessa
extensa regido do pais, é hoje um dos mais produtivos do Brasil, com uma média de
80 transplantes por ano desde 2006. Durante esse periodo, tanto por razdes técnicas
como por acreditar que o transplante de figado podia ser realizado mediante a
técnica convencional sem DVV, foi acumulada uma razoavel experiéncia com essa
maneira de realizar o transplante de figado, principalmente, se consideradas as
experiéncias atualmente publicadas na literatura médica especializada, tanto em
pacientes adultos, como em criangas. Neste estudo sdo apresentados os resultados,
utilizando-se a técnica convencional sem DVV para o transplante de figado em

adultos, e investigados os fatores de risco associados ao desenvolvimento de IRA no

pos-operatorio destes pacientes.
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Pacientes e Métodos
Pacientes

Foram revistos 375 prontuarios médicos de pacientes submetidos ao
transplante ortotépico do figado, realizado pelo Programa de Transplante Hepatico
do HUOC-UPE, no periodo de agosto de 1999 a dezembro de 2009. Os pacientes
foram alocados para o tipo de técnica cirtrgica segundo decisdo da equipe cirargica
no momento da cirurgia. De uma maneira geral, os pacientes graves foram alocados
no grupo de pacientes operados pela técnica convencional, porque os cirurgides do
grupo sentem-se mais seguros em operar com esta técnica.

Adotaram-se os seguintes critérios de exclusdo: transplante de figado pela
técnica pigqyback; idade inferior a 16 anos; faléncia hepatica aguda; 6bito no periodo
transoperatorio; transplante intervivos; transplante com hemitransposi¢do cavo-
portal; transplante “split liver”; transplante dominé; transplante duplo figado/rim;

retransplante; e dados incompletos.

Procedimentos técnicos

Os pacientes foram separados em dois grupos de acordo com o aparecimento
da injaria renal aguda no pés-operatério e da presenca de creatinina sérica = 1,5
mg/dl ou diurese < 500ml / 24hs nos primeiros trés dias pds-operatorios. A diurese
horéria foi aferida durante esse periodo e os exames laboratoriais repetidos no
minimo a cada 12 horas. As cirurgias foram realizadas sempre pela mesma equipe
cirargica em dois hospitais diferentes: o Hospital Universitdrio Oswaldo Cruz e o

Hospital Jayme da Fonte (conveniado ao Sistema Unico de Satde, SUS).
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Foram analisadas as seguintes varidveis: Identificacdo - registro hospitalar,
idade, género, peso, altura, tipo sanguineo, indice de massa corpoérea (IMC); Pré-
operatério - Model for end-stage liver disease (MELD), classe funcional de Child-
Turcotte-Pugh, presenca de cirurgia prévia e os seguintes exames laboratoriais: uréia,
creatinina, glicose, soédio, potassio, albumina, nimero de plaquetas, relacdo
normalizada internacional (INR) e o clearance de creatinina; Operatério - tempo
cirargico, isquemia quente, fria e total, diurese intraoperatéria (mL/kg/hora);
presenca de sindrome de reperfusdo; Pés-operatério - INR, plaquetas, uréia,
creatinina, sodio e potassio (na admissao na UTI, do 1° ao 3° dia de pds-operatorio);
albumina, glicose, transaminases (na admissdo); diurese das primeiras 24 horas;
tempo de permanéncia de UTI, hospitalar, terapia de substitui¢do renal
(hemodialise), tempo de ventilagdo mecanica (extubado em sala, em menos de 6h
poOs-operatorio, entre 6 e 12 hs, entre 12 e 24hs pés-operatorio e apds 24 hs); Evolugao
- presenca de reoperacdo, funcdo do enxerto (disfungdo ou ndo-funcionamento
primdrio), uso de antibiéticos, sepse, complicagdes biliares e vasculares, retransplante
(durante os primeiros 30 dias); Doador - causa mortis, idade, tempo de UTI, tempo de
entubacao, presenca de parada cardiaca, uso de drogas vasoativas, macroesteatose,
transaminases, bilirrubinas, sédio, peso do enxerto, enxerto com critério estendido.

A morbidade foi avaliada pela analise de incidéncia de complicagdes biliares,
vasculares e sépticas, dentro dos primeiros seis meses ap6s transplante ortotépico de
figado convencional sem desvio venovenoso (TOF-C). Complicacdes biliares foram
definidas como estenose (diminuicdo do didmetro do ducto biliar confirmada pela

colangioressondncia (MRI) ou colangiografia na presenca de colestase clinica ou
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laboratorial) ou fistula, se contetido biliar livre no peritonio for diagnosticado por
reoperacao, ultrassom ou tomografia computadorizada de abdome. Trombose da
artéria hepatica e da veia porta foi diagnosticada, usando-se ultrassom abdominal ou
arteriografia, respectivamente, durante exames de rotina ou sob suspeita clinica.
Todos os receptores de TOF-C foram submetidos ao mesmo esquema de
imunossupressa: tacrolimus, micofenolato de mofetil e corticosteroides. O seu

manejo obedece a evolugdo clinica do pés-operatério.

Técnica cirargica

Procedimento no doador - as etapas da cirurgia sdo: incisdo, exploracao e
inspecdo, mobilizacdo do 6rgdo, perfusao in situ, remogao do enxerto hepatico,
perfusdo ex situ, fechamento da incisdo. O acondicionamento e o transporte para o
centro receptor sao as etapas finais.

A perfusdo do orgao é realizada com alguma solucdo de preservacdo (a
solugdo da Universidade de Wisconsin - UW foi usada inicialmente no programa de
transplante hepatico do HUOC-UPE, mas atualmente é utilizada a solucao de
Celsior®).

Procedimento no receptor - apds o preparo anestésico, o térax e o abdome do
paciente sdo preparados com uma solucdo de povidona-iodo e cobertos com campos
cirargicos. A incisao mais usada é a subcostal bilateral com ou sem extensao mediana
superior para o processo xifoide.

Ap6s inspecdo do figado a procura de anormalidades imprevistas (hepatoma

nao-suspeitado, anomalias vasculares) os ligamentos falciforme, triangulares e
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corondrios sdo seccionados. A seguir, a aten¢do é dada a triade portal. Sua dissecgao
é realizada e os elementos (ducto biliar, artéria hepatica e veia porta) sao ligados de
acordo com a necessidade de acelerar ou ndo o tempo operatorio.

Como a técnica do transplante hepatico é a convencional, a veia cava é
mobilizada no retroperitonio para ser incluida na ressec¢do com o figado doente do
receptor. A hepatectomia do receptor é concluida seccionando-se a veia cava inferior
supra e infra-hepatica (entre pincas vasculares). O enxerto hepatico é acondicionado
na cavidade abdominal do receptor e a reconstrucdo vascular ocorre na seguinte
sequéncia: anastomose da veia cava inferior supra-hepatica; anastomose da veia cava
inferior infra-hepatica; anastomose da veia porta e a seguir a revascularizacao;
anastomose da artéria hepatica; e anastomose da via biliar.

O fechamento abdominal é realizado apds observagdo rigorosa da hemostasia
e, eventualmente, colocacdo de dreno cavitario.

Injaria renal aguda - presenca de creatinina sérica > 1,5 mg/dL ou diurese
<500 mL / 24 hs (dentro dos primeiros 3 dias do p6s-operatério)0.

MELD - model for end-stage liver disease. Modelo prognoéstico para avaliar a
sobrevida dos pacientes com hepatopatias cronicas terminais!!. E calculado da

seguinte maneira:

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.

Tempo de isquemia - fria: periodo entre o inicio da perfusdo do 6rgao, ainda
no doador falecido com solugdo de preservagao e a aposicao do enxerto no corpo do

receptor; quente: periodo entre o inicio das reconstrucdes vasculares até a
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restaurac¢do do fluxo sanguineo para o “novo” érgdo; total - A soma dos dois tempos
de isquemia. A medida foi realizada em minutos.

Sindrome de reperfusdo - alteragdes cardiovasculares apds a
revascularizacdo do 6rgdo sdo caracterizadas por diminuicdo superior a 30% da
pressdo arterial média em relagdo a basal que dura mais de um minuto e ocorre
dentro dos primeiros 5 minutos apds a reperfusdo. A presenca de arritmias,
bradicardia e hipovolemia também pode estar associada a sindrome.

Sepse - resposta inflamatoéria sistémica a infeccdo. A sindrome da resposta
inflamatoria sistémica a infecgdo (SRIS) é caracterizada pela presenca de, no minimo,
dois dos seguintes parametros: hipotermia (temperatura corpérea < 36 °C) ou febre
(> 38°C); taquicardia (frequéncia cardiaca > 90 bpm); taquipneia (frequéncia
respiratéria > 20 ipm ou pCO: < 32 mmHg); leucocitose (> 12 x 10° células/L);
leucopenia (< 4 x 10° células/L) ou mais do que 10% de células imaturas.

Antibioticoterapia - foram utilizados antimicrobianos por mais de 5 dias no
pos-operatorio.

Enxerto com critério estendido - 6rgdos que ndo apresentam todas as
qualidades necessarias para serem chamadas de ideal. Alcancaram o escore = 3 de
Briscefio!2.

IMC - indice de massa corpérea, calculado pela férmula: IMC = peso (kg) /

altura (m)2.
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RESULTADOS

Cento e cinquenta e trés pacientes, entre 375 submetidos a transplante
ortotopico de figado (TOF) durante o periodo entre agosto de 1999 a dezembro de
2009 foram considerados elegiveis para esse estudo. As causa de exclusdo foram
transplante por piggyback (n=89), receptores com menos de 16 anos (n=75), faléncia
hepética aguda (n=10), morte intraoperatéria (n=>5), transplante com doador vivo
(n=2), split liver (n=2), transplante dominé (n=>5), transplante duplo (figado-rim)
(n=1), hemitransposi¢ao cavoportal (n=2), retransplante (n=10) e dados incompletos

(n=21). As caracteristicas demograficas dos pacientes sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1. Varidveis pré-operatérias nos grupos de funcao renal normal (FRN) e injtria renal

aguda (IRA)

FRN IRA P

Género (M) 65 46 NS
Idade 47 £15 53 +£10 0,005
MELD 15(7-29) 17(8-36) 0,0507
CTP?

A 25 (27,47 %) 9 (15%)

B 50 (54,94 %) 20 (33,33%) <0,0001

C 16 (17,58 %) 31 (51,66%)
Etiologia da cirrose

Viral 30 (33%) 22 (37%)

Alcoholic 11 (12%) 14 (23%) NS

Others 52 (58%) 24 (40%)
IMC (kg/m?) 24,69(16,85-35,26) 25,9(20,82-43,60 0,0074
Diabetes mellitus 74 (49%) 48 (32%) NS
Hipertensao 81 (89%) 45 (75%) 0,02
Albumina (g/dl) 3,04(1,57-4,7) 2,9(1,78-5) NS
Sédio (mEq/1) 138(122-146) 137(112-161) NS
Potassio (mEq/1) 4,1(3-5,7) 4,3(3,3-5,8) NS
Uréia (mg/dl) 23,50(9-68) 29(12-112) 0,0008
Creatinina (mg/dl) 0,80(0,2-1,6) 1,04(0,40-2,90) < 0,001
Clearance de creatinina (ml/min) 105,3(51,15-240,6) 81,39(19,27-209,5) 0,0009

Valores expressos em médias + DP ou medianas (min-méx).

Valores sdo expressos como ntmero (porcentagem) quando indicado. Os valores sdo baseados nos pacientes que
apresentavam a caracteristica em estudo.

1 Child-Turcott-Pugh score



L[:N
1[2N
L[N

31

o
P--
o =)

Preditores de injuria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante ortotépico de figado... Fonseca Neto OCL

Nao houve diferencas entre as complicagdes pds-operatérias entre os grupos

estudados (tabela 2).

Tabela 2. Complicagdes pos-operatérias entre os grupos de funcdo renal normal (FRN) e

injaria renal aguda (IRA).

FRN (%) IRA (%)

Complicagoes n % n % P

Sepse 9 9,6 10 16,6 NS
Hemoperitonio 8 8,6 5 8,3 NS
Fistula biliar 3 3,2 1 1,6 NS
Estenose biliar 8 8,6 10 16,6 NS
Trombose da artéria hepatica 5 54 7 11,6 NS
Trombose da veia porta 1 11 1 1,66 NS
Reoperacao (ndo-sangramento) 8 8,6 7 11,6 NS
Na&o-funcionamento primario do enxerto 3 3,2 1 1,7 NS
Disfuncao primaria 3 3,2 5 8,3 NS

Valores expressos como nimero (porcentagem)
Os valores sdo baseados nos pacientes que apresentavam a caracteristica em estudo

Entre os 153 pacientes, 60 (39,2%) desenvolveram IRA durante os trés
primeiros dias ap6s TOF-C. Hemodiédlise foi realizada em 13 pacientes do grupo com
IRA, o que corresponde a 8,5% do total de pacientes operados e 21,6% dos pacientes
do grupo IRA. Houve dois 6bitos entre os pacientes dialisados até o sétimo dia de
pOs-operatoério e dois 6bitos no mesmo periodo entre os pacientes do grupo fungao
renal normal (FRN). As indicacdes para a terapia de substituicdo renal, hemodiélise

foram hipervolemia (5 pacientes), uremia (5 pacientes), e ambos em 3 pacientes.
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Fatores de risco pré-operatorios

Traumatismo cranioencefalico (TCE) e acidente vascular cerebral (AVC) foram
as causas mais comum de morte encefélica nos grupos IRA (84,5%) vs FRN (85,4%),
respectivamente. Nao ocorreu diferenca significativa na utilizagdo de enxertos
hepaticos com critérios estendidos entre os grupos (IRA = 45,0% e FRN = 32,3%,
P =0,1555).

Caracteristicas do receptor - andlise univariada, considerando os parametros
do grupo IRA vs FRN, demonstrou diferenca com significancia estatistica para idade
(53£10 vs 47415, P = 0,005), o escore Child-Turcotte-Pugh (P < 0,001), o indice de
massa corporea [24,69 (16,85-35,26) vs 25,9(20,82-43,60), PP = 0,0074], a uréia [23,50(9-
68) vs 29(12-112), P = 0,0008], a creatinina sérica [0,80(0,2-1,6) vs 1,04(0,40-2,90),
P < 0,001] e o clearance de creatinina [105,3(51,15-240,6) vs 81,39(19,27-209,5), P =
0,0009] (tabela 1). Nenhuma diferenca foi encontrada para o género, MELD score,
etiologia da cirrose, presenca de diabetes melitus, albumina sérica, sédio e potéassio
séricos. O modelo de analise multivariada mediante regressao logistica demonstrou
que pacientes com escore Child-Turcotte-Pugh igual a classe C apresentaram 14
vezes mais chances de evoluir com IRA do que pacientes com Child-A; OR = 13,8%;

95,0% CI = 2,64 - 72,70, P = 0,002 (Tabela 3).

Tabela 3. Fatores de risco para o desenvolvimento de injaria renal aguda (IRA) apos

transplante ortotdpico de figado convencional sem desvio veno-venoso (TOF-C)

OR CI P
Sindrome de reperfusao 3,96 1,05 - 14,96 0,012
Child-Turcott-Pugh (classe C) 13,81 2,64 -72,70 0,002
Creatinina (p6s-TOF) 99,57 15,47 - 640,79 < 0,001

Anélise multivariada por regressao logistica



33

L[:N
1[2N
L[N

Preditores de injuria renal aguda em pacientes submetidos ao transplante ortotépico de figado... Fonseca Neto OCL

o
P--
o =)

Fatores de risco intra e pds-operatorio

Analise univariada identificou diferenca com significancia estatistica entre
pacientes que desenvolveram IRA vs FRN para a presenca de sindrome de
reperfusdo (22,0% vs 45,0%, P = 0,005) e transfusdo de concentrado de hemacias [3(0-
27) vs 5(0-23), P < 0,0001], plasma fresco [3(0-32) vs 6(0-20), P = 0,0032] e plaquetas
[0(0-18) vs 5,5(0-30), P = 0,007] (Tabela 4). Modelo de analise multivariada mediante
regressdo logistica demonstrou que pacientes que apresentaram sindrome de
reperfusdo tinham 4 vezes mais chances de evoluir com IRA do que pacientes sem
sindrome de reperfusao (OR = 3,96; 95% CI =1,05 - 14,96; P = 0,012).

Entre os parametros pds-operatorios associados a IRA, a andlise univariada
demonstrou diferenca para o valor da creatinina sérica entre os grupos IRA e FRN
[0,9(0,46-1,4) vs 1,57(0,3-3,19), P < 0,0001] e para o periodo de ventilagio mecénica
[2(1-5) vs 2(1-5), P = 0,0039] (Tabela 4).

Tabela 4. Variaveis intra e pds-operatdrias entre os grupos de funcao renal normal (FRN) e

injaria renal aguda (IRA).

FRN IRA P
Tempo isquemia fria (min) 441,6 £151 440 +138 NS
Tempo de isquemia quente (min) 52,7+ 14 52 +12 NS
Concentrado de hemaécias (unidade) 3(0-27) 5(0-23) < 0,0001
Plasma fresco (unidade) 3(0-32) 6(0-20) 0,0032
Plaquetas (unidade) 0(0-18) 5,5(0-30) 0,007
Débito urinario (ml/kg/h) 3,7+2,8 29+1,78 NS
Sindrome de reperfusao 69 (45%) 34 (22%) 0,005

Valores expressos em médias + DP e medianas (min-max).
Valores sdo expressos como nimero (porcentagem) quando indicado. Os valores sdo baseados nos pacientes que
apresentavam a caracteristica em estudo.
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Pacientes do grupo IRA ndo apresentaram diferencas na analise de sobrevida
aos 180 dias, quando comparados aos pacientes do grupo FRN (71,6% vs 82,2%, P =

0,07) (Figura 1).
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Figura 1. Curva de sobrevida atual de 180 dias nos dois grupos

Houve considerdvel sobreposicdo de valores para creatinina sérica pos-
operatoria entre pacientes dos grupos FRN e IRA. Segundo os céalculos de C-
estatistica, a 4rea sob a curva para creatinina sérica pés-operatoéria foi 0,89 (0,8335 a
0,9518, 95% CI). A analise dos dados demonstrou que para o valor de creatinina
sérica pos-operatéria=1,10 mg/dL, os valores de sensibilidade e especificidade do
teste para previsdo de IRA no pds-operatdrio de TOF-C sdo, respectivamente, 80,2 e
80,5, considerado o melhor cutt-off para previsao de IRA. Os valores de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e
precisdo foram superiores para creatinina sérica pés-operatéria se comparados aos
valores calculados para o valor de CTP, classe C e para sindrome de reperfusao

(tabela 5).
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Esses dados demonstraram que os fatores associados ao desenvolvimento de
injaria renal aguda no pos-operatério de transplante de figado sem desvio
venovenoso sdo o diagnodstico pré-operatério de Child C no receptor, o registro de
sindrome de reperfusdo intraoperatéria e os valores de 1,1 mg/dL para creatinina
sérica, nos trés primeiros dias pés-operatorios, sendo o plat6é indicado de creatinina

sérica superior aos demais fatores identificados.

Tabela 5. Comparagdo entre os fatores de risco para IRA apés TOF-C

Medidas de qualidade Sindrome de reperfusao Child Pugh Creatinina sérica
(o) (%) (%)
Sensibilidade 42,4 51,7 80,0
Especificidade 74,2 82,4 83,5
VPP 51,0 66,0 76,2
VPN 66,9 72,1 86,4
Acuracia 61,8 70,2 82,1

VPP=valor preditivo positivo
VPN=valor preditivo negativo
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DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo inclui uma série de pacientes submetidos a TOF-C
entre agosto de 1999 a dezembro de 2009, no primeiro Centro de Transplante de
Figado (TF) localizado numa das regides mais pobres do Brasil. Esse programa tem
experiéncia significativa em TOF-C porque na fase inicial da implantacdo do servigo
de TF muitas restri¢des ocorreram. Acreditando que o TF poderia ser seguro sem o
desvio venovenoso (DVV) a equipe cirtrgica foi encorajado a iniciar o programa de
TF. Com a crescente experiéncia e utilizacdo da técnica em pacientes com grau mais
avancado da doenca hepética, essa opcdo tornou-se comum e segura. No
acompanhamento desses pacientes ndo foram identificadas complicacdes graves
inerentes a técnica utilizada (TOF-C).

A IRA é uma complicagdo precoce e grave apds o TOF3. Alguns autores tém
sugerido que o DVV ndo reduz a incidéncia de IRA pds-operatdria. Neste estudo,
uma incidéncia de 39,2% foi observada. Entre os estudos encontrou-se uma
discrepancia (13% a 94%) na sua incidéncia e isso ocorre devido a falta de consenso
sobre a definicao de IRA apés TF14.

A IRA pré-operatoéria é considerada um fator de risco para o desenvolvimento
de IRA apoés TF15. A fungdo renal pré-operatéria, avaliada pela creatinina sérica, faz
parte do MELD, que é um escore de estratificacdo dos pacientes na lista de espera
para o TF1617, E o MELD responsavel pela alocacdo de enxertos hepaticos nos USA,
no Brasil e em vérios outros paises. Quanto maior o valor do MELD, mais grave é o
pacientel®19. Neste estudo, ndo houve diferenca entre os valores de MELD do grupo

FRN e do IRA. Um recente estudo demonstrou, contrariamente a outros, que MELD
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> 23 é um fator de risco independente para complicacdes ap6s TF, principalmente a
IRA%.

O escore de Child-Turcotte-Pugh ainda é usado na avaliacdo dos pacientes
com doenca hepatica terminal?!. Continua sendo uma maneira facil, rapida e segura
de classificar a gravidade do paciente cirrético, principalmente na beira do leito.
Existe grande controvérsia sobre a superioridade do MELD em relacao ao CTP2.

Neste estudo, a classe C do CTP foi mais prevalente no grupo que
desenvolveu IRA, indo ao encontro da opinido de vérios autores. Esse resultado pode
ser interpretado como se a populagdo de estudo fosse quase exclusiva de cirréticos
(ndo pacientes com hepatocarcinoma puros, doengas metabélicas). Com o aumento
da obesidade na populagao, em geral, o indice de massa corpérea (IMC) tornou-se
um alvo na avaliacdo dos candidatos ao TF2. Como em outros estudos, o IMC
aumentado (IMC > 27) foi associado a complicacdes no pés-operatério de TF. Ainda
ndo existe o rationale para a origem dessas complicagdes. Acredita-se que um IMC
aumentado pode afetar a dose e o volume de distribuigdo para drogas com potencial
de nefrotoxidade. O IMC, nos pacientes avaliados neste estudo, foi maior no grupo
com IRA ap6s TOF-C.

A isquemia do enxerto hepatico, fria ou quente, sempre foi um fator
determinante para a boa funcdo do 6rgdo no pds-operatério, ou seja, é um fator
determinante direto do sucesso do TF?*. Assim, apesar do desenvolvimento de novas

solugdes de preservacao de 6rgaos, os programas de TF idealizam sempre realizar o

procedimento com o menor tempo possivel de isquemia do enxerto?. No presente
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estudo, ndo houve diferenca significativa do tempo de isquemia quente e fria entre o
grupo FRN e o IRA.

Vérios fatores podem levar a instabilidade hemodinamica durante o TOF-C,
como a hemorragia na fase de disseccdo do 6rgao doente, coagulopatia inerente a
doenca hepatica e hipotensdao apds a reperfusao do enxerto®. O reflexo dessa
instabilidade hemodinamica é o aparecimento precoce da IRA apés o TOFZ28,
Encontrou-se neste estudo maior utilizacdo de concentrado de hemaécias, plasma
fresco e plaquetas no grupo IRA, comparado ao grupo FRN. Também mais pacientes
do grupo com IRA apresentaram sindrome de reperfusao (SR).

A associagdo em utilizacgdo de hemoderivados no intraoperatério e
complicagdes no pds-operatorio, principalmente a IRA, é mostrada em varios
estudos?. Acredita-se que os efeitos adversos provenientes das transfusdes de
hemoderivados estejam associados com a ativagdo de mediadores inflamatérios, da
coagulacdo e reagdes imunolégicas. J4 a presenca de sindrome de reperfusdao pode
levar a danos irreversiveis no enxerto hepatico, levando a disfungdo ou ndo-
funcionamento do figado®. Outras complica¢des como a IRA estdo associadas aos
pacientes que apresentaram essa sindrome no intraoperatério. Neste estudo, a SR
ocorreu mais no grupo com IRA. Na analise multivariada, foi confirmada como fator
de risco independente para o aparecimento da IRA p6s-TOF-C (P = 0,012).

Entre as varidveis pos-operatérias, o tempo de permanéncia com ventilagao
mecanica e a creatinina sérica foram identificados como fatores de risco a IRA apds
TOF-C. A permanéncia na ventilagdo mecanica pode estar associada ao balango

hidrico positivo, evento comum no poés-operatério imediato do TOF-C31. Ha algum
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tempo, autores identificaram alteracbes na troca gasosa pulmonar naqueles que
receberam transfusdo de plaquetas (concentrado ou aférese)32. A esse
comprometimento pulmonar, chama-se TRALLI?. Hoje ja se defende a criteriosa
indicacdo de plaquetas no TF para diminuir essa sindrome no pés-operatorio.

A creatinina sérica no pds-operatorio pode refletir a agressao renal ocorrida no
intraoperatorio e, assim, ser utilizada como marcador de disfuncdo renal3. Ja é bem
estabelecida a associacdo entre creatinina aumentada e IRA. Entretanto, em
nenhum estudo foi identificado um valor preditivo para o aparecimento de IRA no
pos-operatorio de TF.

Na analise multivariada, a creatinina sérica pés TOF-C foi o mais importante
fator preditor. As complicacdes pds-operatdrias, nao-IRA, nao apresentaram
diferenca significativa entre os dois grupos (FRN e IRA). A sobrevida aos 180 dias
entre os grupos também foi similar (P = 0,07).

Considerando-se as caracteristicas inerentes a este estudo, que foram
discutidas, e as ferramentas matematicas utilizadas para chegar aos resultados
demonstrados, é possivel concluir que os fatores associados a IRA ap6s TOF-C sao:
classe C do escore Child-Turcotte-Pugh, nivel de creatinina sérica nas primeiras 72
horas e presenca de sindrome de reperfusdao. O valor da creatinina sérica de 1,10

mg/dL foi considerado o melhor cutt-off para predizer a ocorréncia de IRA.
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Existem importantes limitagdes no estudo. Inicialmente, o que merece
consideragdo é o fato de o estudo ser retrospectivo, observacional e ndo, pareado com
uma selecao potencial de viés, que ndo pode ser excluido.

Outro aspecto importante seria a escolha da técnica cirargica, TOF-C, no
estado atual dos conhecimentos fisiopatolégicos das complicagdes p6s-TOF.
Inicialmente, é bom lembrar que Starzl et al®* afirmaram que uma importante licdo
aprendida na experimentacdo animal, a necessidade de descompressdo venosa
infradiafragmatica, ndo era um requisito técnico necessario para a realizacdo de TOF
em humanos!23!, E também interessante observar o aumento das complicagdes
vasculares ocorridas apds o advento da técnica piggyback®.

E importante caracterizar que o estudo ndo tem como objetivo defender a
TOF-C como opgdo tnica, mas demonstrar que esse procedimento fécil e rapido,
além de mais simples, deve ser lembrado nas situagdes em que for necessério acelerar
o ritmo da cirurgia e que as complicagdes no pds-operatério ndo necessariamente
estdo diretamente relacionadas a técnica utilizada. A presenca da sindrome de
reperfusdo como preditora da IRA deve ser atentamente analisada. As lesdes de
isquemia e reperfusdo ocorrem em todo procedimento de transplante de figado>+%.
Entretanto, quando esse fendmeno provoca colapso cardiovascular apds
revascularizagdo do enxerto hepatico, chama-se sindrome de reperfusao (SR). Com o

aumento da utilizagdo de 6rgaos de doadores falecidos com critério estendido, a sua

*”In at least one important way and erroneus conclusion was reached from animal experimentation
about the technical requisites for successful human liver transplantation, the venovenous bypass”.
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incidéncia aumentou®-62. Com a sindrome de reperfusao e a disfungdo do enxerto o
aparecimento da disfuncdo renal aumenta. Assim, ndo reflete a técnica cirtrgica
utilizada e sim, a funcdo do 6rgao utilizado®. Para acrescentar a possibilidade do
aparecimento da IRA apés TOF-C, a realizacdo de transplante hepatico com
pacientes mais graves (MELD > 20) tornou-se rotina em todos os centros de
transplante®465.

Apesar da casuistica atual apresentar MELD mais baixo, seja no grupo com
funcdo renal normal (FRN) e IRA, a presenca de doadores com critério estendido é
alta (62,7%) devendo estar associada ao aparecimento de sindrome de reperfusao e
IRA no pds-operatorio.

Melhor entendimento da circulagdo hiperdindmica em cirréticos vem
permitindo mudancas no manejo perioperatorio®7. A substituicdo volémica através
de coldides, principalmente albumina, e o uso de vasoconstrictores vém modificando
a historia natural da sindrome hepatorrenal nos candidatos ao TOF®. A utilizacao de
vasoconstrictores sistémicos e espldncnicos no intraoperatério do TOF, associado
com balango hidrico negativo (o suficiente para manter o débito urindrio em torno de
1 ml/kg/h e PAM de 65 mmHg), proporciona equilibrio metabdlico no final da
cirurgia e, assim, modifica aquele quadro de hipervolemia frequente em TOF-C, na
era inicial do transplante hepatico®71. Disfungdo respiratéria, infecgdo, hipertensao
arterial sistémica e injria renal estdo diretamente associadas com hipervolemia??77.
O grupo tem uma equipe de anestesiologistas com conhecimento avancado em

terapia intensiva, proporcionando melhor manejo no intraoperatério. O manuseio
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intraoperatério com as novas abordagens do paciente cirrético poderd modificar a
evolucao poés-operatéria7s-82,

A wutilizacdo da creatinina sérica, para avaliacdo da funcdo renal, é a mais
usada na populagdo geral®384. A creatinina em cirréticos é um pobre marcador da
funcao renal®. Nessa populagdo, o seu valor pode superestimar a funcao renal.
Algumas caracteristicas que ocorrem em pacientes com doenca hepética terminal
promovem esse erro na avaliacdo renal: disfuncdo hepética resulta em diminuicao da
producado de creatinina pelo figado; desnutricdo e consumo muscular, comuns em
cirréticos, contribuem para a producdo diminuida de creatinina®. Pacientes com
ascite refrataria, uso de diuréticos e paracentese de repeticio podem apresentar
flutuacdo nos niveis de creatinina sérica, que ndo expressardo, necessariamente, a
disfungao renal, mas o momento hemodindmico funcional do sistema esplancnico e
renal. Além disso, variacdes interlaboratoriais sdo observadas®. A sua principal
interacdo é com a bilirrubina. Assim, existe um forte impacto no MELD?889, E um
verdadeiro paradoxo: a creatinina como um poderoso marcador progndstico em
cirrético € um inexpressivo marcador da funcao renal em hepatopatas.

Apesar dessas complicagdes, ainda hoje a creatinina e as equacdes baseadas na
creatinina sdo usadas largamente nos estudos entre pacientes na lista de espera e
apos o transplante hepético. Inclusive o principal escore utilizado para alocagdo de
enxertos hepaticos para transplante, na maior parte do mundo, o MELD, apresenta a
creatinina sérica na sua férmula.

Outra consideracdo importante no estudo seria a utilizagdo do clearance de

creatinina sérica pela formula de Cockcroft-Gault. Mesmo com o advento de outras
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férmulas de mensuragdo do ritmo de filtracdo glomerular (RFG), a escolha pela
férmula de Cockcroft-Gault ocorre pela facilidade, pratica e alguma seguranca em
usd-la no dia a dia. Revisdo realizada por experts vém defendendo ainda a sua
utilizacao0.

Chama a atencdo neste estudo a presenca de significAncia estatistica na
utilizacdo do escore Child-Turcotte-Pugh (CTP). H4 30 anos, o CIP tem sido a
principal ferramenta prognodstica em pacientes cirréticos. Apesar de suas limitacdes
(interpretacdo subjetiva da ascite e encefalopatia) o CIP apresenta robustez
estatistica, na maioria das situagdes, em pacientes com doenca hepatica
terminal46.91.92,

O prognostico em pacientes cirréticos ressurgiu devido ao transplante de
figado. O MELD ¢ agora usado para alocar 6rgdos para os pacientes na espera do
transplante hepatico, substituindo o CTP. Entretanto, existe um debate atual sobre a
superioridade entre os dois escores?3%4.

Assim, este estudo observacional, retrospectivo sugere que a técnica
convencional do transplante ortotépico de figado sem desvio venovenoso ndo é o
principal fator determinante do aparecimento da IRA apo6s o transplante de figado.
Novos estudos devem ser realizados para melhor compreender as origens da IRA

p6s TOEF.
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Apéndice A
Formulario de Pesquisa

Preditores da faléncia renal aguda nos pacientes submetidos ao transplante
ortotopico de figado convencional sem desvio veno-venoso.

Ficha n°:

Data do Txh: | Data do 6bito: Data final da pesquisa:
I) RECEPTOR

a) Identificacdo

Nome:

Registro hospitalar: | Idade: | Tipo sanguineo:

Diagnéstico:

Sexo: Peso: | Alt.: | IMC:

b) Variaveis pré-operatorias

Plaq.: Ur: Cr: INR:

Na: K: Alb: CCr:

Encefalopatia I/II III/IV: BT: Ascite:

MELD: CHILD PUGH:

Cirurgia prévia:

) Variaveis intra-operatorias

Técnica cirargica do Txh:  convencional () piggyback ()

AT cirargico: AT IF: AT IQ: AT IT:

Diurese:___ (__ml/kg/h) | CH: PF: Plaq.:

Peso do enxerto: Ascite: Cort (BOLUS): SI-R:

Anastomose biliar:

Bileodigestiva ()

Colédoco-Colédoco ()

d) Variaveis pds-operatorias

ADM

1° dia pés-op

3° dia p6s-op 5° dia pés-op

Plaq.:

Ur:

Cr:

INR:

Na:

K:

AST:

ALT:

DHL:

Glicose:

Periodo intubado:

Extubado em sala

>6he<12h >12h e<24h

Permanéncia em UTI (dias):

| Permanéncia hospitalar (dias):

Hemodialise:

Diurese (24 horas):

(__ml/kg/h) | Nora (24 horas):

PH:

| PaCO:

BIC: | BE:

| Lactato: Adm 1PO

A Peso:

| A Peso%:
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e) Evolucao

Reoperacao:

Funcéo do enxerto:

Uso de antibiéticos:

Sepse:

Complicagdes biliares:

Complicacdes vasculares:

Retransplante:

II DOADOR

Causa mortis:

Idade:

Peso:

AT UTL:

AT Int.:

PCR:

Uso de drogas vasopressoras:

Macroesteatose:

AST: ALT:

BT:

‘Na

Peso do enxerto:

Peso do enxerto/Peso do receptor (%):

Figado marginal:




Apéndice B
Banco de dados dos 153 pacientes analisados

GRUPO: CONV x TIPO ] PESO DATA
Registro| NOMES | ANO PB HOSPITAL | IDADE | SANGUINEO | DIAGNOSTICO | SEXO PRE | IMC | DOTX
71 |MCSL 1999 1 1 40 1 3 2 56,2 | 24,32 | 16/08/99
72 |CAN 1999 1 1 44 1 1 1 89,5 |3247| 03/11/99
73 | GCBL 2000 1 1 57 2 1 1 822 | 302 | 23/05/00
74 | MJMG 2000 1 1 49 1 3 2 47,3 | 18,68 | 11/09/00
75 |JIFL 2001 1 1 28 1 3 1 67,0 | 2212 02/02/01
76 |HLL 2001 1 1 27 1 3 1 42,0 17,03 | 23/04/01
77 |JMP 2001 1 1 65 1 3 1 76,0 | 27,25 | 29/04/01
78 |SAG 2001 1 1 52 2 1 1 80,1 | 27,09 | 13/05/01
79 |RLL 2001 1 1 52 1 1 1 76,5 | 29,88 | 21/06/01
80 | AEBC 2001 1 1 44 2 2 1 97,2 | 26,64 | 19/09/01
81 |FGS 2001 1 1 22 1 3 1 67,0 |23,18 | 13/10/01
82 |ORF 2001 1 1 58 1 1 1 730 | 2496 | 25/10/01
83 |AAS 2002 1 1 46 1 2 1 648 | 238 | 09/01/02
84 | AFS 2002 1 1 55 2 2 1 603 | 24,15 | 10/03/02
85 | AJMB 2002 1 1 45 4 2 1 850 | 29,76 | 18/03/02
86 | CTC 2002 1 1 62 1 1 1 69,5 | 21,93 | 17/04/02
87 |ECP 2002 1 1 52 2 3 1 73,7 | 24,89 | 17/05/02
88 |JVFF 2002 1 1 44 1 1 1 955 | 30,81 | 25/10/02
89 |MCM 2002 1 1 49 1 1 1 935 | 30,8 | 21/11/02
90 | PFB 2002 1 1 57 1 2 1 570 | 20,93 | 11/12/02
91 |LCPF 2002 1 1 43 2 2 1 90,7 | 31,36 | 30/12/02
92 | CAPS 2003 1 1 44 1 2 1 71,6 | 2629 | 04/02/03
93 |RGA 2003 1 1 55 1 1 1 795 | 2581 | 19/03/03
94 | AFL 2003 1 1 47 2 1 1 681 | 2149 | 31/05/03
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95 RCS 2003 1 1 25 1 3 2 59,1 21,19 | 04/09/03
9 |JCS 2003 1 1 54 2 1 1 72,2 | 2557 | 05/09/03
97 MLMM 2003 1 1 46 2 1 2 49,8 13/09/03
98 SMS 2003 1 1 62 2 1 2 49,0 22,67 | 26/09/03
99 ESP 2003 1 1 52 1 3 1 75,5 25,81 | 07/10/03
100 DBS 2003 1 1 43 1 2 1 107,0 34,93 | 12/10/03
101 LMMF 2003 1 1 57 1 1 1 71,0 28,08 | 31/10/03
102 MCFL 2003 1 1 47 1 1 2 54,0 21,63 | 24/12/03
103 ATR 2004 1 1 58 1 1 1 76,7 25,9 | 02/01/04
104 TFM 2004 1 1 20 3 3 1 54,0 19,83 | 05/04/04
105 ALGS 2004 1 1 46 1 2 2 60,0 24,65 | 22/02/04
106 GVC 2004 1 1 60 1 2 1 97,0 33,56 | 28/04/04
107 DBS 2004 1 1 48 1 2 1 80,0 25,82 | 05/06/04
108 ICG 2004 1 2 61 2 1 2 87,0 33,15 | 17/07/04
109 JS 2004 1 2 56 1 2 1 66,0 27,12 | 27/09/04
110 JOS 2004 1 2 65 2 1 1 80,0 32,87 | 02/10/04
111 JM 2004 1 2 47 1 3 1 64,2 20,95 | 12/10/04
112 ASGA 2004 1 2 30 1 3 2 85,0 31,99 | 15/10/04
113 PSTS 2004 1 2 37 2 2 1 95,6 33,07 | 04/11/04
114 ECC 2005 1 1 53 2 1 1 70,4 24,94 | 15/03/05
115 SSR 2005 1 2 53 2 3 2 90,5 18/04/05
116 EVF 2005 1 1 60 4 2 2 61,0 24,91 | 10/06/05
117 PF 2005 1 2 51 1 1 1 51,0 20,82 | 11/06/05
118 RGA 2005 1 1 20 1 3 1 63,7 19,66 | 07/07/05
119 MS 2005 1 2 55 2 3 1 63,0 23,71 | 18/08/05
120 FSF 2005 1 2 19 1 3 2 61,0 26,38 | 31/08/05
121 ISPS 2005 1 2 50 2 3 1 71,8 22,66 | 02/09/05
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122 HBM 2005 1 2 59 1 3 1 61,1 22,44 | 10/09/05
123 RMMS 2005 1 2 19 3 3 2 52,5 22/09/05
124 MLTB 2005 1 2 59 1 3 2 55,7 21,75 | 17/10/05
125 JVPT 2005 1 2 50 2 1 1 106,0 40,39 | 22/10/05
126 LVS 2005 1 2 67 2 1 1 69,6 24,95 | 06/11/05
127 MF 2005 1 2 48 1 3 1 109,0 38,16 | 18/11/05
128 JDL 2005 1 2 65 1 1 1 71,7 25,7 | 06/12/05
129 EPO 2006 1 1 63 2 1 2 72,0 29,85 | 04/01/06
130 JAA 2006 1 1 41 2 2 1 76,4 26,74 | 10/01/06
131 NJE 2006 1 2 57 1 3 1 49,0 19,87 | 11/01/06
132 AVVS 2006 1 2 68 2 3 1 73,0 23,04 | 20/04/06
133 VAM 2006 1 2 50 2 3 1 58,9 22,44 | 24/04/06
134 AJLJ 2006 1 2 41 2 2 1 61,0 22,4 | 03/05/06
135 MCS 2006 1 1 59 2 1 2 40,5 16,85 | 05/05/06
136 AMS 2006 1 2 64 2 3 1 65,0 23,87 | 25/05/06
137 LAB 2006 1 2 48 1 1 1 54,0 19,83 | 27/05/06
138 ABG 2006 1 2 43 1 1 2 65,0 27,05 | 06/07/06
139 CARF 2006 1 1 58 3 1 1 58,0 25,28 | 13/07/06
140 MJS 2006 1 2 56 2 1 2 71,6 30,99 | 28/07/06
141 BSS 2006 1 2 41 4 1 1 73,0 25,86 | 11/08/06
142 BEM 2006 1 2 58 1 3 1 99,6 34,46 | 13/08/06
143 HJCM 2006 1 2 55 2 2 1 78,6 27,52 | 29/09/06
144 EJTA 2006 1 2 63 3 1 1 63,0 21,29 | 06/10/06
145 MBS 2006 1 2 35 2 3 2 58,5 08/10/06
146 MHV 2006 1 2 57 2 3 2 69,0 29,09 | 02/11/06
147 JPS 2006 1 2 71 2 3 1 76,2 27,98 | 03/11/06
148 LAG 2006 1 1 52 4 3 1 96,0 35,26 | 01/12/06
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149 GLS 2006 1 2 16 2 3 1 44,0 20,92 | 04/12/06
150 EGS 2006 1 2 56 3 1 2 73,0 26,17 | 06/12/06
151 ABG 2006 1 2 30 2 3 1 82,7 27 27/12/06
152 EMC 2007 1 2 61 1 3 1 69,8 25,02 | 20/02/07
153 AGV 2007 1 2 56 2 3 1 92,0 29,46 | 14/04/07
154 JSM 2007 1 2 53 1 3 1 80,0 28,34 | 08/06/07
155 CJCP 2007 1 2 61 3 3 1 69,0 26,29 | 19/06/07
156 EAO 2007 1 2 66 2 3 1 97,0 28,96 | 22/06/07
157 ECM 2007 1 2 44 1 3 2 79,0 29,01 | 06/07/07
158 OM 2007 1 2 36 2 3 2 64,5 24,57 | 22/08/07
159 CFCBL 2007 1 2 60 2 3 1 79,1 24,96 | 02/10/07
160 AAPM 2007 1 2 54 2 3 1 71,1 24,6 | 31/10/07
161 JRS 2007 1 2 56 3 3 1 80,0 26,72 | 27/11/07
162 JES 2008 1 2 61 2 3 1 68,6 25,19 | 03/01/08
163 IOM 2008 1 2 3 3 1 68,7 23,77 | 06/01/08
164 PFA 2008 1 2 21 1 3 2 53,0 20,44 | 18/01/08
165 JSAS 2008 1 2 38 2 3 1 87,8 31,1 | 28/04/08
166 SPS 2008 1 2 23 2 3 2 61,9 22,73 | 17/06/08
167 EJS 2008 1 2 62 2 3 1 61,9 22,19 | 18/06/08
168 MARLS 2008 1 1 49 1 3 2 68,0 26,56 | 29/06/08
169 JAD 2008 1 2 49 2 1 2 53,0 22,06 | 11/07/08
170 JJAM 2008 1 2 52 1 3 1 74,8 25,28 | 14/07/08
171 CMF 2008 1 1 23 4 3 2 51,0 19,2 | 19/07/08
172 JCC 2008 1 1 53 2 3 1 78,5 24,49 | 20/07/08
173 PLAP 2008 1 2 62 1 3 1 66,5 20,52 | 22/07/08
174 MAS 2008 1 2 64 1 1 2 50,6 22,48 | 01/08/08
175 JLGS 2008 1 2 28 1 1 1 69,6 23,25 | 12/08/08
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176 AVTP 2008 1 2 43 1 3 1 97,0 29,93 | 13/08/08
177 NST 2008 1 2 58 2 2 1 92,0 29,03 | 21/08/08
178 MJS 2008 1 2 33 1 3 2 52,6 24,01 | 08/09/08
179 ZMAM 2008 1 2 52 4 3 2 72,0 31,16 | 10/09/08
180 AJSB 2008 1 2 44 4 1 1 97,0 30,61 | 24/09/08
181 JCER 2008 1 2 68 2 3 1 04/10/08
182 EDA 2008 1 2 21 3 1 1 48,7 19,05 | 05/10/08
183 COM 2008 1 2 21 1 3 1 544 19,04 | 10/10/08
184 NSC 2008 1 2 64 1 1 2 49,4 21,95 | 16/10/08
185 JCVS 2008 1 2 55 1 2 1 82,0 26,17 | 27/10/08
186 GMS 2008 1 2 23 1 3 2 46,0 19,9 | 04/11/08
187 ELP 2008 1 2 69 1 3 1 62,0 21,2 | 13/11/08
188 MAON 2008 1 2 37 2 1 1 72,5 24,5 | 14/11/08
189 BRESR 2008 1 2 16 2 3 2 64,0 224 | 20/11/08
190 ACS 2008 1 2 60 2 2 1 94,0 26,88 | 22/11/08
191 WLOP 2008 1 2 41 1 3 2 50,6 18,81 | 30/11/08
192 AFN 2008 1 2 58 1 3 1 100,0 33,8 | 18/12/08
193 SAO 2008 1 2 3 2 1 79,0 28,32 | 18/12/08
194 FV] 2008 1 2 61 1 2 1 112,0 40,15 | 21/12/08
195 NSL 2008 1 2 69 1 3 1 85,0 28,73 | 28/12/08
196 JSS 2009 1 2 62 3 1 2 74 13/02/09
197 EP 2009 1 2 45 1 2 1 108 31,95 | 16/02/09
198 MSAG 2009 1 2 42 1 1 2 53,3 20,3 | 24/02/09
199 ACS 2009 1 2 63 2 3 1 87,2 25/02/09
200 ALBO 2009 1 2 41 2 2 1 96 27/02/09
201 GPS 2009 1 2 52 2 1 1 60,3 20,76 | 09/03/09
202 MPS 2009 1 2 27 3 3 2 57 24,05 | 21/03/09
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203 CRBA 2009 1 2 41 1 1 1 56 23,3 | 28/03/09
204 CAS 2009 1 1 16 1 3 2 42 18,42 | 14/04/09
205 JBGS 2009 1 2 66 2 3 1 51 18/04/09
206 LMLF 2009 1 2 56 2 1 1 65 23,8 | 21/05/09
207 SAA 2009 1 2 43 1 3 1 87,3 24/05/09
208 SGS 2009 1 2 54 4 3 1 81,15 <25 | 09/06/09
209 CRS 2009 1 2 58 1 1 1 77,7 26,8 | 19/06/09
210 BJB 2009 1 2 63 1 1 1 69,1 19/06/09
211 ZMS 2009 1 2 44 2 3 2 42,8 17,39 | 01/07/09
212 JFF 2009 1 2 65 1 3 1 89 31,5 | 06/07/09
213 EBCL 2009 1 2 57 2 3 1 89,5 22/07/09
214 JGNC 2009 1 2 41 3 3 2 68,49 30,4 | 11/08/09
215 RLA 2009 1 2 57 1 1 1 78,6 28,27 | 26/08/09
216 APOF 2009 1 2 55 1 2 1 117 43,6 | 23/09/09
217 ACPB 2009 1 2 55 2 3 1 91,5 27,07 | 10/10/09
218 MMDS 2009 1 2 63 2 1 1 67,9 24,8 | 21/10/09
219 IVBD 2009 1 2 66 3 1 2 62 24,21 | 28/10/09
220 ES 2009 1 2 21 3 3 1 60 14/11/09
221 ISS 2009 1 2 55 2 1 1 82 28,7 | 21/11/09
222 GPL 2009 1 2 63 2 1 1 82 26,5 | 22/11/09
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ANEXO 1

Folhao do Programa de Transplante Hepatico do HUOC - UPE
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ANEXO 2

Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO 3

World Journal of Surgery Instructions to Authors

GENERAL

World Journal of Surgery (WJS) publishes original articles that offer significant contributions to

knowledge in the broad fields of clinical surgery, innovative developments in surgery, global surgical

practice and economics, , surgical education, rural surgery and surgical history. WJS has an international circulation and is
designed to serve as a medium for rapid dissemination of new and important information about the science and art of surgery
throughout the world. In the interests of a wide international readership, use of the English language is required. Articles that
are accepted for

publication are done so with the understanding that they, or their substantive contents, have not been

and will not be submitted to any other publication. Please see “CONSENSUS STATEMENT ON

SUBMISSION AND PUBLICATION OF MANUSCRIPTS” below.

TYPES OF MANUSCRIPTS

WIJS cannot accept Case Reports for review .

W]JS will consider for publication without prior invitation the following types of manuscripts:

ORIGINAL SCIENTIFIC REPORTS: (see the “GENERAL” section above): Includes papers presented at an International Surgical
Week (ISW) World Congress or at an Integrated Society Meeting.

BRIEF ORIGINAL SCIENTIFIC REPORTS: Brief (less than 8 double spaced pages, including references, tables and figures)
communications describing an original observation or new technique. All efforts will be made to expedite review and
publication of noteworthy brief reports.

MULTIMEDIA ORIGINAL SCIENTIFIC REPORTS (DYNAMIC MANUSCRIPTS): WJS seeks manuscripts that contain brief
video clips of surgical techniques or operative findings. Please see the “DYNAMIC MANUSCRIPT SUBMISSION (LE.
STREAMING VIDEOS)” below for submitting video augmented manuscripts.

RURAL AND INTERNATIONAL SURGERY: WJS seeks high quality manuscripts describing the unique problems and unique
solutions facing surgeons in rural and impoverished settings, globally.

LETTERS TO THE EDITOR: Letters should pertain to material previously published in WJS. Letters should not exceed 500
words with no more than five references, the first of which should be the manuscript on which you wish to comment.
BOOK REVIEWS: WJS is pleased to receive new books published in the English language for consideration of review. Such
Book Reviews will be published at the discretion of the editorial board.

WIJS will also consider for publication the following types of manuscripts by invitation only:

Invited Symposium Papers

Invited Review Articles

Invited Commentaries on manuscripts we publish

Editorials on material published

REPORTING OF RANDOMIZED CLINICAL TRIALS

Randomized clinical trials should be reported following the CONSORT criteria. For information on the Consort and to
download the Consort E-Checklist and the E-Flowchart, go to:

www.consort-statement.org

All randomized clinical trials should be registered through a national or international registry. We

recommend the use of the NIH trials registration system which can be found at:

http:/ / prsinfo.clinicaltrials.gov The trial registration number and agency should be listed on the cover

page of all randomized clinical trials

ONLINE SUBMISSION REQUIREMENTS VIA MANUSCRIPT CENTRAL

Manuscripts are submitted online to WJS via Manuscript Central. Please log directly onto the site at

http:/ /mc.manuscriptcentral.com/wjs and upload your manuscripts following the instructions given on the screen.
SYSTEM REQUIREMENTS

Authors will need the following in order to use Manuscript Central:

Netscape 4.x or MS Internet Explorer 4.x/5.x

Adobe Acrobat browser plug-in

Electronic files of the manuscript text

Electronic files of the manuscript figures, illustrations, and tables (scanned or exported)

Scanner (optional) to scan signed copyright release

AUTHOR ACCOUNTS

Authors entering the journal's Manuscript Central site can either create a new account or use an existing one. When you have an
existing account, use it for all your submissions and you can track their status on the same page. Please note: if you have
submitted to WJS before via Manuscript Central, please hit the "check for existing account" button. You will then receive an
automatic e-mail with your user id and password. Otherwise please create a new account and then follow the instructions given
on the screen.

GETTING STARTED

Once you have logged into your account, Manuscript Central will lead you through the submission

process in a step-by-step orderly process. If you cannot finish your submission in one visit, you can save a draft and re-enter the
process at the same point for that manuscript. While submitting your

manuscript online, you will be required to enter data about your manuscript in the system. These
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include title, subtitle, author names and affiliations, and so forth as listed below under “MANUSCRIPT ORGANIZATION".
Support for special characters is available. At any point during this process, there are Help buttons available to see common
questions and a support link to ask a specific question via email.

UPLOADING FILES

Electronic files should be uploaded in rich text format (RTF). You will be required to upload graphics in their required format.
Please follow the “ Artwork Instruction” link below. The file size should not

exceed 5 MB; larger files can take too long for referees to download and their browsers may time out.

RTF (Rich Text Format) is a common export property of most popular word processors. Check your word processor to see if it
can export or "Save As" your file in RTF format. MS Word and WordPerfect both contain this function. After uploading the RTF
for text, you will be prompted for uploading graphics. Common graphics files such as GIF, JPEG, EPS, TIFF and many others
are supported. After uploading the parts of the article in this manner, the system will convert the files to PDF. You will see the
result of the conversion with the Acrobat plug-in in your browser. Although conversion to PDF format is automatic, if the
resulting files are too large (>1 MB each), they will have to be manually modified by the editorial office, resulting in further
delays and potential discrepancies from your original layout. Keep copies of your word-processing and graphics files, you may
need to revise the manuscript during the review process and will need the original files to do so. At any point during this
process, there are Help buttons available to see common questions and a support link to ask a specific question via email. You
will also be notified by email that your submission was successful.

GRAPHICS QUALITY

If you are submitting electronic graphics that you have scanned, please follow the “ Artwork

Instructions” link below.

KEEPING TRACK OF THE MANUSCRIPT STATUS

After submission, you may return periodically and monitor the progress of your submission through the review process. If you
are unable to submit your manuscript via Manuscript Central, please contact the editorial office:

John G. Hunter, M.D., Editor-in-Chief

World Journal of Surgery Editorial Office. Department of Surgery

Oregon Health & Science University 3181 S.W. Sam Jackson Park Road, L223

Portland, Oregon 97239-3098 - Tel: (503) 494-0997 - Fax: (503) 274-9433

E-mail: worldjsurg@ohsu.edu

MANUSCRIPT ORGANIZATION

STYLING YOUR MANUSCRIPT: Styling refers to the use of special effects to enhance the appearance of the printed copy of the
electronic manuscript. Please make note of the following "Dos and Don'ts"

regarding styling:

DO enter all lists as single column lists.

DO use your word processing features to indicate bold, italic, superscript, and subscript text within a

paragraph or heading.

DO NOT center text for headings. All text should be justified left, with ragged (unjustified) right margins.

DO NOT use italic, underline, or other type effects for the entire text of a heading.

DO NOT use all capital letters for a heading; use initial caps instead.

DO NOT use multiple spaces to set up columns or tables; use tabs instead.

DO NOT use carriage returns at the end of each line of text (use the word wrap feature).

ORGANIZING YOUR MANUSCRIPT: Organize each section as indicated below:

GENERAL INFORMATION. Authors will be required to enter the following information in Manuscript

Central:

Full title of the manuscript

The first and last names of all contributing authors and academic degrees [i.e., first name,

middle initial(s), surname, degree(s)]; the departmental and institutional affiliation(s); complete

street or mailing address for each affiliation, including the city, state or province, and country

where the work was performed. [NOTE: Fellowships are not included in the Journal]

NO MORE THAN 6 AUTHORS WILL BE ACCEPTED FOR ALL MANUSCRIPTS WITHOUT A LETTER DETAILING
EXPLICIT CONTRIBUTION TO ALL 3 PHASES OF AUTHORSHIP (see “Consensus Guideline on Manuscript Authorship”
below)

Individual contributors who have not reached this level of contribution should be acknowledged

at the end of the manuscript text.

The complete name and address of the author to whom correspondence should be sent, as well

as his/her phone number, fax number, and email address.

A short title for use as a running head.

TITLE PAGE: The title page should include:

The name(s) of the author(s)

A concise and informative title

The affiliation(s) and address(es) of the author(s)

Trial registration number for randomized clinical trials (see “Reporting of Randomized

Clinical Trials” above)

Grant support for the research reported

Potential and real conflicts of interest

ABSTRACT. A structured abstract of not more than 250 words is required. It should be a factual

description of the study performed organized with the headings of Background (includes aims,

hypotheses, or objectives), Methods (includes patient population, procedures, and data analysis),
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Results, and Conclusions. The abstract should contain the data to support the key findings or conclusions of the study. The first
time an abbreviated term is used, spell it out in full and follow with the abbreviation in parentheses - for example: ultrasound
(US). TEXT. Organize the text into an introductory section that conveys the background and purpose of the

report, and then into sections titled “Materials and Methods,” “Results,” and “Discussion.”

Use a normal, plain font (e.g., 12-point Times Roman) for text

Double-space the text

Use italics for emphasis

Use the automatic page numbering function to number the pages

Do not use field functions

Use tab stops or other commands for indents, not the space bar

Use the table function, not spreadsheets, to make tables

When required by the nature of the report, manuscripts that do not follow this specific format may be

accepted.

ACKNOWLEDGEMENTS. A brief statement should acknowledge individuals, other than authors, who were of direct help in
the reported work or if the work was supported by a federal or commercial grant.

All acknowledged persons should give their written consent to being named in the manuscript. This

consent is to be mailed to the Editorial Office at the address listed above. Please download and have the acknowledged persons
complete the ACKNOWLEDGEMENT CONSENT FORM. To download the form, please go to www.springer.com/00268 and
click on "Acknowledgement Consent Form".

REFERENCES. Reference citations in the text should be identified by numbers in brackets (e.g. [4])

Number the references in order of their first appearance in the text (not alphabetically). Once a

reference is cited, all subsequent citations should be to the original number. References may not appear in your Reference List
unless they have been cited in the text or tables. Manuscripts that have been accepted for publication or are in press may be
listed as references, but the Journal does not reference unpublished data and personal communications. Use the form for
references adopted by the U.S. National Library of Medicine, as in Index Medicus. For each reference, show inclusive page
ranges (e.g.,7-19).

In references to journal articles, please include (1) surname and initials (without periods) of the first

three authors and et al for all others, (2) the year in parentheses, (3) title of article. (4) abbreviated

Journal name, (5) volume number, and (6) inclusive page numbers, in that order. An example follows:

1. Honda T, Nozaki M, Isono N, et al (2001) Endoscope-assisted facial fracture repair. World J Surg

25:1075-1083

In references to books, please include (1) surname and initials (without periods) of the first three

authors and et al. for all others, (2) chapter title, if any, (2) chapter title, if any, (3) the year in

parentheses, (4) editor(s), if any, (5) title of book, (6) publisher, (6) city of publication, and (7) inclusive

page numbers. Volume and edition numbers, and name of translator should be included when

appropriate. Examples follow:

1. Harlan BJ, Starr A, Harwin FM, Anesthesia for cardiac surgery (1996) In: lllustrated Handbook of

Cardiac Surgery, Springer-Verlag, New York, p. 6-12

2. Jones MC, Smith RB, Treatment of gastric cancer (1976) In: Ford TL (ed) Cancer of the Digestive

System, Springer-Verlag, Berlin, p. 140-154

TABLES:

All tables are to be numbered using Arabic numerals

Tables should always be cited in text in consecutive numerical order

For each table, please supply a table heading

The table title should explain clearly and concisely the components of the table

Identify any previously published material by giving the original source in the form of a

reference at the end of the table heading

Footnotes to tables should be indicated by superscript lower-case letters (or asterisks for

significance values and other statistical data) and included beneath the table body

FIGURES (ILLUSTRATIONS)

All figures are to be numbered using Arabic numerals

Figure parts should be denoted by lowercase letters

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order

For each figure, please supply a figure caption

Make sure to identify all elements found in the figure in the caption

Identify any previously published material by giving the original source in the form of a reference at the end of the caption
Additional instructions for preparing your illustrations can be found here.

Figures in which a person is identifiable must either have the face masked out, or be accompanied by

written permission for publication from the individual in the photograph. Please complete our

PHOTOGRAPHIC CONSENT FORM and return it to the Editorial Office at the address listed above. To download the form,
please go to www.springer.com/00268 and click on "Photographic Consent Form".

PUBLICATION OF COLOR FIGURES AND ILLUSTRATIONS. Color figures and illustrations are printed without charge in the
electronic (i.e., online) version of the Journal provided that they are submitted in color in the correct format. However, color
figures and illustrations will appear in the print version of the Journal at the author's expense. If you would like the figures to
appear in color in the print version of your manuscript please follow the instructions in the "After Acceptance" section below.
ABBREVIATIONS, DRUG AND PRODUCT NAMES, DIGITS. Please use the standard abbreviations and units listed in
Scientific Style and Format: The CBE Manual for Authors, Editors, and Publishers, Sixth Edition (Reston, Va., Council of Biology
Editors, 1994). The first time an abbreviated term is used, spell it out in full and follow with the abbreviation in parentheses -
for example: ultrasound (US).
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Generic names for drugs and chemicals should be used the first time the drug or chemical is mentioned in the text and,
preferably, thereafter. The first reference to a drug or chemical in the text should be followed by the manufacturer name, city,
state or province, and country - and, if you wish, the trade name - in parentheses.

Please express digits as numerals except when they are the first word in a sentence. Decimals should be written in North
American format. Express units of measurement in the metric system whenever

possible, and abbreviate them when used with numbers.

COPYRIGHT TRANSFER STATEMENT. A Copyright Transfer Statement - signed and dated by the

corresponding author on behalf of all authors - must be uploaded with each manuscript submission.

Please download, complete the COPYRIGHT TRANSFER STATEMENT and upload it as a separate file when submitting a
manuscript. To download the form, please go to www.springer.com/00268 and click on “Copyright Transfer Statement”.
PERMISSIONS. Materials taken from other sources must be accompanied by a written statement from

the copyright holder - typically the original publisher and/or the author - giving permission to World

Journal of Surgery for print and electronic reproduction. Please be informed that we will not be able to

refund any costs that may have occurred in order to receive these permissions from other publishers.

Please be aware that some publishers do not grant electronic rights for free (an example is Thieme

Publishers). In these cases we kindly ask you to use figures from other sources. Please download and

complete the PERMISSION FORM to obtain necessary permissions and return it to the Editorial Office at the address listed
above. To download the form, please go to www.springer.com/00268 and click on "Permission Request Form"

REVIEW AND ACTION. The editorial staff will examine the manuscripts and will customarily send them to appropriate
experts. Authors will be notified as to the acceptability of a manuscript as rapidly as possible. The median time to the return of
the first decision in between 40 and 50 days, however many manuscripts present great challenges to locate appropriate experts,
and may take substantially longer to complete the review cycle.

DYNAMIC MANUSCRIPT SUBMISSION (LE. STREAMING VIDEOS)

A dynamic manuscript is a print article with imbedded video material. Up to 3 (one minute maximum

each) videos per manuscript submission will be accepted. Make sure to note in your manuscript the

placement of the video clips. All standard instructions for manuscript and video submission should be

followed for a dynamic manuscript submission.

For dynamic articles, video clips should not exceed 3 minutes and each manuscript should not

contain more than 3 video clips.

Multimedia file for review and submission: MPEG-1 file with the largest frame size (usually 320 x

240 pixels) that will fit on a CD and will be playable on a Windows-based computer.

The content of these files must be identical to that reviewed and accepted by the editors of

World Journal of Surgery

All narration should be in English.

Generally, the video clip is used to support the technique description. Additional data

regarding the results of the procedure described should be included with the manuscript.

AFTER ACCEPTANCE

Upon acceptance of your article you will receive a link to the special Springer web page with questions related to:
Offprints/Reprints: can be ordered.

Color illustrations: Online publication of color illustrations is free of charge. For color in the print version, authors will be
expected to make a contribution towards the extra costs.

Open Choice: In addition to the normal publication process (whereby an article is submitted to the journal and access to that
article is granted to customers who have purchased a subscription), Springer now provides an alternative publishing option:
Springer Open Choice. A Springer Open Choice article receives all the benefits of a regular subscription-based article, but in
addition is made available publicly through Springer’s online platform SpringerLink. We regret that Springer Open Choice
cannot be ordered for published articles. Please go to http:/ /springer.com/openchoice for more information

AUTHOR PROOFS

After a submission is accepted and processed through production, a proof of the article is made

available to the author. The purpose of the proof is to check for typesetting errors and the completeness and accuracy of the text,
tables and figures. Substantial changes in content, e.g., new results, corrected values, title and authorship, are not allowed
without the approval of the Editor. The article will be published online after receipt of the corrected proofs. This is the official
first publication citable with the DOI. After release of the printed version, the paper can also be cited by issue and page
numbers. After online publication, further changes can only be made in the form of an Erratum, which will be hyperlinked to
the article.

CONSENSUS STATEMENT ON SUBMISSION AND PUBLICATION OF MANUSCRIPTS

(Published in the June 2001 issue of World Journal of Surgery, page A7)

Increasing problems of duplicate and fraudulent submissions and publications have prompted the

editors of surgical journals, including World Journal of Surgery, to support these overall principles of

publication: Duplicate Submission and Publication

In general, if a manuscript has been peer-reviewed and published, any subsequent publication is

duplication. Exceptions to this general rule may be:

a) Prior publication in meeting program abstract booklets or expanded abstracts such as those published by the Surgical Forum
of the American College of Surgeons or Transplantation Proceedings. However, these must be referenced in the final
manuscript.

b) A manuscript which extends an original database (a good rule might be expansion by 50% or more) or which analyzes the
original database in a different way in order to prove or disprove a different hypothesis. Previous manuscripts reporting the
original database must, however, be referenced.
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¢) Manuscripts which have been published originally in non-English language journals, provided that the prior publication is
clearly indicated on the English language submission and referenced in the manuscript. In some circumstances, permission to
publish may need to be obtained from the non-English language journal.

For example, any submission duplicating material previously published in full in "Proceedings" or book chapters is considered
duplicate unless the exceptions in (a) above apply. Similarly, manuscripts dealing with subgroups of data (i.e., patients) that
have previously been analyzed, discussed and published as a larger group are considered duplicate unless (b) above applies.
The Internet raises special concerns. If data have previously appeared on the Internet, submission of those data for publication
is considered duplication. If Internet publication follows journal publication, the journal publication should be clearly
referenced. Some journals may provide early Internet publication of accepted peer reviewed papers which are subsequently
published in that journal. This does not constitute duplication if both manuscripts are identical and covered by the same single
copyright.

Fraudulent Publication

The following activities are examples of fraudulent publication practices:

a) Willful and knowing submissions of false data for publication.

b) Submission of data from sources not the author's (or authors') own.

c) Falsely certifying that the submitted work is original and has not been submitted to, or accepted

by, another journal.

d) Sponsoring or vouching for a manuscript containing data over which the sponsor has no control

or knowledge.

e) Allowing one's name to appear as an author without having contributed significantly to the study.

f) Adding an author's name to a manuscript to which he/she has not contributed, or reviewed or

agreed to in its current form.

g) Flagrant omission of reference to the work of other investigators which established their priority.

h) Falsification of any item on the copyright form.

i) Failure to disclose potential conflict of interest with a sponsoring agency.

While not intended as an all-inclusive document, these examples and guidelines should alert authors to potential problems that
should be avoided when they are considering submission of a manuscript to a peer-reviewed journal.

CONSENSUS STATEMENT ON SURGERY JOURNAL AUTHORSHIP - 2006

In the majority of clinical and research studies submitted to surgery journals for possible publication,

many individuals participate in the conception, execution, and documentation of each of those works.

However, recognition of work in the form of authorship has varied widely. This consensus statement is being issued to clarify
and define the criteria for surgical journal authorship. The following guidelines should be used to identify individuals whose
work qualifies them as authors as distinct from those who are contributors to the work under consideration. All persons
designated as authors should qualify for authorship, and all those who qualify should be so credited.

A. Authorship Criteria

Individuals claiming authorship should meet all of the following 3 conditions:

1) Authors make substantial contributions to conception and design, and/ or acquisition of data, and/or analysis and
interpretation of data; 2) Authors participate in drafting the article or revising it critically for important intellectual content; and
3) Authors give final approval of the version to be submitted and any revised version to be published.Each author should have
participated sufficiently in the work to take public responsibility for

appropriate portions of the content. Allowing one’s name to appear as an author without having

contributed significantly to the study or adding the name of an individual who has not contributed or

who has not agreed to the work in its current form is considered a breach of appropriate authorship.

Acquisition of funding, collection of data, contributing cases, or general supervision of the research

group, of itself, or just being the Chair of the department does not justify authorship if the above criteria are not fulfilled.

B. Order of Authors

The order of authorship on the byline should be a joint decision of the co-authors. Authors should be

prepared to explain the order in which authors are listed.

C. Multi-Center Studies

When a large, multi-center group has conducted the work, the group should identify the individuals who accept direct
responsibility for the manuscript. These individuals should fully meet the criteria for authorship defined above and editors will
ask these individuals to complete journal-specific author and conflict of interest disclosure forms. When submitting a group-
author manuscript, the corresponding author should clearly indicate the preferred citation and should clearly identify all
individual authors as well as the group name. D. Contributors Listed in Acknowledgments

All contributors who do not meet the criteria for authorship should be listed in an acknowledgments section. Examples of those
who might be acknowledged include: individuals who allowed their clinical experience (i.e., cases) to be included, a person
who provided purely technical help, writing assistance, or a department Chair who provided only general support. Financial
and material support should also be acknowledged.

Groups of persons who have contributed materially to the paper but whose contributions do not justify authorship may be
listed under a heading such as “clinical investigators” or “participating investigators,” and their function or contribution should
be described - for example, “served as scientific advisors,” “critically reviewed the study proposal,” “collected data,” or
“provided and cared for study patients.” Because readers may infer their endorsement of the data and conclusions, all persons
listed as contributors must give written permission to be acknowledged.

E. In Conclusion:This consensus statement is intended as a basic guide for authors. In the interest of promoting the highest
ethics in surgical publishing and the surgical sciences, we ask that authors take these criteria into careful consideration when
submitting a manuscript to a peer-reviewed surgical journal. This Consensus statement was adapted from the International
Committee of Medical Journal Editors Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals.

For more information: http:/ /www.icmje.org/index.html
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