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REsumo

Silva ALA. Impacto da drenagem venosa nas complicacbes poOs-
operatorias e sobrevida de receptores adultos no transplante intervivos

de figado usando enxerto de lobo direito [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2015.

INTRODUCAO: O transplante de figado intervivos (TXi) foi desenvolvido no
Brasil em 1989. Neste pais, beneficia portadores de encefalopatia e ascite,
muitas vezes, incapacitados ou limitados profissionalmente. Em alguns
casos, estes pacientes sao impedidos legalmente de receber enxertos de
doadores falecidos por nao alcancarem pontuacdo minima no escore de
gravidade que permita o seu cadastro em fila de transplantes (MELD > 11
exceto Sao Paulo cujo MELD minimo aceito para cadastro técnico € > 15).
Entretanto, o TXi, raramente, € realizado no Brasil. O transplante de figado
intervivos empregando enxerto de lobo hepatico direito entre adultos (TXILD)
é amplamente realizado na Asia, onde a escassez de enxertos e a cultura
religiosa limitam o uso de doador falecido. Particularidades anatdémicas
permitem diferentes reconstituicdes venosas durante o implante de enxerto
de lobo direito (EXLD) no receptor. As consequéncias da quantidade e do
tipo de veias de drenagem do EXLD sdo pouco estudadas. No presente
trabalho, analisam-se as complicagbes e sobrevidas de receptores e
enxertos relacionadas a reconstituicdo da drenagem venosa no TXiLD entre
adultos. METODO: Foram estudados, retrospectivamente, 140 pacientes
adultos, submetidos a TXiLD, no Hospital Israelita Albert Einstein, Sé&o
Paulo, Brasil, entre janeiro de 2002 e junho de 2006. Estes foram agrupados
e analisados em diferentes situacdes: de acordo com a quantidade de veias
do ExLD, utilizadas em sua drenagem. Posteriormente, o menor grupo de
pacientes foi excluido e as andlises refeitas. Finalmente, os mesmos foram
também distribuidos de acordo com o uso da veia hepatica média (VHM) do
EXLD. Analisou-se: insuficiéncia renal aguda, uso de hemodiélise, tromboses
arterial, portal e das veias de drenagem, disfuncdo primaria do enxerto,
rejeicao celular aguda (Rca), novo transplante (Rtx), infeccbes, estenoses e
fistulas biliares, dias de internacdo hospitalar e em UTI, sobrevida dos
pacientes e dos enxertos. Foram comparadas as médias e percentuais
utilizando Kruskal Wallis e Exato de Fisher. Realizou-se regresséo logistica
para analise multivariada (regressdo de Cox), indice de confianga (IC) de
95%, da influéncia do tipo de reconstituicdo da drenagem venosa do enxerto
no surgimento de complicacdes no periodo pés-operatorio imediato (POI) e
das sobrevidas de pacientes e enxertos. Foi considerado p significativo
<0,05. RESULTADO: Dos 140 pacientes adultos 69,3% sdo do sexo



masculino. A idade e MELD médios foram, respectivamente, 51,9 + 11 anos
e 15,4 + 5,6. A relacdo média entre o peso do enxerto e o peso corporeo dos
receptores (Rel pc/pe) foi >1,2%. As distribuicbes de acordo com a
quantidade de veias utilizadas na reconstituicdo venosa foram: A - uma
(40%), veia hepatica direita (VHD), B - duas (42,9%), VHD e VHM ou VHD, e
veia hepatica direita acessoria (VHDa) e C - trés (17,1%), VHD, VHM e
VHDa. De acordo com o uso da VHM: M - uso da VHM (52,9%) e AM -
auséncia da VHM (47,1%). O grupo B alcancou maior sobrevida em 8
(A=71,4% B=90% C=66,7% p=0,01) e 10 anos (A=48,1% B=85,4% C=56,5%
p=0,0001). Apds a exclusdo do menor grupo (C), o grupo B passou a
alcancar menor incidéncia de infeccbes (A=47,4% B=27,1% p=0,03) e
maiores sobrevidas em 1 ano (A=78,9% B=94,9% p=0,01), 5 anos (A=78,9%
B=91,5% p=0,04), 8 anos (A=63,7% B=91,2% p=0,02) e 10 anos (A=47,2%
B=86% p=0,001). O emprego da VHM apresentou menos infeccoes
(M=31,1% AM=47% p=0,04) e maior sobrevida em 10 anos (M=85,4%
AM=55,2% p=0,001). A analise multivariada mostra que o tempo de
internagcdo e uso de crioprecipitados influenciaram significativamente na
sobrevida. CONCLUSAO: Nos receptores estudados, o uso de duas veias
do ExLD utilizadas na reconstituicdo de sua drenagem alcangcou maior
sobrevida em 8 e 10 anos. Ao avaliar o uso de apenas uma ou duas veias na
drenagem do ExLD, o uso de duas veias alcanca menor incidéncia de
infeccbes no POI e maiores sobrevidas em 1, 5, 8 e 10 anos. O uso da VHM
do ExXLD apresentou menor incidéncia de complica¢cdes infecciosas e maior
sobrevida em 10 anos.

Descritores: Transplante de figado; Doadores vivos; Drenagem; Veias
hepaticas; Andlise multivariada; Sobrevida; Estudos retrospectivos.



ABSTRACT

Silva ALA. Impact of venous return on postoperative complications and
survival in adult living donor liver transplant recipients using right lob grafts
[Thesis]. Sado Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2015.

Introduction: Living donor liver transplantation was developed in Brazil in
1989. In this country it benefits patients with encephalopathy and ascites,
who are many times socially and professionally unproductive. Sometimes
those patients are legally prevented by the system from receiving grafts of
deceased donors for those that don’t have a minimal score of gravity to
permit their enrolment in transplant waiting list (MELD = 11 except in the
state of S&o Paulo which is = 15). Despite this advantage, the procedure is
rarely carried out in Brazil. The living donor liver transplantation using graft of
the right hepatic lobe between adults (LDTRG) is widely carried out in Asia,
where the shortage of grafts and the religious culture limit the use of
deceased donors. Owing to differences in the anatomical distribution and
number of hepatic veins, venous reconstructions differ in patients receiving
right lobe grafts (RLG), and the consequences are unknown. Herein we
examined the postoperative complication and survival rates of graft recipients
according to the number and type of hepatic veins used in venous restoration
during LDTRG. Method: Adult patients (n = 140, 69.3% men) who
underwent LDTRG at the Albert Einstein Israeli hospital in S&o Paulo, Brazil
between January 2002 and June 2006 were studied retrospectively. Who
were grouped according to the number of vein(s) of right lobe graft (RLG)
used in drainage, and, subsequently, distributed according to the use of the
middle hepatic vein (MHV) of the RLG. The mean patient age and model for
end-stage liver disease score were 51.9 = 11 years and 154 + 5.6,
respectively. The graft weight was >1.2% of the recipient’s body weight.
Results: Group B had the best survival rate at 8 (90% versus 71.4% in group
A and 66.7% in group C, p = 0.01) and 10 (85.4% versus 48.1% in group B
and 56.5% in group C, p = 0.0001) years. After excluding the minor group
(group C), group B had a lower infection incidence rate than did group A
(27.1% versus 47.4%, p = 0.03) and a better surveillance rate at 1 (94.9%
versus 78.9%, p = 0.01), 5 (91.5% versus 78.9%, p = 0,04), 8 (91.2% versus
63.7%, p = 0,02), and 10 (86% versus 47.2%, p = 0.001) years. Infection
incidence rates were lower when the MHV was used than when it was not
(31.1% versus 47%, p = 0.04) and surveillance rates at 10 years were higher
(85.4% versus 55.2%, p = 0.001). Multivariate analysis demonstrated that
days of hospitalization and cryoprecipitate use correlated significantly with
surveillance rate. Conclusion: Survival rates were best and complications
were fewer when two RLG's veins including the RVH were used in the
venous restoration of LDTRG recipients. After excluding the minor group, the



use of two RLG's veins in drainage restoration achieved less infectious
complications during IPP and a greater survival rates between recipients in 1,
5, 8 and 10 years. The use of RLG's MHV demonstrates less infectious
complications during IPP and a greater survival rates in 10 years between
those patients.

Descriptors: Liver transplantation; Living donors; Drainage; Hepatic veins;
Multivariate analysis; Survivorship; Retrospective studies.



1 INTRODUCAO



1 Introducéo 2

1  INTRODUGAO

O TXi foi realizado pela primeira vez no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo em 1989.' Essa
publicacdo é um dos trabalhos em transplantes realizados exclusivamente
por medicos brasileiros mais citados no mundo. Com o passar dos anos, 0s
bons resultados alcancados pelo TXi em criangcas estimularam o
desenvolvimento do TXiLD em adultos, inclusive em territorio nacional.?

O TXiLD é um procedimento amplamente utilizado em paises asiaticos,
nos quais a cultura religiosa limita o uso de enxertos de doador falecido. Em
grandes centros transplantadores asiaticos, o TXiLD fornece bons resultados
e se expande a diversas indicagbes, inclusive a fiéis da religido
Testemunhas de Jeova.>’ Nestes centros, esta modalidade de transplantes
alcanca 84% de sobrevida em 5 anos, aumenta em 10% a sobrevida no
primeiro ano de inscrigdo, reduz o tempo de espera em fila e oferece
sobrevida semelhante ao de enxertos provenientes de doadores
falecidos.®**

Em paises ocidentais, a exigéncia de técnica apurada, a viabilidade no
uso de doadores falecidos e o risco de complicacbes letais em doadores
vivos restringiram o emprego do TXiLD em adultos, principalmente no inicio
do uso desta modalidade de transplantes.***3

Na atualidade, as elevadas demandas de transplantes de figado e
mortalidade em fila de espera contrapdem a insuficiéncia de enxertos em
todo o globo. Neste novo panorama, o TXIiLD torna-se um procedimento
atrativo mesmo em paises ocidentais.

Contudo, o TXiLD apresenta dificuldades técnicas na reconstituicdo
venosa do enxerto que dificultam a reproducdo dos resultados alcancados
em grandes centros de referéncia.’® A estreita relacdo anatémica entre a

face posterior do lobo hepatico direito e a face anterior da veia cava inferior
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(VCI), além das alteracdes anatbmicas das veias que drenam o EXLD,
corroboram nas dificuldades de manipulagéo cirdrgica desta regiao.

Habitualmente, a face posterior do figado situa-se em intimo contato
com a face anterior da VCI. Nesta regido, denominada de porg&o retro-
hepética, a VCI recebe trés veias principais (VHD,VHM e VHE), além de 10 a
50 pequenos ramos diretos.*®*® As veias principais apresentam um trajeto
extra-hepatico com comprimento de 0,5 a 1,5cm.?%? A VHD é (Ginica em 94%
dos casos e responsavel pela drenagem dos segmentos anteriores (V e VIII)
e posteriores (VI e VIl), do lobo direito do figado.?*?*

A VHM é responsavel pela drenagem de ambos os lobos hepaticos.™
Esta forma um tronco comum com a VHE em 60 a 85% dos casos.'®%
Localiza-se entre os lobos direito e esquerdo, nas proximidades da fossa da
vesicula biliar, entre os segmentos IV e V em 69% dos casos e,
eventualmente, origina-se nos segmentos V (29%) ou VI (2%).** N&o
pertence anatomicamente a nenhum dos lobos. Do lobo direito, recebe cerca
de 15 tributarias do segmento V e 18 do segmento VIIL.'?* Realiza
drenagem similar dos segmentos IVa e Vb do lobo esquerdo.”® A VHM &,
frequentemente, responséavel pela drenagem dos principais segmentos do
lobo direito.'*#

Em concordancia com a presenca de veias hepaticas acessorias que
drenam os segmentos V e VIII, Varotti e colaboradores propuseram, em
2004, uma classificacdo das variacbes anatdbmicas da drenagem venosa

hepatica em quatro tipos principais, conforme demonstrado na Figura 1.?°
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VCI VCl

Seg5
°9 Seg5

Tipo 1a n=9 (13.9%) Tipo 1b n=5 (7.7%) Tipo 2a n=13 (20%) Tipo 2b n=6 (9.2%)

VHD,

Seg

Seg

Seg8

VHDa

SegS VHDa  ‘segs

Tipo 3a n=11 (16.9%) Tipo 3b n=12 (18.5%) Tipo 4a n=7 (10.8%) Tipo 4b n=2 (3.1%)

Figura 1 - Classificagdo e incidéncia das variagbes anatOmicas da
drenagem venosa dos lobos hepéticos. VCI: veia cava inferior; VHD: veia
hepética direita; VHE: veia hepética esquerda; VHM: veia hepatica média;
VHDa: veia hepatica direita acessoria; Seg5: ramo de hepética para o
segmento V; Seg8: ramo de hepatica para o segmento VIII. Modificado de
Varotti G e cols.?

O tipo 1 apresenta auséncia de veias segmentares para 0s segmentos
V e VI, e divide-se em la e 1b. No tipo 1b, existe um ramo acessorio de
veia hepatica direita, que drena diretamente para a VCI (mais inferior),
chamado de Veia Hepatica Direita Acessoria (VHDa). O tipo 2 apresenta um
ramo venoso que parte do segmento V em direcdo a veia hepatica média
(Segb). Este tipo divide-se nos subtipos 2a e 2b. No subtipo 2b, observa-se
a presenca de VHDa. Em pacientes com o tipo 3, ha um ramo venoso
segmentar que parte do segmento VIII em direcdo a veia hepatica média
(Seg8). Este, por sua vez, divide-se nos subtipos 3a e 3b. No subtipo 3b,
observa-se a mesma variacédo na presenca de VHDa. E, finalmente, o tipo 4,
que classifica a presenca de ambos 0s ramos segmentares que drenam 0s
segmentos V e VIII que, na auséncia da VHDa, classifica-se como 4a e, na
presenca de VHDa, classifica-se em 4b.%

No TXIiLD, a reconstituicdo venosa tem por objetivo adequar o efluxo

venoso ao volume do enxerto e seu correspondente fluxo portal. A drenagem
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ineficaz predispde a congestdo hepatica aguda, aumento da pressao portal,
sangramento de area cruenta, necessidade de transfusfes sanguineas e
risco de hipotermia, que, por sua vez, prejudica a funcdo plaquetéaria. Essa
cascata de consequéncias graves pode determinar a mortalidade de até
24% dos receptores em quaisquer modalidades de transplantes.?*?*® Estudos
sugerem que hipotermia e obstrucéo da veia hepatica média do enxerto séo
fatores de risco independentes da mortalidade no pés-operatério imediato.?

A small-for-size syndrome € uma das complica¢bes temidas no TXiLD.
E definida pela presenca de encefalopatia, coagulopatia, ascite intratavel e
ictericia persistente que evoluem para hemorragia digestiva e faléncia renal,
num enxerto de reduzido volume com fluxos portal e venosos presentes. A
hipertensdo portal e a injdria sinusoidal levam a faléncia do enxerto.* Esta
sindrome congestiva ocorre por um desequilibrio entre o fluxo portal, o
volume e a drenagem venosa do enxerto. Otimizar a drenagem venosa é
uma manobra operatoria eficaz para reduzir os riscos do seu aparecimento.

As numerosas alteracdes anatdbmicas das veias hepaticas permitem
diferentes tipos de reconstituicdbes venosas do ExLD durante o TXIiLD.
Geralmente, essas reconstituicbes sao realizadas de acordo com a
compatibilidade anatémica entre doadores e receptores em correspondéncia
com as veias e areas de drenagem no figado do doador. As consequéncias
do uso da VHM ou da quantidade de veias utilizadas na reconstituicdo do
EXLD no aparecimento de complicacbes e sobrevida de receptores e
enxertos é desconhecida.

Os defensores da manutencdo da VHM no doador advogam pela
reducdo do risco de congestdo e de complicagcbes num paciente higido
(doador). Estes cirurgides defendem que ha comunicacbes entre a VHM e
VHD na superficie ou no interior do parénquima hepatico.! Estas podem ser
identificadas em exames de ultrassom com Doppler ou tomografia pré-
3235 A incidéncia de
36

operatorios e reduziriam 0s riscos de congestao.
colaterais intra-hepaticas entre a VHD e VHM é estimada em 24%.
Contudo, estes ramos colaterais sdo delgados e ndo aumentam de diametro
apos a oclusdo imediata da VHM.
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Cirurgibes que defendem a captacdo da VHM no ExLD argumentam
que o risco de congestdo e subsequente isquemia do segmento anterior
direito compromete a funcdo e reduz a sobrevida de um paciente com
reserva funcional comprometida (receptor).? Estudos sugerem que exames
de ressonancia magnética e tomografia computadorizada podem demonstrar
congestao venosa dos segmentos V e VIl no EXLD com auséncia da VHM
em 85% a 88% dos pacientes.®>”*® As consequéncias da congestdo venosa
nos segmentos V e VIl sédo: disfuncao, dificuldade de regeneracédo, edema,
hematoma subcapsular e ruptura do parénquima.®**®

O objetivo deste trabalho é analisar a implicagcdo da quantidade de
veias de drenagem e da VHM do EXLD na incidéncia de complicacdes pos
operatorias imediatas e sobrevidas em até 10 anos dos receptores e

enxertos no TXiLD.
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2 CASUISTICA E METODO

Foram estudados, retrospectivamente e comparados em distribuicbes
por grupos, 140 pacientes submetidos a TXiLD, no Hospital Israelita Albert
Einstein, Sdo Paulo, Brasil, entre os meses de janeiro de 2002 e junho 2006.
Este estudo de coorte histdrico foi aprovado pelas Comissées de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein e do
Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o
Paulo. As autorizacdes podem ser encontradas nos Apéndices A e B. O
estudo foi registrado na comissédo nacional de ética em pesquisa — CONEP
(Apéndice C) e isento da obtengdo de termos de consentimento livre e
esclarecido de todos os pacientes (termo de isencdo apresentado no
Apéndice D).

O critério de exclusédo de pacientes foi possuir idade inferior a 18 anos.
Praticamente toda a casuistica foi estudada, visto que, dos 142 transplantes
realizados no Hospital Israelita Albert Einstein, no periodo estudado, apenas
dois casos foram excluidos €140 pacientes permaneceram no estudo.

Todos os doadores de enxertos foram submetidos a criteriosa selecéo.
Deu-se preferéncia ao sexo masculino por questbes estéticas, todos entre
18 a 40 anos, sem histérico de comorbidades, indice de massa corpérea
inferior a 30 Kg/m? (sem obesidade). Todos foram submetidos a uma série
de exames laboratoriais e de imagem. Exames de tomografia e ressonancia
magnética objetivaram a correta avaliacdo de compatibilidade anatomica
entre o enxerto do doador e o figado nativo do receptor.

Durante a sele¢cdo dos doadores, preferiram-se individuos de massa
corpOrea superior a do receptor.

Todos os 140 pacientes foram anestesiados pela mesma equipe e
receberam os mesmos protocolos anestésicos e de profilaxia antimicrobiana.
Reposicdes de albumina, plasma, hemoderivados e hidratacdo dependeram
dos resultados laboratoriais e clinicos intra-operatérios. A cirurgia foi



2 Casuistica e Método 9

padronizada e, em todos 0s casos, 0s mesmos membros da equipe
participavam dos mesmos tempos operatorios.

De cada paciente incluido no estudo, foram registrados os seguintes
dados: sexo, idade, MELD, peso, diagnostico etioldgico da doenca hepatica
e peso do enxerto. As seguintes complicacées ocorridas no POI dos
pacientes foram também registradas: insuficiéncia renal aguda (IRA),
necessidade de hemodidlise (HD), rejeicdo celular aguda (Rca), disfuncao
primaria do enxerto (DPE), trombose de artéria hepética, trombose de veia
porta, estenose de anastomose biliar, fistula de anastomose biliar, fistula de
area cruenta, complicacfes infecciosas (pneumonia, infec¢do por atipicos,
infeccdo de ferida operatéria, infec¢do de trato urinario, peritonite, infeccao
de acesso venoso central), dias de internacdo em UTI, dias de internacdo
hospitalar, necessidade de reoperacdo, sobrevida dos enxertos em dias e
dos pacientes no POIl, e com 1, 5, 8 e 10 anos de seguimento. Apds
apresentacao dos termos de compromisso do coordenador do projeto
(Apéndice E), de anuéncia dos gestores de area (Apéndice F) e de anuéncia
dos participantes do projeto (Apéndice G), o estudo foi cadastrado no
Instituto de Ensino e Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein (IEP) e foi
concedido o termo de autorizacdo para pesquisa em prontuario na referida
instituicdo, apresentado no Apéndice H. Os dados foram colhidos seguindo
protocolo especifico de coleta apresentado no Apéndice | e complementados
com informacbes de prontuario. A folha de rosto para pesquisa €
apresentada no Apéndice J. As sobrevidas de pacientes e enxertos foram
obtidas em prontuario ou confirmadas com pacientes ou familiares de
primeiro grau, em visitas ambulatoriais ou contatos telefénicos. O

procedimento operatério foi padronizado em todos os casos.

2.1 Cirurgia do doador

A captacado do ExXLD se iniciou com uma pequena incisdo subcostal
direita de 5 a 6 cm e abertura da cavidade por planos. Apds identificagdo da
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vesicula biliar, foi introduzido um Gelco® n° 14, atravessando o parénquima
hepatico e a parede posterior da vesicula biliar até o interior da mesma. Em
seguida, foi injetado contraste iodado e realizada colangiografia intra-
operatoria, em todos os casos. Este exame serviu para melhor avaliar a
anatomia biliar intra-hepética do doador conforme demonstra a Figura 2.
Assim, foi possivel identificar incompatibilidades anatémicas, estabelecer
estratégias no implante de ramos biliares (principalmente em casos de
multiplicidade), definir a melhor seccdo parenquimatosa ou a suspenséo da

doacdo sem a necessidade de colecistectomia (caso a linha de seccgao

atingisse um importante ramo biliar do lobo esquerdo remanescente). A
44-45

cirurgia do doador é descrita em outros trabalhos.

Figura 2 - Colangiografia intra-operatoria realizada no doador. A -
Identificacdo da vesicula biliar. B - Puncdo transhepética da vesicula e
injecdo de contraste iodado sem diluicdo. C - Colangiografia. D - Aspecto
final apos cauterizacdo da area de puncao

Apdés a colangiografia, foi realizada ampliacdo da incisdo subcostal
direita. Os passos subsequentes obedeceram a seguinte rotina:
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Disseccdo delicada, identificagdo e isolamento de todos os
elementos do hilo hepéatico com fitas vasculares especificas a cada
estrutura hilar (vermelho - artéria, azul - veia, amarelo - ducto
biliar).

Seccdo do ligamento triangular a direita, sec¢cdo do peritdnio
hepatorrenal até a liberacdo completa da face inferior seguida da

rotacdo medial do lobo hepatico direito.

Isolamento, ligadura e seccéo de ramos venosos diretos para a VCI

seguidos de maior amplitude de rotacao do lobo direito.

Isolamento e envolvimento com fita vascular (azul) da veia hepatica

direita.

Oclusao temporaria de fluxos arterial e portal do lobo hepético
direito com uso de pingas vasculares delicadas apenas para
identificacdo da linha de seccédo parenquimatosa por alguns

minutos.

Demarcacédo da linha produzida pela area de isquemia temporaria

entre os lobos direito e esquerdo, com eletrocautério.

Retirada da oclusdo vascular e seccdo parenquimatosa com oS
fluxos portal e arterial direitos ativos. Foi utilizado um dissector
ultrassonico (Cavitron Ultrassonic Surgical Aspirator, CUSA,
Valleylab, CO, USA) e realizados ligadura e seccao de ramos
venosos comunicantes entre os lobos. Qualquer vaso com
didmetro superior a 0,5cm foi reconstituido no receptor. As seccao
e ligadura destes avancaram discretamente em direcdo ao lobo
esquerdo remanescente para facilitar a sua reconstituicdo durante

o implante.

Ligadura e secc¢do da artéria hepética direita, ramo direito da veia
porta e duto biliar direito em suas origens, ap6s a completa

separacao dos lobos direito e esquerdo.
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9. Seccado das veias hepaticas do lobo direito com rafia dos seus

respectivos 0stios, os mais proximos possiveis da VCI.

10. Revisdo da hemostasia e rafia continua de cada plano muscular da

parede abdominal com fio PDS®-0.

11. Confeccéio de sutura do tecido celular subcutaneo com fio Vicryl®
3-0, rafia continua e intradérmica da pele com fio Monocryl® 4-0

incolor.

No inicio do programa de TXiLD (e, portanto, antes da presente
casuistica), a equipe captava o ExLD com sua respectiva VHD. A VHDa foi
utilizada na reconstituicdo da drenagem apenas quando apresentava
didmetro maior ou igual a 0,5 cm. Caso contrario, a VHDa era simplesmente
seccionada e ligada em sua origem no enxerto e adjacente a VCI.

A partir de determinado periodo, objetivando otimizar a drenagem do
enxerto, a equipe passou a incluir a VHM na captacdo do ExLD na maioria
dos casos. A Figura 3 ilustra as principais fases da hepatectomia direita do

doador.
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Figura 3 - Principais fases da hepatectomia direita do doador. A - Isolamento
e identificacdo das estruturas hilares. B - Rotacdo do lobo direito e
isolamento da veia hepética direita. C - Seccdo completa do parénquima
hepatico com as estruturas vasculares ainda funcionantes. D - Aspecto final
do figado remanescente apoés a retirada do enxerto

2.2 Preparo do enxerto na mesa auxiliar (back-table)

Apbs a retirada, foi iniciado o preparo do enxerto em mesa auxiliar. O
EXLD foi colocado numa bolsa plastica estéril que foi introduzida em bacia
metdlica preenchida com soro fisiolégico congelado e picado. Seus ramos
vasculares e biliares foram conferidos. Em seguida, o enxerto foi lavado com
1,0 a 1,5 litros de solucdo UW Belzer® até clareamento do seu parénquima,
através de cateter introduzido no Iimen do ramo direito da veia porta. Foi
realizado o isolamento, ligadura e seccdo de ducto e artéria cisticos, e

subsequente descolamento da vesicula biliar do seu leito.

! Solucdo rica em eletrélitos, desenvolvida na Universidade de Wisconsin, amplamente
utilizada para lavagem e preservacdo de enxertos de figado e de outros 6rgédos para
transplante.
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Nesta fase, o cirurgido definiu as estratégias a serem seguidas durante
o implante do EXLD no receptor. Quando houve distancia inferior a 0,4 cm
entre a VHD e VHM, foi realizada a juncdo destes Ostios venosos
(venoplastia) por meio de sutura continua com fio Prolene® 6-0. A
venoplastia ndo € aplicada somente a juncdo de VHD e VHM. Qualquer
ramo venoso originado dos segmentos VIl ou VIl da area cruenta do enxerto
podem ser incorporados na venoplastia.*®*®

A venoplastia objetivou facilitar a reconstituicdo venosa do enxerto que
poderia ser realizada com uma anastomose a menos. Apds 0 preparo, 0
enxerto foi pesado e acondicionado no saco plastico estéril com a solucao
de preservacdo e deixado repousando no interior da bacia com soro

fisiolégico gelado até o momento do seu implante.

2.3 Cirurgia do receptor

Apds acomodados em posicdo supina, os receptores foram sedados,
intubados, anestesiados e colocados em ventilagdo mecéanica. As equipes
de enfermagem e anestésica realizaram sondagem uretral, cateterizacéo de
veia jugular direita, passagem de cateter de Swan Ganz®, passagem de
cateter medidor de pressédo arterial média na artéria radial e passagem de
sonda nasogastrica. Todos receberam profilaxia antimicrobiana com
ampicilina® 1g e cefotaxima sodica 1g (Claforan®, iniciados durante a
anestesia e repetidos a cada 6 horas. Os antibiéticos foram mantidos apos a
cirurgia até a retirada dos drenos abdominais. Todos os receptores foram
envolvidos em manta térmica e fizeram uso de meias de compresséo
pneumatica. O uso de coloides, sangue e hemoderivados foi realizado de
acordo com a apresentacdo clinica, e resultados de exames laboratoriais
colhidos e durante o ato operatorio (anemia intensa, hipotenséo,

sangramentos, disturbios de coagulacao).
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O procedimento foi iniciado com incisdo subcostal direita alargada e
abertura da cavidade por planos. Os elementos do hilo hepatico foram
delicadamente dissecados, isolados, seccionados e ligados adjacentes ao
parénquima. Em seguida, foi realizada a hepatectomia total pela técnica
“piggyback”? . Nesta técnica, o pincamento da VCI é parcial, sem a
49-51

necessidade de desvio veno-venoso.

Os passos subsequentes obedeceram a seguinte rotina:

1. Confeccdo das anastomoses entre todos 0s ramos venosos do
enxerto, inclusive os interlobares de diametro igual ou superior a
0,5cm, e os ostios de entrada da VHD e VHM, ou apenas VHD, ou

apenas VHM, em sutura continua com fio Prolene® 5-0 ou 6-0.

2. Confeccdo de anastomose entre o tronco da veia porta do receptor
e o ramo direito da veia porta do enxerto, em sutura continua com

fio Prolene® 6-0.

3. Infusdo endovenosa de 1g de metilprednisolona logo apds a
revascularizacdo do enxerto (término das anastomoses venosa e

portal).

4. Confeccdo de anastomose entre o tronco da artéria hepatica do
receptor e o ramo direito da artéria hepatica do enxerto, em sutura
continua com fio Prolene® 7-0. Aleatoriamente, esta anastomose foi
realizada com o auxilio de lentes de aumento microscopicas em

alguns casos.

>Na&o ha um termo equivalente para a palavra “piggyback” em Portugués. Segundo The
American Heritage Dictionay of the English Language. 4" ed. Boston: Houghton Mifflin; 2000,
“piggyback” significa: 1. Um passeio nos ombros ou nas costas. 2. Por ou relativo a um
método de transportes no qual sdo levados reboques de caminhdo em trens, ou carros em
caminhBes especialmente projetados. 3. Com relagdo a algo maior ou mais importante: “a
tariff provision that came piggyback with the tax bill” (uma tarifa que veio “nas costas de um
imposto”); “a piggyback provision to a new piece of legislation” (uma clausula a uma nova
legislacdo).
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5. Confeccdo de anastomose entre o ducto biliar comum ou direito do
receptor e o ducto biliar direito do enxerto, em sutura continua com
fio PDS® 6-0. Quando houve mais de um ramo biliar no enxerto,

mais de uma anastomose foi realizada.

6. Passagem de sonda uretral fina, no interior da via biliar,
ultrapassando a anastomose, através de contra abertura em regiao

proximal ao receptor (Figura 4, imagem A).

7. Retirada de fragmento do enxerto com uso de agulha de Tru-Cut® e

envio para estudo de anatomia patolégica.

8. Revisdo da hemostasia e passagem de dreno tubular com
reservatorio sob aspiracdo continua (sistema fechado) -cuja
extremidade foi posicionada nas proximidades das anastomoses

venosas.

9. Confeccédo de sutura continua de cada plano peritoneal e muscular

da parede abdominal com fio Prolene®-0.

10. Confeccéo de sutura do tecido celular subcutaneo com fio Vicryl®
3-0 e rafia continua intradérmica da pele com fio Monocryl® 4-0

incolor.

Utilizou-se cell saver durante o procedimento. Trata-se de aspirador
cujas hemacias passam por processo de purificagdo e podem ser
reinfundidas no paciente permitindo um processo de autotransfusao.

Em raros casos, em que a veia hepatica do enxerto foi demasiado
curta, foi utilizado enxerto venoso a fim de facilitar a confeccdo da

anastomose (Figura 4, imagem B).
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Figura 4 - Aspecto final do enxerto implantado. A- Anastomose venosa sem
uso de enxerto vascular. B- Anastomose venosa com uso de enxerto
vascular

2.4 Cuidados p0s-operatorios

No pdés-operatério, os pacientes foram encaminhados para a unidade
de terapia intensiva. A imunossupressado foi realizada com inibidor da
calcineurina (tacrolimus 0,1 a 0,15 mg/kg/dia divididos em 2 tomadas a cada
12hs cada uma), micofenolato mofetil (360 mg a cada 12 horas) e
corticosteroides. No primeiro dia de pds-operatorio, receberam 200mg via
endovenosa de prednisona, nos dias seguintes, 160mg, 120mg,
endovenosos fracionados em quatro doses. No quarto dia 80mg de
prednisona oral fracionada em quatro doses, no quinto dia, 40 mg em duas
doses e, finalmente, no sexto dia, 20mg de prednisona oral fracionados em
duas doses e mantida durante todo o POI. A medida que a dose de
prednisona foi reduzida, a dose de tacrolimus e micofenolato foram
aumentando. O nivel sérico do tacrolimus foi dosado diariamente durante a
internacdo e, semanalmente, apos a alta nos primeiros 30 dias. Ajustes de
tacrolimus e novas dosagens foram realizados sempre que nivel sérico baixo
ou indicios laboratoriais de rejeicao (elevacao eosinofilica, linfomonocitaria,
de transaminases, enzimas canaliculares ou bilirrubinas). A dose de
tacrolimus foi reduzida quando a funcdo renal estava comprometida
(escorias nitrogenadas séricas elevadas e oliguria). A imunossupressao foi
compensada com aumento da dose de micofenolato ou de corticosteroides
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quando houve necessidade de reducdo da dose do tacrolimos; em
decorréncia de efeitos colaterais graves (nefropatia, lesdo hepatocelular,
convulsdo). Foram colhidos exames laboratoriais diarios nos primeiros 30
dias em todos os internados. Realizou-se ultrassonografia com Doppler para
avaliar fluxos venosos e arteriais nos 1° e 7° PO e, na suspeita de trombose
arterial, portal ou bloqueio do efluxo venoso (aumento da ascite, producéo
dos drenos ou elevacao sérica de transaminases).

A disfuncdo priméria do enxerto € definida pelo mal funcionamento do
enxerto no POl sem uma causa definida; como, por exemplo, tromboses
vasculares ou instabilidade hemodindmica. Sua ocorréncia esté relacionada
a presenca de esteatose e lesdo celular sofrida durante a isquemia e
reperfusdo do enxerto. A rejeicdo celular aguda € uma resposta imunolégica
onde linfécitos T do receptor fazem apoptose em células do enxerto. No
caso de rejeicao cronica a agressao € contra os ductos biliares.

A suspeita de disfuncdo primaria e rejeicdo celular aguda nao
responsivas a imunossupressao foram confirmadas por anatomia patologica
do enxerto, por meio de puncdo transparietal com agulha de Tru-Cut®.
Encefalopatia foi diagnosticada e tratada apds a interrupcdo dos sedativos.
O diagnostico de ascite foi realizado por meio do ganho de peso corporal e
pela afericdo do volume liquido produzido pelos drenos abdominais.

Complicagdes como infeccBes urindrias, pneumonias, peritonites,
disfuncéo e faléncia do enxerto, rejeicdo, fistulas e sangramentos, entre
outras, foram diagnosticadas por meio de dados clinicos, laboratoriais,
exames de imagem e anatomia patologica do enxerto, quando necessaria.
Foram acompanhadas as sobrevidas dos pacientes em anos e dos enxertos
em dias por dez anos. O acompanhamento das sobrevidas foi realizado em

consultas ambulatoriais ap0s a alta hospitalar.
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2.5 Andlise estatistica

Na busca pela ideal avaliagdo do melhor tipo de reconstituicdo venosa,
0os mesmos pacientes foram distribuidos em diferentes grupos, de acordo
com a quantidade e tipo de veias do enxerto utilizadas nas anastomoses
com a veia cava do receptor, utilizando diferentes critérios de avaliacao.

A distribuicao inicial foi realizada de acordo a quantidade de veias de
drenagem do enxerto utilizadas na sua reconstituicdo venosa. Todos os 140
pacientes foram distribuidos em 3 grupos: A, empregando uma veia do
enxerto (hepatica direita), B, empregando duas veias (hepatica direita e
hepatica direita acesséria, quando presente e maior que 0,5 cm de diametro;
ou direita e média) e C, empregando trés veias (hepatica direita, hepatica
direita acesséria e hepatica média). Deve-se compreender que esta
distribuicdo baseou-se na quantidade de veias do enxerto, utilizadas em sua
drenagem, ndo necessariamente na quantidade de anastomoses realizadas.
Por exemplo, em alguns casos, realizou-se a junc¢do de duas veias do
enxerto - venoplastia) em mesa auxiliar, com o objetivo de realizar apenas
uma anastomose desta juncdo com a veia cava do receptor. Nestes casos,
ao se distribuir os pacientes entre os grupos estudados, considerou-se a
guantidade de veias do enxerto utilizadas na reconstituicdo venosa (duas) e
nao a quantidade de anastomoses realizadas entre as veias de drenagem do
enxerto e a veia cava do receptor (uma, neste caso).

A escolha na distribuicdo em grupos pela quantidade de veias do
enxerto utilizadas na reconstituicdo da sua drenagem baseou-se nos calibres
e areas estimadas de drenagem das veias do ExLD, estimados por
resultados de ressonancias e angiotomografias pré-operatorias. Achados
intra-operatérios, durante a captagdo, de veias de drenagem do enxerto cujo
calibre fora igual ou superior a 0,5 cm também influenciaram nesta escolha.
Estas foram preservadas e reconstituidas conforme citacéo adiante. A Figura

5 ilustra a distribuicdo pela quantidade de veias do enxerto.
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Apés a andlise dos pacientes de acordo com a quantidade de veias de
drenagem do EXLD, percebeu-se que o grupo C apresenta reduzida
quantidade de casos (n=24). Supondo que seus resultados poderiam se
dever ao acaso, nova distribuicdo foi realizada excluindo-se este grupo.
Entéo, distribuiu-se apenas em grupos A e B e 0s mesmos testes
estatisticos foram reaplicados num total de 116 pacientes.

Num terceiro momento, todos os 140 pacientes foram redistribuidos de
acordo com o0 emprego ou auséncia da veia hepética média (VHM) do
enxerto: M, com emprego da VHM do enxerto e AM, sem o0 emprego da
VHM do enxerto conforme ilustrado na Figura 6. Essa escolha oscilou em
diferentes periodos. No inicio do programa, a VHM permaneceu no lobo
esquerdo remanescente do doador em todos os casos. Entretanto, com o
aumento da experiéncia, a equipe passou a captar a VHM com o EXLD em
casos selecionados. Quando os exames de ressonancia magnética e
angiotomografia pré-operatérios sugeriam que a VHM drenava volumosa

area do lobo hepatico direito, essa fora captada junto com o EXLD.
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Ao

4
Y

VHD - Veia Hepdtica Direita RDVP - Ramo Direito da Veia Portall VHD - Veia Hepatica Direita RDVP - Ramo Direito da Veia Porta

VHM - Veia Hepética Média AH - Artéria Hepatica VHM - Veia Hepdtica Média AH - Artéria Hepatica
VCI - Veia Cava Inferior DHD - Ducto Hepdtico Direito VCI - Veia Cava Inferior DHD - Ducto Hepatico Direito
Ao - Artéria Aorta Ao - Artéria Aorta VHDa - Veia Hepatica Direita

VHD - Veia Hepdtica Direita

VHM - Veia Hepatica Média RDVP - Ramo Direito da Veia Porta
VCI - Veia Cava Inferior AH - Artéria Hepdtica
Ao - A Orta DHD - Ducto Hepdtico Direito

VHDa - Veia Hepatica Direita acessoria

Figura 5 - Distribuicdo dos pacientes em grupos pela quantidade de veias do
enxerto. A - Uma veia, B - Duas veias, C - trés veias
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M2

VHD - Veia Hepatica Direita RDVP - Ramo Direito da Veia Porta
VHM - Veia Hepatica Média AH - Artéria Hepatica

VCI - Veia Cava Inferior DHD - Ducto Hepatico Direito

Ao - Artéria Aorta VHDa - Veia Hepatica Direita acesséria

1% AM1 AM2

j VHD - Veia Hepéatica Direita RDVP - Ramo Direito da Veia Porta
| VHM - Veia Hepatica Média AH - Artéria Hepdtica

VCI - Veia Cava Inferior DHD - Ducto Hepatico Direito

Ao - Artéria Aorta VHDa - Veia Hepdtica Direita acessoria

Figura 6 - Distribuicdo dos pacientes em grupos, de acordo com o0 uso de
veia hepética média do enxerto. M - Uso da veia média. AM - Auséncia da
veia média.
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Foram registrados e analisados 0s tempos operatérios, de isquemia
fria, isquemia total, relacdo entre o peso do enxerto e peso corporal dos
receptores, uso de sangue e hemoderivados de todos os pacientes em cada
uma das distribuicbes. O mesmo foi feito com a incidéncia de infecgdes,
rejeicdo celular aguda, disfuncédo priméaria do enxerto, tromboses portal e
arterial, bloqueio do efluxo venoso, lesbes biliares, IRA, necessidade de
hemodidlise, dias de internacdo hospitalar, dias de internacdo unidade de
terapia intensiva e necessidade de retransplante ocorridos no POI.

A insuficiéncia renal aguda foi determinada pela presenca de aumentos
de ureia e creatinina séricos associados ou ndo a débito urinario inferior a
0,5 ml/Kg/hora em 24 horas. A rejeicdo celular aguda foi definida pela
elevacdo de transaminases, enzimas canaliculares ou bilirrubinas
associados a elevacéao linfomonocitaria e eosinofilica responsivos ao uso de
Imunossupressores ou corticosteroides, bem como confirmado em exame de
anatomia patoldgica por meio de biopsia percutanea. Definiu-se a disfuncéo
primaria do enxerto pela dilatacdo persistente do INR, hipoalbuminemia,
elevacao do lactato sérico e hipoglicemia, além da confirmacédo por estudo
de anatomia patoldgica. A encefalopatia foi diagnosticada clinicamente apés
a interrupcdo do uso de sedativos pela presenca de sonoléncia, coma,
flapping, desorientacdo, tendéncia a hipotensao e taquicardia. A presenca de
ascite pelo ganho ponderal, aumento do volume abdominal e da producédo
dos drenos. As tromboses portal, arterial e venosa foram confirmadas pela
ultrassonografia com Doppler realizada sistematicamente nos 1° e 7° PO, e
na suspeita clinica de sua ocorréncia (aumentos da ascite ou produgdo dos
drenos e elevacdo de transaminases, respectivamente). As infec¢des foram
confirmadas na presenca de febre, leucocitose na presenca de células
jovens (bastBes, miel6citos ou metamieldcitos), culturas positivas e
identificacéo de sitio infeccioso por meio de exames complementares.

As fistulas biliares foram identificadas pelo extravasamento persistente
de bile através dos drenos. A presenca de biloma foi suspeitada na presenca
de dor e os tipos de fistulas biliares (de anastomose, ducto acessorio ou
area cruenta) foram identificados e corrigidos por laparotomia exploradora.
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As estenoses biliares foram suspeitadas nas elevacfes séricas de enzimas
canaliculares e Dbilirrubinas. Foram confirmadas por exames de
colangiorressonancia e tratadas com colocacdo de proteses via
colangiopancreatografia endoscépica retrograda. Demais complicaces
foram diagnosticadas por dados clinicos, laboratoriais, exames de imagem
ou anatomia patolégica.

As sobrevidas dos pacientes e enxertos foram acompanhadas e
confirmadas por meio de visitas ambulatoriais ou contato telefénico com os
pacientes ou familiares de primeiro grau.

A anadlise multivariada da presenca de comorbidades (hipertenséo
arterial, doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma e diabetes mellitus) na
incidéncia de complicacbes e sobrevida foi realizada nas diferentes
distribuicdes por grupos (regressao de Cox).

Foram demonstradas as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier e
descritas as sobrevidas em anos dos pacientes, e em dias dos enxertos nos
diferentes grupos. Compararam-se médias e percentuais, utilizando Kruskal-
Walllis e qui-quadrado ou Exato de Fisher das complicagdes e sobrevida. Foi
realizada andlise multivariada utilizando a regressdo de Cox nas
complicagbes anteriormente descritas. Foi considerado p significante <0,05.
O banco de dados foi digitado em planilha do programa SPSS Statistics,

IBM, versao 20.0 e seu pacote utilizado em todas as analises estatisticas.
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3 RESULTADO

Dos 140 adultos estudados (69,3% homens), 66,4% eram portadores
de cirrose hepatica viral e, destes, 83,9% pelo virus da hepatite C. O MELD
variou entre 7 e 36 com mediana de 15. Sua caracterizacdo e etiologia da

cirrose sao mostrados nas tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1 — Etiologia principal da doenca hepética

Diagnéstico Etiolégico Frequéncia Porcentagem
vHC*H 82 58,6%
VHB*H 11 7,9%
OH*H 17 12,1%
CEp*H 5 3,5%
cBs* 1 0,7%
pPAF*H 8 5,6%
Budd-Chiari* 2 1,4%
Esteato-hepatite* 1 0,7%
Colangiocarcinoma* 1 0,7%
Criptogénica* 10 7,1%
Hemocromatose* 1 0,7%
Deficiéncia de alfa 1 antitripsina* 1 0,7%
Total* 140 100%

*Os dados sdo apresentados em porcentagem de pacientes.aVch virus da hepatite C,
VHB= virus da hepatite B, OH= doenca hepética alcodlica, CEP= colangite esclerosante
primaria, CBS= cirrose biliar secundaria, PAF= polineuropatia amiloidética familiar.

Tabela 2 — Caracterizacdo dos pacientes por grupos em quantidade de veias
do enxerto utilizadas na reconstituicdo da drenagem

Total Grupo A Grupo B Grupo C t

(n=140)  (n=56) (n=60)  (n=24)  Pvalor
Sexo Masculino 97 (69%) 41 (73%) 40 (67%) 16 (67%) 0,7
Idade (anos)* 51,9+11 50,7+11 532+11 51,1+10 0,5
Pontuacdo MELD* 1541+56 148+49 155+59 16,5+6,4 0,4

Peso enx./peso corpéreo %* 1,25+0,01 1,23+0,01 1,24+0,011,47+0,02 0,4

*Os dados sd@o apresentados em médias com os respectivos desvios padrdo. *Foram
utilizados os testes Exato de Fisher e Qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 3 - Caracterizacdo dos pacientes por grupos em uso ou auséncia da
veia hepatica média do enxerto

Total Grupo M Grupo AM

(n=140) (n=74) (n=6e) P valor'
Sexo Masculino 97 (69%) 49 (66%) 48 (73%) 0,4
Idade em anos* 519+11 52,7+ 11 50,9+ 11 0,3
Pontuacdo MELD* 15,4+ 5,6 154+59 154+5;3 0,9

Peso enx. / peso corpdreo %'* 1,25 £ 0,007 1,28 £ 0,01 1,23+ 0,03 0,6

*Os dados s&o apresentados em médias com os respectivos desvios padrdo. 'Enx. significa
enxerto. *Foram utilizados os testes Exato de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.

As Tabelas 4 e 5 demonstram que ndo ha diferencas estatisticamente
significativas nos tempos de cirurgia, de isquemia total, isquemia fria, uso de
concentrados de heméacias, plasma e plaquetas entre os grupos. O periodo
de isquemia fria foi curto, média de 97,2 minutos.

A razédo entre o peso do enxerto e a massa corpérea foi maior que
1,2%. N&o houve sinais claros de Small for size syndrome. A ascite foi o
dado pré-operatério mais comum (34%) seguido por encefalopatia em 31,4%

dos casos.

Tabela 4 — Caracterizacao intra-operatéria dos grupos A, B e C.

Total Grupo A Grupo B Grupo C

. ;. i
Peri operatoério (n=140) (n=56) (n=60) (n=24) p valor

Tempo de 483,6+114,0 484,1+960 473+1265 509,1+1204 04
Cirurgia

Tempode - 1334.53  1287+599 13594512 137,6+393 07
isquemia total

Tempode 96,3 + 51,8 959+59  987+489  91,1+40,2 0,8
isquemia fria

Uspde 1,36 £ 0,5 1,41+05  137+05  125+04 0,4
hemacias*

Usodeplasma 44,05  157+05  165+05  158+05 07

fresco

LEOLL 1,731 0,4 1,73+0,4 17504  1,71+0,4 0,9

pIaquetas*Jr

*Os dados séo aferidos em minutos e apresentados em médias com 0s respectivos desvios
padréo. "Dados em porcentagem de pacientes. *Foram utilizados os testes Exato de Fisher
e Chi-quadrado de Pearson.




3 Resultado 28

Tabela 5 - Caracterizacao intra-operatéria dos grupos M e AM

Total Grupo M Grupo AM

o E
Intra-operatorio (n=140) (n=74) (n=66) p valor
Tempo de cirurgia 483,6 + 114 489,3+127,8 477,4+96,8 0,5
Tempo de isquemia total* 133,4 £ 53 133,5+47,5 128,7 + 58,5 0,3
Tempo de isquemia fria* 96,3+51,8 98,6 +47,1 93,6 + 56,9 0,6
50 Gl EomeEniteD ol 1,36+ 0,5 1,32+0,5 1,41+ 0,5 0,3
hemécias
Uso de plasma fresco
congelado*' 1,61+0,5 1,62+0,5 159+0,5 0,7
Uso de pIaquetas*’r 1,74+ 0,4 1,70+ 0,5 1,77+0,4 0,3
Uso de crioprecipitado*T 1,96+£0,2 1,97+£0,2 1,95+0,2 0,5

*Os dados sdo apresentados com médias e respectivos desvios padrdo. O tempo foi
avaliado em minutos. 'Os hemocomponentes sdo apresentados em média de unidades.
Intervalo de confianga= 95% em todos os dados. *Foi utilizado o exato de Fisher.

Até o 15°PO, 40,7% dos pacientes mantiveram a ascite. Esta foi
observada em apenas 2,85% dos casos no 30°PO. A necessidade de
retransplante ocorreu em 12,8% dos casos (2,1% por disfuncéo priméria do
enxerto e 10,7% por trombose arterial). A distribuicdo entre os grupos por
guantidade de veias utilizadas na reconstituicdo venosa resultou em: A- 40%
(uma), B- 42% (duas) e C- 17% (trés). Pelo uso (M) ou auséncia (AM) da
veia hepatica média resultou em: M-52% e AM- 47%.

Alguns pacientes apresentavam hipertenséo arterial, doenga pulmonar
obstrutiva cronica, asma e diabetes mellitus. A analise multivariada destas
comorbidades na incidéncia de complicagbes e sobrevida nas diferentes
distribuic6es por grupos ndo demonstrou significancia estatistica (p>0,05).

As Tabelas 6 e 7 mostram as complicacdes (renais, vasculares, biliares
e imunolégicas) no POl e o tempo médio de internacdo nos diferentes

grupos.
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Tabela 6 - Complicacdes no POI e média de internacdo em dias nos grupos
A BeC

Total Grupo A Grupo B Grupo C £

(n=140) (n=56) (n=60) (n=24) P valor
Insuficiéncia renal aguda 38,6% 39,3% 33,3% 50% 0,3
Hemodiélise 15% 12,5% 13,3% 25% 0,3
Trombose artéria hepatica  12,9% 10,7% 15% 12,5% 0,8
Trombose portal 2,86% 1,31% 2% 0% 0,6
Bloqueio de efluxo venoso 3,6% 3,6% 1,7% 8,3% 0,3
Disfungéo primaria 2,1% 1,8% 0% 8,3% 0,6
Rejeicdo celular aguda 16,4% 14,3% 18,3% 16,7% 0,8
Complicaces biliares’ 29,3% 37,5% 23,3% 25% 0,2
Anastomose biliar 22,9% 16,8% 18,3% 25% 0,5
Infecgéo 38,6% 46,4% 28,3% 45,8% 0,9
Retransplante 7,1% 8,9% 6,7% 4,2% 0,7
Reoperacao 18,9% 26,8% 18,3% 20,8% 0,5
Internacdo em UTI* 6,2+13 8,4+20 48+6 47+ 4 0,5
Internacdo hospitalar* 29,0 + 28 32,6 + 36 26,4 + 20 27,1+ 22 0,3

Nota: Os dados sdo apresentados em porcentagem média de pacientes por grupos *Os
dados sdo apresentados em dias com o0s respectivos desvios padréo. "Fistula efou
estenose da anastomose, fistula de area cruenta e papilite. *Foram utilizados os testes
Exato de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.

Tabela 7 - Complicacdes no POI e média de internacdo em dias nos grupos
Me AM

Total Grupo M Grupo AM p valor’
(n=140) (n=74) (n=66)
Insuficiéncia renal aguda 38,6% 36,5% 40,9% 0,4
Hemodidlise 15% 14,9% 15,2% 0,6
Trombose artéria hepatica 12,9% 16,2% 9,1% 0,2
Trombose portal 2,86% 4,47% 1,36% 0,4
Bloqueio de efluxo venoso 3,6% 2,73% 4,5% 0,4
Disfungéo primaria 2,1% 1,5% 2,7% 0,5
Rejeicdo celular aguda 16,4% 16,2% 16,7% 0,6
Complicacées biliares’ 29,3% 36,4% 36,0% 0,2
Anastomose biliar' 22,9% 23% 15,8% 0,3
Infeccéo 38,6% 31,1% 47,0% 0,04
Retransplante 7,1% 7,6% 6,8% 0,8
Reoperacao 18,9% 25,8% 22,1% 0,2
Internacdo em UTI* 6,2+13 45+5 8,1+18 0,1
Internacdo hospitalar* 29,0 + 28 26,4 + 20,6 31,9 £33 0,1

Nota: Os dados sao apresentados em porcentagem média de pacientes por grupos. *Os
dados s&@o apresentados em dias com o0s respectivos desvios padrao. "Fistula ef/ou
estenose da anastomose, fistula de area cruenta e papilite. "Eistula e/ou estenose da
anastomose biliar. *Foram utilizados os testes Exato de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.
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Tabela 8 - Complicacdes e internacdo média por quantidade de veias que
drenam o ELD apoés exclusdo do grupo C (A- uma veia e B- duas veias)

Total Grupo A Grupo B p valor?
(n=116) (n=56) (n=60)
Insuficiéncia renal aguda 36,2% 33,9% 38,6% 0,4
Hemodidlise 12,9% 12,3% 13,6% 0,5
Trombose artéria hepatica 12,9% 10,5% 15,3% 0,3
Trombose portal 1,6% 2,6% 0% 0,3
Bloqueio de efluxo venoso 2,6% 3,5% 1,7% 0,5
Disfungéo primaria 0,9% 1,8% 0% 0,5
Rejeicdo celular aguda 15,1% 18,4% 10% 0,2
Complicacdes biliares’ 30,2% 38,6% 22% 0,4
Anastomose biliar'" 22,4% 26,8% 18,3% 0,2
Infecgéo 37,1% 47,4% 27,1% 0,03
Retransplante 7,8% 6,8% 8,8% 0,5
Reoperacao 22,4% 26,8% 18,3% 0,2
Internacdo em UTI* 6,5+14,7 8,3+ 20 49+6,1 0,2
Internacdo hospitalar* 29,4+29,1 32,2 + 36,3 26,7 £19,9 0,3

Nota: Os dados sdo apresentados em porcentagem média de pacientes por grupos. *Os
dados sdo apresentados em dias com os respectivos desvios padréao. TFistula ef/ou
estenose da anastomose, fistula de &rea cruenta e papilite. MFEistula e/ou estenose da
anastomose biliar. *Foram utilizados os testes Exato de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.

As Figuras 7 e 8 ilustram as complicacdes biliares apresentadas no

POI entre os grupos estudados.
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Figura 7 - Complicacdes biliares no POI por grupos distribuidos pela
quantidade de veias do enxerto utilizadas na reconstituicdo venosa.
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Figura 8 — Complicacdes biliares no POI por grupos distribuidos pelo uso da
veia hepatica média do enxerto na reconstituicdo venosa.

As reoperacdes no POI por grupos ocorreram em 18,9% dos pacientes:
A=26,8% B=18,3% C=20,8% p=0,5, M=25,8% AM=22,1% p=0,2. As Figuras

9 e 10 ilustram suas principais causas.
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Figura 9 — Causas de reoperacdo no POI por grupos distribuidos pela
guantidade de veias do enxerto utilizadas na reconstituicdo venosa.
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Figura 10 - Causas de reoperacdo no POI por grupos distribuidos pelo uso
da veia hepatica média do enxerto na reconstituicdo venosa.

A maioria das complicacBes, com excecdo das infecciosas, nao
apresenta diferencas significativas (p>0,05%) nos diferentes grupos em
todas as distribuicdes estudadas. As complicagcbes infecciosas ocorreram
em 38,6% dos casos no POI e foram mais frequentes no grupo de pacientes
em cuja reconstituicdo venosa nao se utilizou a VHM do enxerto. O uso da
VHM do enxerto demonstrou 16,1% menos infec¢cdes no POl (M=31,1%
AM=47% p=0,04). Na distribuicdo pela quantidade de veias do enxerto,
inicialmente, néo foi encontrada diferenca significante no aparecimento de
infeccbes no POI entre os grupos (A=46,4% B=28,3% C=45,8% p=0,9).
Contudo, ap6s a exclusdo do menor grupo de pacientes, desta Ultima
distribuicdo, de um total de 116 pacientes, 37,1% tiveram infecgédo. O grupo
de pacientes que utilizou duas veias do enxerto na reconstituicdo da
drenagem venosa obteve a significante diferenca de 20,3% menos infec¢des
gue o grupo de pacientes que utilizou apenas uma veia do enxerto em sua
drenagem (A= 47,4% B=37,1% p=0,04.

As Figuras 11 e 12 ilustram o sitio de infec¢des por grupos estudados.
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A sobrevida dos pacientes nas diferentes distribuicdes de grupos é

mostrada nas Tabelas 9, 10 e 11.

Tabela 9 — Sobrevida em faixa nos grupos A, Be C
Sobrevida Total (n=140) Grupo A (n=56) Grupo B (n=60) Grupo C (n=24) p valor?

2 30 dias 96,4% 94,6% 100% 91,7% 0,1
21 ano 86,4% 80,4% 93,3% 83,3% 0,1
2 5 anos 82,9% 80,4% 90% 70,8% 0,1
= 8 anos 78,6% 71,4% 90% 66,7% 0,01

= 10 anos* 67,3% 48,1% 85,4% 56,5% 0,0001

Dados apresentados em porcentagem de pacientes. *Dados corrigidos com exclusdo de 6
pacientes vivos que nao atingiram 10 anos de transplante. *Foram utilizados os testes Exato
de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.

Tabela 10 — Sobrevida em faixa nos grupos M (uso da VHM do ELD) e AM
(sem VHM no ELD)

Sobrevida Total (n=140) Grupo M (n=74)  Grupo AM (n=66) p valor’
=30 dias 96,4% 97% 95,9% 0,7
21 ano 86,4% 89,2% 83,3% 0,2
= 5 anos 82,9% 85,1% 80,3% 0,3
= 8 anos 78,6% 83,8% 72, 7% 0,1

= 10 anos* 67,3% 85,4% 55,2% 0,001

Dados apresentados em porcentagem de pacientes. *Dados corrigidos com exclusdo de 6
pacientes vivos que nao atingiram 10 anos de transplante. *Foram utilizados os testes Exato
de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.

Tabela 11 — Sobrevida em faixa por quantidade de veias que drenam o ELD
apos exclusdo do grupo C (A- uma veia, B-duas veias)

Sobrevida Total (n=116)  Grupo A (n=56)  Grupo B (n=60)  p valor®
=30 dias 96,4% 94,7% 100% 0,1
21 ano 87,1% 78,9% 94,9% 0,01
> 5 anos 85,3% 78,9% 91,5% 0,04
> 8 anos 79,8% 67,3% 91,2% 0,02

=10 anos* 67,3% 47,2% 86% 0,01

Dados apresentados em porcentagem de pacientes. *Dados corrigidos com exclusdo de 6
pacientes vivos que ndo atingiram 10 anos de transplante. *Foram utilizados os testes Exato
de Fisher e Chi-quadrado de Pearson.

O grupo de pacientes que utilizou duas veias do enxerto na
reconstituicdo da drenagem (B) alcancou maiores sobrevidas em 8 e 10
anos. Apos a exclusdo do grupo C, a sobrevida do grupo B passa a ser

significativamente maior, acima de 1, 5, 8 e 10 anos (p<0,05).
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O uso da VHM do enxerto também alcangou um aumento significativo
da sobrevida acima de 10 anos (30,4%). As diferencas de sobrevidas dos
enxertos em dias entre 0s grupos nao obtiveram significancia estatistica em
nenhuma das distribuicdes estudadas. As curvas de sobrevida dos pacientes
e enxertos nas diferentes distribuicdes estudadas s&o mostradas nos
apéndices K, L, M, N, O e P (Figuras 13 a 18).

Os doadores permaneceram internados por 5,8 dias em média.
Encefalopatia leve nos primeiros 2 dias do POI foi a complicacdo mais
comum entre os doadores, sendo tratada com manobras clinicas e
solucionada em 100% dos casos. Dois doadores apresentaram infeccao de
ferida operatdria solucionada com terapia antimicrobiana oral. Dois doadores
apresentaram trombose venosa profunda, um deles necessitou do uso de
filtro de veia cava, ambos tratados e curados com uso de anticoagulantes.
Um doador apresentou pancreatite e um necessitou ser reoperado por
sangramento. Nao houve 6bito entre os doadores.

Nos raros casos em que a esteatose foi encontrada no resultado da
bidpsia pos-reperfusdo (6,4%), estava presente no grau | (esteatose leve), o
pior resultado deste exame revelou discreta lesdo isquémica (harvesting ).

Apesar de néo se ter demonstrado nos resultados a influéncia do uso
de lentes de ampliacdo microscopica na incidéncia de trombose arterial foi
avaliada entre os grupos. Contudo o indice de significancia estatistica nao foi
alcancado (p>0,05).

A andlise multivariada representada na Tabela 12 mostra que o tempo
de internacdo e o uso de crioprecipitados influenciaram na sobrevida dos
pacientes estudados (p<0,05). Os ébitos no POI ocorreram por DPE, choque

séptico e, em 3 casos, por arritmias.
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Tabela 12 - Analise multivariada da sobrevida dos pacientes

Variavel Odds Ratio IC 95%* p
Dias de Internacao 1,031 1,010 - 1,053 0,01
Tempo de Cirurgia 1,004 1,000 - 1,007 0,1
Dialise 2,872 0,889 — 9,277 0,1
Reoperacéo 1,065 0,396 — 2,862 0,9
Crioprecipitado 25,421 1,676 — 385,615 0,02
Conduto Arterial 0,354 0,088 — 1,422 0,1

Nota: Dados apresentados em média do total de pacientes estudados. *Intervalo de

confianca (IC) de 95%.

As demais avaliagcbes de complicacbes e analise multivariada das

comorbidades e sua influencia na incidéncia de complicacdes e sobrevida

dos pacientes, em todas as distribuicbes nao identificaram significancia

estatistica e, portanto, seus resultados ndo foram divulgados neste trabalho.
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4 DISCUSSAO

Os critérios editoriais das principais revistas médicas sugerem que 0
capitulo Discussdo seja voltado a andlise sucinta dos resultados obtidos
comparando-os com os dados da literatura. Apesar dessa tendéncia, nesta
tese, entendeu-se como conveniente ampliar este capitulo e relatar a historia
do desenvolvimento do transplante de figado intervivos e sua atual situacéo
no Brasil. Os fatos a seguir relatam a participacdo brasileira no
desenvolvimento desta modalidade de transplantes e a compreensdo da

importancia de estudos nessa area.

4.1 Histéria do transplante intervivos

Em 1985, Dr. Sergio Mies, ap0s treinamento em transplantes
hepéticos, na Universidade de Pittsburgh, participou da retomada do
primeiro programa brasileiro de transplantes de figado. Ele e o Professor
Silvano Raia, realizaram o primeiro transplante hepatico brasileiro com
sobrevida superior a um ano no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP). A receptora foi uma
paciente de 20 anos, portadora de hepatoblastoma que faleceu 13 meses
depois devido a recidiva tumoral. Nos anos seguintes, a Unidade de Figado
passou a realizar 4 a 6 transplantes por ano.*?

Dr. Sergio Mies era supervisor da enfermaria de Clinica Cirdrgica,
Servico de Transplante e Cirurgia do Figado, do HCFMUSP, e foi
responsavel por numerosas pesquisas sobre transplantes hepéaticos em
animais e cadaveres humanos. O grande volume de hepatectomias
realizadas pela equipe contrastava com o 0bito frequente de criancas na fila
de espera para transplante hepatico. A deficiéncia de enxertos infantis era

deveras elevada. O interesse na area de transplantes favoreceu a
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idealizacdo da retirada de parte do figado de um adulto, higido e o implante
deste em substituicdo ao figado doente de uma crianca.

A segmentectomia lateral esquerda (retirada de segmentos Il e Il do
figado) em um adulto, seguida de implante do segmento retirado, em uma
crianga, foi idealizada e amplamente discutida entre todos os membros da
equipe.

Em dezembro de 1988, a equipe agora denominada Unidade de
Figado, chefiada pelo Prof. Dr. Silvano Raia, deixou sua marca na historia
do transplante mundial. Dr. José Roberto Neri, Dr. Sergio Mies e Prof.
Silvano Raia realizaram o primeiro transplante de figado intervivos do mundo
numa menina de 6 anos e meio, portadora de atresia de vias biliares. A
paciente faleceu 6 dias apds o procedimento por complicacdes em sessao
de hemodidlise e a técnica néo foi publicada. A primeira publicacdo sobre o
tema foi realizada por Broelsch e cols. em 1988 (que colocou sob forma de
possibilidade), entretanto, o primeiro procedimento deste tipo foi realizado no
Brasil.”*** O segundo Transplante intervivos brasileiro foi realizado alguns
meses depois e publicado na Lancet em 1989." O receptor sofria de fibrose
hepatica e doenca de Caroli vindo a falecer 4 meses apds o procedimento.

Em 1990, Dr. Strong, cirurgido australiano, realizou o primeiro
transplante intervivos sem 6bito no primeiro ano.** A partir de entdo, o
transplante de figado intervivos (TXi) tornou-se uma modalidade viavel e
passou a ser amplamente difundido.

A técnica do TXi pediatrico foi aprimorada por Broelsch e provou
reduzir significativamente a mortalidade infantil na fila de espera.®® O
transplante intervivos pediatrico cresceu rapidamente na Asia onde a
captacdo de enxertos de doador falecido era praticamente inexistente. Como
havia mais adultos que criangas com doenca hepatica terminal e as crengas
religiosas dificultaram o uso de enxertos de doador falecido, o transplante
intervivos rapidamente se expandiu a adultos nos paises asiaticos.

No Japdao, Dr. Nagashue e sua equipe realizaram o primeiro intervivos
entre adultos e criancas em 1989. O receptor faleceu apods 285 dias de
rejeicdo e disfuncdo de mdltiplos 6rgdos e sistemas.’® Dr. Ozawa e equipe
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realizaram o primeiro com sobrevida maior que 1 ano no Jap&o.>’ Apods
quatro casos de trombose arterial, seu grupo estabeleceu o uso rotineiro de
lentes de aumento microscopicas (microcirurgia) durante a confeccdo da
anastomose arterial, o que os levou a melhores resultados, contribuindo com
0 aprimoramento técnico do TXi.*®

Diversos centros asiaticos iniciaram o0 programa de transplante
intervivos entre adultos e criancas, em sua maioria, usando os segmentos Il
e Ill como enxerto. Até 2002, 509 procedimentos deste tipo haviam sido
realizados e a Universidade de Kyoto, no Japdo, possuia a maior
casuistica.”® Numa destas cirurgias, ainda em 1993, o grupo do Dr.
Yamaoka realizou um transplante intervivos infantii com emprego nao
planejado de enxerto de lobo direito. O doador teve a indicacdo da
hepatectomia esquerda substituida por hepatectomia direita porque a
anatomia da artéria hepatica esquerda foi considerada desfavoravel. Pela
primeira vez, se utilizara um enxerto de lobo direito.®°

A primeira tentativa em adultos ocorreu em 1991 com uso de enxerto
de lobo esquerdo, pela equipe de Dr. Haberal, porém o procedimento néo
obteve éxito.**

Em 1993, Makuuchi e sua equipe, na Universidade de Shinsu, Japao,
realizaram o primeiro transplante intervivos entre adultos empregando
enxerto de lobo esquerdo que obteve éxito.®> A receptora de 53 anos,
portadora de cirrose biliar primaria, recebeu o enxerto do seu filho.

Apesar dos favoraveis resultados iniciais, o TXi entre adultos
empregando enxerto de lobo esquerdo ndo evoluiu, devido a limitacdo
imposta pelo volume do enxerto. Esta técnica exige que o doador seja mais
pesado que o receptor, pois 0 volume hepatico doado é pequeno e, muitas
vezes, insuficiente ao funcionamento adequado do enxerto. Na Asia, a
principal causa de cirrose hepatica € hepatite B, mais prevalente em
homens. Na maioria das ocasifes, as esposas se candidatam a doar o
enxerto aos seus maridos, entretanto, a desproporcdo de massa corporal

tornavam seus enxertos insuficientes e o procedimento néo era realizado.



4 Discussao 41

O primeiro transplante intervivos de figado com doacdo de enxerto de
lobo direito entre adultos (TXILD) realizado em Hong Kong, ocorreu em
1996, o receptor apresentava hepatite fulminante por doenca de Wilson. O
enxerto foi captado com a VHM, receptor e doador ndo apresentaram
intercorréncias.®®*® Na década de 90, o transplante com doador vivo teve
ampla utilizacdo neste pais, especialmente em casos de urgéncia, haja vista
gue, assim como nos demais paises asiaticos, aspectos culturais e religiosos
desencorajam a doacéo entre os doadores falecidos.*’ Nos Estados Unidos,
a primeira hepatectomia para retirada de enxerto de lobo direito ocorreu em
1997.** Neste mesmo pais, 0 primeiro transplante intervivos com uso de
enxerto de lobo direito bem-sucedido foi reportado pela equipe do Dr. Wachs
em 1998.%°

Nos anos seguintes, os bons resultados e a deficiéncia de enxertos,
estimularam o aumento expressivo do TXiLD, principalmente em paises

orientais.

4.2 Situacao do transplante intervivos no Brasil

A avaliacao do processo evolutivo dos transplantes permite reconhecer
que, apesar das numerosas tentativas de ordenagcdo na alocacdo e
priorizacdo dos casos de maior gravidade, ndo se atingiu ainda um modelo
que garanta uma distribuicdo realmente justa, pois a mortalidade na lista de
espera continua elevada.

O aumento da demanda e a reduzida disponibilidade de 6rgédos passou
a ser o principal entrave na realizacdo dos transplantes. Nem mesmo
técnicas como o Split liver (figado bipartido compartilhado entre dois
receptores), uso de figados “marginais” (enxertos de qualidade limitrofe) e o
transplante domind, sequencial ou repique (no qual se utilizam figados de
portadores de polineuropatia amiloidética familiar) foram suficientes para

evitar a deficiéncia de enxertos. Neste cenario, o TXiLD destaca-se como a
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alternativa terapéutica capaz de solucionar o problema da escassez
universal de érgaos.

Em 1999, a elevada mortalidade em lista de espera e o aumento da
demanda de transplantes motivaram o uso da modalidade intervivos entre
adultos no Brasil. Esta técnica oferece o beneficio de contemplar pacientes
“‘marginalizados” pelo sistema de alocagdo de enxertos vigente neste pais
(sistema MELD*). O MELD minimo para inscricdo em lista de transplantes,
segundo atualizacdo legal em portaria ministerial brasileira de 2009 é 11,
com excecédo do estado de S&o Paulo, onde o MELD minimo permanece em
15.%

Numerosos pacientes acometidos de encefalopatia de repeticdo e
ascite de dificil controle sdo socialmente improdutivos mas, no entanto, ndo
alcancam score de MELD suficiente para inscricdo. O TXiLD é uma o6tima
alternativa para estes pacientes. Sua principal indicacdo estd no uso em
pacientes de gravidade intermediaria. Deve-se considerar que pacientes de
elevada gravidade apresentam prioridade na disponibilidade de enxertos.
Submeter um doador saudavel aos riscos de uma hepatectomia em prol de
um receptor com mortalidade elevada ou cuja doenca hepéatica ndo oferece
importante limitacdo social faz do TXiLD uma escolha equivocada.

No hospital Israelita Albert Einstein em S&o Paulo, a Unidade de
Figado realizou cerca de 150 transplantes intervivos de figado, a maioria em
pacientes do SUS, sem mortalidade entre os doadores, cujo tempo medio de
internacdo foi 3,8 dias. Inclusive, nesta casuistica, encontram-se o0s
doadores dos pacientes estudados neste trabalho. Na época, era a equipe
gue mais aplicava a técnica do TXILD entre adultos em territorio brasileiro,
chegando a realizar, cerca de um procedimento semanal. Entre preparativos
e cirurgia duas salas cirargicas sdo necessarias por praticamente um dia
inteiro. Desta forma, o procedimento s6 ndo ocorria na indisponibilidade do

centro cirurgico.
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As dificuldades técnicas inerentes a esta modalidade de transplantes e,
principalmente, os temeréarios desfechos negativos nos doadores, como
alguns publicados no Brasil e em outros paises, reduziram o interesse de
outras equipes pelo TXILD entre adultos no Brasil.

Em publicacdo da Associacdo Brasileira de Transplantes de Orgdos
(ABTO), em 2012 o Brasil atingiu o segundo lugar em numeros absolutos de
transplantes hepaticos (1.712), estando atrdas dos Estados Unidos da
América (5.131) e a frente da Coreia do Sul, Franca e Espanha (1.244, 1.170
e 1.084, respectivamente). Apesar do aumento de potenciais doadores, a
demanda de transplantes cresceu em maior velocidade e foi estimada em
4.769 transplantes anuais no Brasil. A recusa familiar também cresceu.
Foram notificados 1.539 casos de recusa em 2006 e 2.622 casos em 2013.°’

Em outro levantamento publicado na revista da ABTO, em 2013, a
quantidade de transplantes de figado em doadores vivos vem caindo
anualmente.®” Em 2003 foram realizados 178 procedimentos, em 2008 122,
em 2012 117 e em 2013 apenas 60 até o inicio do segundo semestre. Este
levantamento mostra que apenas S&o Paulo, Rio de Janeiro e Parana
realizam o transplante de figado intervivos. Sem duvidas, Sdo Paulo € o
estado que mais transplanta. Ainda assim, a Secretaria de Estado da Saude
de S&o Paulo tem apenas 1.023 transplantes de figado intervivos
cadastrados desde o inicio do programa (incluindo adultos e criancas).

No primeiro trimestre de 2013 foram realizados 844 transplantes de
figado no territorio brasileiro, 5,6% mais que o mesmo periodo do ano
anterior. Destes apenas 0,07% foram de doadores vivos, uma minoria entre
adultos.®® No primeiro semestre de 2014, a realizacéo do intervivos caiu em
1,6% e a meta de 20 transplantes por milh&o da populagéo ficou ainda mais
distante.®

Segundo a Associacao Brasileira de Transplantes de Orgdos e Tecidos
(ABTO) em 2014 a taxa de notificacdo de potenciais doadores foi 49 por
milhdo da populacdo (pmp) com previsdo de aumento de 10% em 2015 (53,
5 pmp). A taxa de efetivagdo da doacao estagnou em 29%, enquanto que a
esperada é de 32% para efetivacéo de 17 doa¢des pmp neste mesmo ano.®
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A elevada taxa de recusa familiar (44%) persiste como o principal obstaculo
para a efetivacdo da doacdo na maioria dos estados brasileiros. Além disto
em alguns persiste a dificuldade na realizacdo dos testes para o diagndstico
de condicdes clinicas, infec¢cdes e morte encefélica. No primeiro semestre de
2015, 15 estados obtiveram uma taxa de doadores efetivos inferior a metade
da média brasileira (<6,8 pmp). Em nove deles a taxa foi <3 pmp.°

A quantidade de transplantes hepéaticos caiu 4,8% com queda similar
nos transplantes com doador vivo (4,0%) e falecido (4,8%). A taxa obtida de
8,2 pmp esta 18% aquém da esperada de 10 pmp para 2015. Apenas o
Distrito federal e Ceara obtiveram taxa igual ou superior a 20 transplantes
hepaticos pmp. Dos 13 estados e 56 centros transplantadores atuantes no
territdrio nacional, Sdo Paulo e Rio de Janeiro apresentaram a maior
quantidade de transplantes de figado em numeros absolutos, ultrapassando
300 e 100 transplantes respectivamente entre janeiro e junho de 2015. Do
total de 1.670 transplantes hepaticos realizados em territdrio nacional
apenas 144 (8,6%) foram de doador vivo, incluindo adultos e criancas.”

A insuficiéncia do sistema de captacdo no suporte a demanda de
enxertos no territorio Brasileiro € notdria.

Na situacdo atual, o TXiLD entre adultos € uma opc¢éao viavel a reducao
das morbidade e mortalidade dos pacientes inscritos em lista de espera para

transplante hepatico no Brasil.

4.3 0O método

A insuficiéncia de enxertos e a ineficacia da terapéutica clinica tornam
o transplante intervivos de figado uma Otima alternativa para hepatopatas
sintométicos, com MELD insuficiente para inscricdo em lista de espera de
transplantes no Brasil. Estes pacientes possuem caracteristicas clinicas e
anatbmicas que os tornam singulares. Suas particularidades e os diversos
tratamentos pré, intra e pos-operatorios fazem da andlise das complicacdes
e sobrevida pés-transplante um verdadeiro desafio.



4 Discussao 45

Numerosos centros mundiais realizam transplantes com doadores
vivos. A selecdo criteriosa, os cuidados com o doador, o volume e a
adequada drenagem venosa do enxerto sdo determinantes no sucesso
desta modalidade de transplante hepatico. As dificuldades inerentes a
escolha do doador devem ser previstas e solucionadas antecipadamente.

Todos os doadores dos enxertos, dos participantes deste estudo, foram
minuciosamente selecionados dentro de critérios pré-estabelecidos ja
descritos anteriormente. A selecdo criteriosa dos doadores favoreceu os
bons resultados de sobrevida apresentados pelos pacientes estudados.
Como citado preferiram-se doadores de massa corpOrea superior a do
receptor. Estudos recentes sugerem que a massa corporea do receptor e 0
volume do enxerto sdo fatores preponderantes na taxa de regeneracdo e
volume final do enxerto nos primeiros 3 meses de TX-LD.”* A escolha por
doadores jovens também contribuiu com os resultados. Em estudo asiatico,
realizado com 427 pacientes a idade do doador superior a 44 anos esta
relacionada a menor sobrevida do enxerto.’?

O achado de esteatose leve encontrado na biépsia pos reperfusdo de
uma minoria dos enxertos estudados justifica-se, pois alguns pacientes
chegaram a perder 30 Kg para serem selecionados como doadores.

Durante a cirurgia de captacdo do enxerto, alguns grupos optam por
pingar intermitentemente o fluxo portal durante a hepatectomia direita no
doador. Esta manobra reduz a perda sanguinea durante a seccdo do
parénquima, é segura em doadores com fungéo hepéatica preservada, porém
aumenta a lesdo de isquemia/reperfusdo.”’* Na casuistica estudada foi
realizado apenas a oclusdo vascular temporaria, por poucos minutos,
mantendo quase todo o tempo a perfusdo dos enxertos durante a
hepatectomia do doador. A secc¢do anatdbmica, associada a ligadura de
ramos vasculares comunicantes entre os lobos, permitiu auséncia de
sangramentos importantes nas areas cruentas do enxerto e do lobo

esquerdo remanescente.
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O curto periodo de isquemia fria, caracteristico desta modalidade de
transplantes, corroborou para a boa qualidade dos enxertos. As adequadas
razdes peso do enxerto/peso do receptor foram compativeis com um menor
risco de desenvolvimento de Small-for-size syndrome.” O peso de alguns
enxertos, inclusive, foram similares ao peso de alguns figados explantados.
A selecao rotineira de doadores mais pesados que 0s receptores favoreceu
esta relacdo. Como citado nenhum dos pacientes estudados apresentou
small-for-size syndrome.

A small-for-size syndrome € uma complicacéo temida no transplante de
figado intervivos. E a ocorréncia mais comum em figados pequenos, mas
ocorre do desequilibrio entre a qualidade do enxerto, a relacdo entre o peso
do enxerto e 0 peso do receptor, o fluxo portal e a correta drenagem venosa
do enxerto. A sindrome € suspeitada quando um enxerto geralmente de
volume pequeno apresenta sinais precoces de faléncia. O paciente passa a
apresentar ascite volumosa, ascite e encefalopatias de dificil controle e
distrbios da coagulacdo.”

Além da escolha adequada do doador, a confeccdo minuciosa das
anastomoses venosas e a adequada drenagem venosa do enxerto sao
fundamentais para o alcance de um desfecho favoravel.

A drenagem venosa ineficaz predispde a inversdao do fluxo portal,
congestdo, piora do sangramento na area cruenta, isquemia, necrose, atrofia
hepatocitaria, inflamacédo perilobular, risco de disfuncdo primaria e
dificuldade de regeneracédo do enxerto.”® A congestdo venosa no TX-LD
também pode elevar a recorréncia do carcinoma hepatocelular (HCC) e
reducéo da sobrevida.”

A escolha da analise dos pacientes pelo uso ou ndo da VHM do
enxerto foi motivada pela situagcdo anatbmica da VHM e a contradi¢cdo sobre
a captacdo desta no ExLD ou permanéncia dessa no figado remanescente
do doador. Conforme citado anteriormente, a VHM né&o pertence a nenhum
dos lobos hepaticos pois drena sangue dos dois lobos. Tem importante

participacdo na drenagem do lobo hepatico direito, porém sua captacdo com
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0 enxerto impde riscos ao doador.”*® Grandes centros transplantadores
asiaticos captam, rotineiramente, a VHM com EXLD.

Nos pacientes estudados a sobrevida foi favorecida no grupo com uso
de duas veias do enxerto em sua reconstituicao (Grupo B) o que ficou ainda
mais evidente apos a exclusdo do menor grupo (Grupo C). O uso da VHM do
enxerto também alcancou melhor sobrevida que sua auséncia, como citado
anteriormente. Desta forma, ndo se pode afastar a hipétese que a melhor
sobrevida poderia ser alcancada no uso de duas veias de drenagem do

EXLD na sua reconstituicdo, quando uma delas for a VHM.

4.4 Oresultado

A auséncia de diferencas significativas entre 0s grupos na relacdo peso
do enxerto/peso corporeo dos receptores, tempos operatérios totais, de
isquemia total, de isquemia quente, uso de sangue, plasma e plaquetas, nas
diferentes distribuicdes, sugere que 0s grupos sao estatisticamente
comparaveis.

A VHM participa expressivamente da drenagem venosa do ExLD.3!*2
Centros transplantadores orientais, que alcancam mais de 75% de sobrevida
em 5 anos dos pacientes adultos transplantados intervivos, utilizam a VHM
do enxerto rotineiramente na sua reconstituicdo venosa.”’ O resultado
encontrado neste estudo, de que o uso da VHM apresenta significativamente
menos complica¢des infecciosas no POI e maior sobrevida de 10 anos, é
compativel com resultados apresentados nestes grandes centros.

As razdes encontradas entre os pesos dos enxertos e 0s pesos dos
receptores nas diferentes distribuicbes por grupos demonstraram enxertos
volumosos (peso do enxerto/peso do receptor >1,2%). A preferéncia por
doadores de massa corporal maiores que Seus respectivos receptores
contribuiram com este achado. Em estudo de coorte realizado recentemente,
demonstrou-se que massa corpoérea elevada de doadores e receptores além
de maiores pesos do enxerto e do figado explantado séo fatores preditores
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de maior taxa de crescimento do enxerto no receptor e do figado
remanescente no doador, nos primeiros 3 meses apés o transplante.”*

Observa-se que 38,6% dos pacientes estudados apresentaram IRA no
POl e 15% necessitaram de tratamento com hemodidlise. Contudo, n&o
houve diferengas estatisticamente significativas na incidéncia destas
complicacBes entre os grupos estudados.

Atualmente, uso intra-operatério de hemodialise é factivel, seguro, e
permite melhor controle da acidose e da hipercalemia ocorridas durante o
pincamento vascular e reperfusdo do enxerto.”’

A ocorréncia de infec¢cdes no POI diferiu entre os grupos nas diferentes
distribuicdes analisadas. O grupo que fez uso de duas veias de drenagem do
enxerto (grupo B), na analise apés a exclusédo do grupo C, e o grupo que fez
uso da VHM do ExLD se beneficiaram, apresentando significativamente
menor incidéncia de infeccbes no POI. Observa-se que estes grupos
apresentaram menor tempo de internacdo hospitalar, internacdo em UTI,
insuficiéncia renal aguda e necessidade de HD que os demais em suas
respectivas distribuicbes (apesar de ndo haver sido encontrada diferenca
estatisticamente significante nas analises destes dados). Estes fatores
elevam os riscos do aparecimento de infeccdes pdOs-operatérias, em
especial, nos pacientes imunossuprimidos.

O uso de lentes microscopicas durante a anastomose arterial no TXiLD
nao influenciou na incidéncia de trombose arterial nos pacientes estudados
(p>0,05). Em estudo recente, um grupo de cientistas europeus apos estudar
102 episddios de trombose arterial no TXILD, publicou que episddios prévios
de trombose arterial, quantidade de anastomoses arteriais e baixo peso do
doador sao fatores de risco independentes para a ocorréncia de trombose
arterial.”

A incidéncia de complicacbes biliares (37,1%) € compativel com
resultados de grandes centros transplantadores no periodo em que estes
pacientes foram estudados. Ressalta-se que, neste dado, incluem-se néo
apenas as complicacdes da anastomose biliar, mas fistulas de area cruenta,

coledocolitiase, hemobilia e redundéancia da via biliar principal. A cirurgia do
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TXIiLD, por si s, ja é considerada fator de risco para a ocorréncia de lesbes
biliares por muitos cirurgides. Em uma metanalise com 19 estudos com um
total de 5450 pacientes, a incidéncia de lesdes biliares, complicacbes
vasculares e retransplante é significativamente maior no TXiLD do que no
transplante com emprego de enxerto de doador falecido, mesmo em centros
de referéncia.”

Na distribuicdo pela quantidade de veias do EXLD utilizadas na
reconstituicdo do enxerto, o uso de duas veias (Grupo B) alcancou niveis de
sobrevida dos pacientes acima de 8 anos, significativamente maiores que os
demais grupos. Alcangou sobrevida acima de 10 anos 36,4% maior que 0
grupo com uso apenas da VHD do enxerto na reconstituicdo. Este resultado
poderia ficar ainda mais expressivo visto que 6 pacientes ainda nao
completaram dez anos de transplante e a maioria destes encontra-se no
grupo com uso de duas veias do ExXLD na reconstituicdo do enxerto. O
resultado de sobrevida em faixa de todos os pacientes estudados, (>30
dias=96,4%, =1 ano=86,4%, =5 anos 82,9%, =8 anos 78,6% e =210
anos=67,3%) comprovam que o TXiLD entre adultos fornece resultados
satisfatorios. Centros transplantadores de exceléncia alcancam taxas de
sobrevidas de pacientes e enxertos similares as com emprego de enxerto de
doador falecido (enxerto 88% x 84% e pacientes 90% x 84%).™* A sobrevida
global dos pacientes estudados € compativel com a de grandes centros do
mesmo periodo em que os transplantes foram realizados.®

A andlise estatistica da incidéncia da maioria das complicacdes por
grupos estudados, demonstra que ndo ha relagdo causal com o tipo de
drenagem do enxerto. Algumas destas, como a rejeicado celular aguda e a
disfuncéo primaria do enxerto, sdo decorrentes de caracteristicas individuais
do doador (sistema imunolégico) e da qualidade do enxerto (esteatose, lesédo
de isquemia-reperfusdo). Portanto, seria inesperado qualquer resultado que
estabelecesse uma relacdo significativa entre o tipo de drenagem venosa do

enxerto e estas complicacoes.
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Entretanto, este achado é diferente do esperado na ocorréncia de
determinadas complicacdes como a insuficiéncia renal aguda, necessidade
de hemodidlise, tromboses arterial, portal e venosa. Estas poderiam
relacionar-se com o tipo de reconstituicio da drenagem venosa nos
pacientes estudados. Visto que a drenagem ineficaz predispbe ao aumento
da resisténcia venosa, aumento da congestao intraparenquimatosa, estase,
lesdo tecidual da intima intravascular e maior risco de incidéncia de
tromboses. A obstrucdo vascular proporciona aumento da pressao portal e
formacao de ascite. A perda de proteinas e liquido intraperitoneal favorece a
hipotenséo, instabilidade hemodindmica, baixo fluxo nas artérias renais e
aumento do risco de insuficiéncia renal aguda bem como necessidade de
hemodialise.

Os resultados encontrados favorecem a ideia de que o TXiLD é técnica
segura e alcanca bons resultados se realizado em grandes centros, por
equipes altamente treinadas e em pacientes selecionados. Os resultados de
complicacBes e sobrevida sdo semelhantes aos encontrados em pacientes
transplantados cujo enxerto foi de doador falecido.®*

O uso do TXIiLD em pacientes com hepatite aguda fulminante ou casos
de urgéncia traz resultados semelhantes aos de doador falecido.®? A
expansdo de sua indicacdo no uso em portadores de HCC irressecavel e
fora dos critérios de Mildo, parece uma boa estratégia no aumento da
sobrevida destes pacientes.®

Atualmente, uma melhor compreensédo da dindmica de regeneragéo do
enxerto e a relagdo desta com a compatibilidade de pesos entre doador e
receptor, sdo os maiores desafios no avanco do TXiLD.%?

Apesar da analise multivariada ndo demonstrar, outras variaveis
poderiam influenciar a incidéncia das complicagbes analisadas: idade,
MELD, rejeicdo celular aguda, entre outras. Estudos multicéntricos sdo
necessarios para extrapolar os resultados encontrados neste estudo para a
populacdo geral. Um maior numero de pacientes amplificaria o poder e

reduziria as limitagcoes do estudo.
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CONCLUSAO

A guantidade de veias do ExLD utilizadas na reconstituicdo de sua
drenagem venosa nao influenciou significativamente a incidéncia
da maioria complicacbes estudadas no POl dos pacientes
submetidos a TXiLD;

A incidéncia de complicagbes infecciosas foi significativamente
menor no grupo de pacientes com uso de duas veias do enxerto ao
se avaliar apenas 0 uso de uma ou duas veias na reconstituicao da

drenagem venosa do EXLD;

O uso da VHM do EXLD apresentou menor incidéncia de infec¢des

e maior sobrevida em dez anos nos pacientes estudados;

Na alocacdo de pacientes pela quantidade de veias do EXLD
utilizadas em sua drenagem, o uso de duas veias alcangou maior

sobrevida em 8 e 10 anos;

Na avaliagcdo entre grupos com uso apenas de uma ou duas veias
do ExLD, o uso de duas veias apresentou menor incidéncia de

infeccbes e maior sobrevidaem 1, 5, 8 e 10 anos.
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7  APENDICES

7.1 APENDICE A - Autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Israelita Albert Einstein

-~

& ALBERT EINSTEIN
& INSTITUTO ISRAELITA DE
(‘7 ENSINO E PESQUISA

<

Séao Paulo, 7 de dezembro de 2011.

Processo CEP/Einstein n®. 11/1709 Projeto de Grupo Il

Titulo: *Drenagem vencsa, complicagdes pés-operatorias imediatas e sobrevida tardia no transplante
Intervivos de figado-lobo direito.” Protocolo versdo 1 de 14 de setembro de 2011, com solicitaglo de isengéo
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Pesquisador responsavel: Sérgio Mies

Instituicio proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

Discente: André Luiz Aleluia da Silva

Responsaével institucional: Nelson Fontana Margarido - Departamento de Cirurgia da FMUSP

Instituigdo co-participante: Transplante do HIAE

Patrocinador: pesquisador

PARECER CEP/EINSTEIN N°. 384/2011

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein no cumprimento de suas atribuicdes,
analisou e aprovou o projeto de pesquisa supracitado, bem como a isen¢do do Termo de Consentimento
Livre @ Esclarecido.

Aproveitamos a oportunidade para orientar o pesquisador sobre os seguintes itens:

« O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apos analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS 196 item
. 3.2)

» O CEP deve ser informado de todos os fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS
ltem V.4),

« Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

* Ao pesquisador cabe elaborar e apresentar ao CEP/Einstein os relatérios semestrais e o relatério final
(Res. CNS 196, IX.2,c), inicialmente em sete de junho de 2012, conforme o modelo padronizado disponivel
em hitp//apps einstein.briforms/pesquisaform-padr htmi

\{\\\\{;d'l"?'//ﬂ
3 I%‘
rof 07, José Pinus
Coordenador do Comité de em i

Pesquisa
do Hospital Israelita Albert Einstein

Mospital
Av. Albert Einsten, 627 - Morumi ~ S§0 Pauo - SP - 05651 901 - Brasi
Tel: (55 - 11) 2151 3729 Fax: (55 - 11) 2151 0273
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7.2 APENDICE B - Autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

- -

rm'm .
MEDICIN

[LASY2
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CIENCIA

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, em 08.02.12 tomou ciéncia do Projeto n® 020/12
intitulado “Drenagem venosa, complicagdes pos operatérias imediatas ¢
sobrevida tardia no transplante intervivos de figado-lobo direito”,
vinculado & pés-graduagio do Programa de Cirugia que nio envolverd atividade
pritica e/ou experimental no dmbito da Faculdade de Medicina ou Instituto do
Cincer do Estado de Sdo Paulo ¢ que conta com prévia aprovagio do Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital Israelita Albert Einstein, onde o projeto seréd
executado.

Pesquisador(a) Responsdvel: Sérgios Mies
Pesquisador(a) Executante : André Luiz Aleluia da Silva

CEP-FMUSP, 08 de fevereiro de 2012.

Prof. Dr.Roger Chammas
Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sico Paulo
cep fmusp@hcnetusp be - 3061-8004
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7.3 APENDICE C - Registro na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -

CONEP

/ Planos de Saude - Servidor

;gA'i‘L' MINISTERIO DA SAUDE
& Conselho Nacional de Saude
Sons

Page 1 of 2

de Etica em P - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 484555
Projeto de Pesquisa
Drenagem venosa, cc icagbes pos imediatas e sobrevida tardia no transplante intervivos de figado-lobo direit
Area de Conhecimento Grupo Nivel
2.07 - Fisiologia, | Grupo Il
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Nao se Apica _|

Unitermos

lransalanle intervivos, (ransglame de figado.

Sujeitos na Pesquisa

N° de Sujeitos no Centro Total Brasil N° de Sujeitos Total Grupos Especiais
150 150
Medi t
Placebo Hlve?:laDmsen s Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biologicos
NAO NAO NAO NAO
Pesquisador Responsavel
Pesquisador Responsavel CPF Identidade
Sérgio Mies 170.402.808-68 2844362-7
Area de Especializagio Maior Titulagao Nacionalidade
CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO PROF. MEDICINA USP BRASILEIRO
Enderego Bairro Cidade
RUA CAPEPUXES, 215 ALTO DE PINHEIROS SAQ PAULO - SP
Caodigo Postal Telefone Fax Email
05452-030 30328844 /30233024 3032944 smies@uspbr

Termo de Compromisso
Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comp)
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultados sejam eles fav
Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima

Data / /

Assinatura CPF 170.

Instituigdo Proponente
Nome NPJ Nacionalfinternacional
Univeridade de Sao Paulo - USP LJ- Nacional
Unidade/Orgao Participagéo Estrangeira Projeto Multicéntrico
Pos Graduacado em Clinica Cirurgica da Faculdade de Medicina NAO NAO
Enderego Bairro Cidade
Av. Professor Lineu Prestes, 2565 Butanta Sao Paulo - SP
Codigo Postal Telefone Fax Email
05508-900 (11)3039-9200 J www@hu.usp.br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas comp
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao

Nome: nRlerrn EQrndonen, YrorGarid o

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/cep/folha_rosto.cfm?vcod=484555

~
Data: / /
v
Instituicdo Co-Participante
Nome CNPJ Nacional/Internacional
Hospital Israelita Albert Einstein 60.765.823/0001-30 Nacional
Unidade/Orgao Participagéo Estrangeira Projeto Multicéntrico
Morumbi NAO NAO
Enderego Bairro Cidade
Av Albert Einstein, 627 Morumbi Séo Paulo - SP

02/12/2011
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“Planos de Satde - Servidor Page 2 of 2
Codigo Postal Telefone Fax Email
05651901 (11) 3747-1233 (11) 37473203 cep@einstein br

Termo de Compromisso
Declaro que conheco e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complemengr
f\_,d’_‘ 2

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 30/11/2011. Nao ocorrendo a entrega
nesse prazo esta Folha de Rosto sera INVALIDADA.

QVolitar

http://portal2.saude.gov.br/sisnep/cep/folha_rosto.cfm?vcod=484555 02/12/2011
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7.4 APENDICE D- Autorizacdo da isencdo do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido

Sao Paulo, 15/09/2011

PEDIDO DE ISENCAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Ao Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa/ Einstein

Sr(a) Coordenador(a),

Solicitamos ao Comité de Etica em Pesquisa dessa instituigio, a isengdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) desse projeto
encaminhado para vossa apreciagao.

O projeto intitulado Drenagem venosa, complicacdes pés-operatorias
imediatas e sobrevida tardia no transplante intervivos de figado - lobo direito,
é um estudo observacional retrospectivo, e, portanto, nao intervencionista e
que dispensa a coleta de informagao direta com o sujeito de pesquisa.

As razdes para solicitagdo da isen¢do do TCLE sdo enumeradas abaixo:

1. Levantamento retrospectivo de dados em prontuarios, o que nao interfere
no cuidado recebido pelo paciente;

2. Nao ha riscos fisicos ou biolégicos para o paciente uma vez que o estudo é
meramente observacional;

3. Populagio de estudo eventualmente sem seguimento na instituigio no
presente (pacientes de outras localidades ou falecidos);

4. A confidencialidade da identificagdo pessoal dos pacientes ¢ garantida pelo
pesquisador principal e pelas técnicas de levantamento e guarda dos dados:
os pacientes serdo identificados apenas por meio de iniciais e niimeros de
registro que servem para validar a individualidade da informagao.

Esses dados nio serao objetos de anilise.

Por esses motivos, e como o uso e destinagdo dos dados coletados durante
este projeto de pesquisa estdao descritos no mesmo, solicitamos a dispensa do
referido documento.

Atenciosamente,

Pesquisador %oﬂel e Equipe
Prof’ Er. Sergio Mies

CRM 13705
CPF 170.402.808-68

c stein

Versao-1 15/09/2011 Vers30 Aprovada
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7.5 APENDICE E - Termo compromisso do coordenador de projeto

i ALBERT ElNSTE[N
("I ENSINO E PESQUISA

TERMO DE COMPROMISSO DO COORDENADOR DE PROJETO

Eu, Sérgio Mies, coordenador do Projeto intitulade Drenagem wvenosa, complicagbes pos-
operatdrias imediatas e sobrevida tardia no transplante infervivos de figado — lobo direito., declaro
estar clente do compromisso de manter as Informagbes, pertinentes a esse projeto, atualizadas no
Sisterna de Gerenciamento de Projetos de Pesguisa (SGPP), incluindo a entrega dos relatdrios de
acompanhamento mensal (56 projetos financiados pelo 1IRS), prestaghes de contas e relatdrios
cientificos semestrais (50 projetos financiados pelo IIRS) ou anuais (projetos ndo financiados pelo
IIRS) devidos. Além disso, na fase inicial do projeto, estou ciente gue devo encaminhar um
relatdrio sobre o andamento do projeto apds 6 meses, indicando se o projeto comegou e eventuais
dificuldades no seu desenvolvimento, Estou ciente, também, de ser o responsavel pela publicagdo
dos resultados obtidos, apresentando, na falta desta, comprovante da submissdo da publicacdo
num prazo maximo de 6 (seis) meses apds a finalizacdo do projeto Estou também ciente de que,
no caso de tecnologia passivel de protecdo industrial (patentes ou modelos de utilidade) resultante
do projeto em questdo e, antes da divulgacao oral efou escrita da pesquisa realizada, deverei

comunicar o conteddo da mesma ao Centra de Inovacio Tecnoldgica (CIT).

SHo Paule, 03 de julho, 2011

Sérgio Mies
Mome do Coordenador de Projeto Assinatura
Dr. hlas
P
CPF: 1T0.402.000-58
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7.6 APENDICE F - Termo de anuéncia dos gestores de area

(7 T

" ENSINO E PESQUISA

TERMO DE ANUENCIA DOS GESTORES DE AREA

OUTORGADO: Dr.Sérgio Mies
TITULO DO PROJETO: Drenagem venasa, complicagbes pos-operatérias imediatas e sobrevida
tardia no transplante infervivos de figado - lobo direfto,
VALOR SOLICITADO (R$): Nenhum

VIGENCIA: 03.07.2011 a 03.07.2013

Nds, abaixn assinados, declaramos ser de nosso conhedimento o teor do projeto adima, cujos
participantes tém a nossa anuéncia em desenvolver as atividades descritas no projeto, pertinentes

4 nossa drea de gestdo, em conformidade com as normas do SGPP.

iy
CPF: 170,402 80888

Assinatura

al. B HebARAER Rarger,
f ’ Feaferies Tlslar
e b e P B otoral Hamas
D mai o £ 0 FHLSP

Nome do gestor de dreg Assinatura
Unidade: FMUSP Carimbo

530 Paulo, 3 de julho, 2011
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7.7 APENDICE G - Termo de anuéncia dos participantes de projeto

¢ @) /LBERT EINSTEIN

P ENSINO E PESQUISA
TERMO DE ANUENCIA DOS PARTICIPANTES DE PROJETO

OUTORGADO: Sérgio Mies

TITULO DO PROJETO: Drenagem venosa, complicagies pds-operatdrias imediatas e sobrevida
tardia no transplante intervivos de figado — lobo direito.

VALOR SOLICITADO (R$): Nenhum

VIGENCIA: 03.07.2011 a 03.07.2013

Més, abaixo assinados, declaramos a nossa anuéncia em participar deste projeto e de estar cientes
das obrigacdes constantes do regulamento do SGPP, incluindo a UT (Unidade de Trabalho) onde
desenvolveremos a nossa parte do projeto.
André Luiz Aleluia da S

Mome do participante do Projeto
UT: Aluno de pds graduagdo

ome do parﬂdpante do Prnjeto
UT: Coleta de dados

Séraio Mies
Mome do participante do Projeto
UT: FMUSP e HIAE -

Nelson Fontana Margarido
Mome do participante do Projeto
UT:FMUSP (titular de Anatomia Topografica)

Alfredo Jicomo Q /wn—L:Z./A‘{f g 1O
Mome do participante do Projeto 0 U
UT: IEP (HIAE) & FMUSP

Mome do participante do Projeto Assinatura
uT:

S3o Paulo, /7 de julho, 2011
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7.8 APENDICE H - Termo de autorizacdo para pesquisa em prontuario

TERMO DE AUTORIZACAO PARA PESQUISA EM PRONTUARIO
Exma. Senhora Ana Paula Novaes
Coordenadora do Servigo de Arquivo Médico e Estatistico
Hospital Israelita Albert Einstein.

1
Eu, Dr.André Luiz Aleluia da Silva, aluno da pés-graduagio de Clinica Cirirgica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo,venho requerer autorizagio para realizar coleta de
dados em prontudrio digitalizado objetivando analise de dados clinicos. Esses dados subsidiargo
o estudo do projeto intitulado: “Drenagem venosa, complicagdes pds operatérias imediatas e
sobrevida tardia em pacientes transplantados intervivos de figado - lobo direito”. Trata-se de
pesquisa retrospectiva, de analise de prontudrios, na qual serdo analisadas a interferéncia no tipo
de anastomose venosa realizado durante o transplante intervivos de figado, as complicagdes
apresentadas no pés operatorio imediato e sua sobrevida tardia.

S&o Paulo, 10/10/2011

o RS
¢ -\(oﬂ“ %} ®

A

'Dr.André Luiz Aleldia da Silva .

/

Aluno de pos —graduagido

bt |

Sr4. Edna Aparecida Ferraz dos Santos Pedro

Participante da pesquisa

De acor%)—_

Dr. Sérgio Mies

Orientador e responsavel pelo projeto

Ana Paula Novaes
Coordenadora do SAME.

Oum,,j o T\, YM%W

HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN
SETOR SAME
AV. ALBERT EINSTEIN, N° 627
MORUMBI - SAO PAULO - CEP 05651-901

CAT AT A
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7.9 APENDICE | - Protocolo de coleta de dados

Anexo-5
Protocolo de coleta
Ne
Identificacdo
Paciente: Sexo: M__F___
ldade:___Cor:B__P__A__M__ Peso____ Altura;
Comorbidades
HAS__ DM__ IAM__ ICC___ Coronariopatia___ TEP___ TVP___ AVC___
Hemofilia__ Defic. Prot. C ou S___ Tromboefilia___ Desnutrigiio___ IRC___

HDA___ PBE___ Encefalopatia___ Tuberculose___ Sifilis___
Toxoplasmose___ Hipertens&o pulmonar___

Sintomas Pré-Transplante
Ascite: S__N__ Leve__ Moderada__ Grave___
Encefalopatia: S__N__ Grau:|__ Il__ ll_ IV

Ictericia: S__ N__ Insuficiéncia renal: S__ N__ Hemodialise: S___N___
HDA__ PBE___ Encefalopatia___

Gravidade

Meld pré tranplante: ___ Child: A__B__ C___

In do trans;

VHC__ VHB__ OH___ Autoimune___ CEP___CBP___

Esteatohepatite___ Idiopatica__ Hemosiderose___ Hemocromatose___
Toéxico medicamentosa___ Fulminante___

Caracteristicas do enxerto
Peso__g Tipo de reconstituiao arterial
Variag#o anatdmica: S__N__ Qual?
Tipo de reconstituicio Portal:

Tipo de reconstituigdo
venosa:

Grupos: I___II___W___
Tipo de reconstrugdo biliar: Colédoco-colédoco__ DBD___

Versao Original 27/11/2011
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Intraoperatério

Transfusdes: cc de Hemaceas, ___bolsas de plasma ___Unidades de
plaquetas ___bolsas de criopreciptado

Uso de cell saver: S___N___ Tempo de revascularizago_

Tempo de isquemia total: ___ Tempo de Isquemia quente.___ Tempo de
cirurgia: Tempo de anestesia: Tempo de arterializagdo:__~

Obito: S___ N___

Sintomas Pés-Transpiante
Ascite S__N__ Leve__ Moderada__ Grave__
Encefalopatia S__ N__ Grau|_ I__ W__ V_

Ictericia S__ N__ Dias de intemago: UT) Enfermaria___ Obito___

Insuficiéncia renal: S___N__ Hemodilise: S__ _N__

Trombose portal: S__ N__ Trombose arterial: S__N__ Trombose venosa:
S_N__

Se trombose venosa: VHD___VHM___VHE__ Febre___

CPRE:S___N___
Motivo:

EDA:S___N___
Motivo:

Colangiografia: S__N___
Motivo:

Bidpsia hepaticaS___ N___
Motivo:

Reoperagdo: S___N___
Motivo:

Hemodidlise: S__N__

Pos operatério

Obito: S__ N__ Dias decomidos apés o transplante;___

Versao Original 27/11/2011
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7.10 APENDICE J - Folha de rosto para pesquisa

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de SalGde
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

Nome: Bl D MoIorrn Fomianea Yoacoacd

Data: / /

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 484555
Projeto de Pesquisa
D g 8 plicagbes pés imed © sobrevida tardia no transplante Intervivos de figado-lobo direito
Area de Conhecimento Grupo Nivel
2.00 - Ciéncias Biolég - 2.07 - Fislologi Grupo 1l
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Nao se Aplica
Unitermos
transplante intervivos, transplante de figado,
sqm_u na Pesquisa
N° de Sujeitos no Centro | Total Bras! N° de Sujeitos Total | Grupos Especiais
150 150 150
Placebo Hl:/.:’:l’l;;.nm Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos
NAO NAO NAO NAO
NAO
Pesquisador Responsivel CPF Identidade
Sérgio Mies 170.402.808-68 28443627
Area de Especializagdo Maior Titulaglo Nacionalidade
CIRURGIA DO APARELHO DIGESTIVO PROF. MEDICINA USP BRASILEIRO
Endereco Bairmo Cidade
RUA CAPEPUXES 215 ALTO DE PINHEIROS SAO PALLO - SP
Cédigo Postal Telefone Fax Email
05452030 30328844 /30233024 3032944 smies@usp br
Termo de Compromisso
Oeclaro que hego e prirei 0s req da Res CNS 196/96 e suas complementares elo-me a utllizar os mawib dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no p i0 ¢ publicar os Itados sejam eles 18is ou ndg 411, 3'5“;,“.‘ 3
Aceito u;g hyitid dugdo cientifica do projeto acima // YU R TV o
\ ETTRCLE
Data: /. U /. "t‘\ Assinatura ey ) 0
Instituicio Proponente
Nome CNPJ Nacional/Intemacional
Hospital lsraelita Albert Einstein 60.765.823/0001-30 Nacional
Unidade/Omgao Panicipagdo Egtrangeim Projeto Multicéntrico
Morumbi NAO NAO
Endereco Balmo Cidade
Av Alber Einstein, 627 Morumbi S8o Paulo - SP
Cédigo Postal Telefone Fax Email
05651901 {11)3747-1233 (11) 37473203 cop@einstein.br
Termo de Compromisso
Declaro que conhego @ prirel o8 requi do Res CNS 196/96 e suas complementares e como esta instituiclo tem condigBes para o
vimento deste projeto, ua =]
Nome:
Data: / / Assinatura
Instituicdo Co-Participante
Nome CNPY Nacional/intemacional
Univeridade de Sao Paulo - USP e Nacional
Unidade/Orgdo Patticipagio Egtrangeira Projeto Multicéntrico
Faculdade de medicina da USP NAO NAO
Endereco Baimo Cidade
Av, Professor Lineu Prestes, 2565 Butantd Sao Paulo - SP
Codigo Postal Telefone Fax Emall
05508-900 (11)3039-8200
Termo de Compromisso
Declaro que conhego ¢ P 0s | da Res. CNS 196/96 e suas compl
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7.11 APENDICE K - Curvas de sobrevida dos pacientes em anos por
grupos distribuidos de acordo com a quantidade de veias do enxerto
utilizadas na reconstituicdo venosa.

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos pacientes em grupos distribuidos
pela quantidade de veias de drenagem do enxerto

p=0,052
MGrupo Afuma vela)

| —T1Grupo B (duas veias)
Grupo Citrés weias)
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0,84 ] Crupo C-censurado
0,67 ‘
l :.

0,47

Sobrevida acumulativa %

T T T T T T
0 2 4 B & 10

Tempo pés-operatorio em anos




7 Apéndices

7.12 APENDICE L - Curvas de sobrevida dos pacientes em anos por
grupos distribuidos pelo uso da veia média do enxerto na reconstituicdo

venosa.
Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos pacientes em grupos distribuidos
pelo uso da VHM do enxerto
Lo p=0,02
' 1 Crupo M (uso da VHM)
= Grupo AM (auséncia da
WHM)
H— Crupo M-censurado
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7.13 APENDICE M — Curvas de sobrevida dos enxertos em dias por grupos
distribuidos de acordo com a quantidade de veias do enxerto utilizadas
na reconstituicdo venosa.

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos enxertos em grupos distribuidos
pela quantidade de veias de drenagem

10 p=0,06
' x —1Grupo A (uma veia)
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7.14 APENDICE N - Curvas de sobrevida dos enxertos em dias por grupos
distribuidos pelo uso da veia hepatica média do enxerto na
reconstituicdo venosa.

Sobrevida acumulativa %

pelo uso da VHM

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos enxertos em grupos distribuidos

1,07

0,84

0,47

0,29

.

p=0,14
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— Grupo AM (ausécia da
- WHM)
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7.15 APENDICE O - Curvas de sobrevida dos enxertos em dias,
distribuidos pela quantidade de veias de drenagem do enxerto apos a
excluséo do grupo C.

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos enxertos em grupos distribuidos
pela quantidade de veias de drenagem apos a exclusio do grupo C
Lo p=0,02
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7.16 APENDICE P - Curvas de sobrevida dos pacientes em grupos
distribuidos pela quantidade de veias de drenagem do enxerto apos a
excluséo do grupo C.

Curvas de sobrevida (Kaplan-Meier) dos pacientes em grupos distribuidos
pela quantidade de veias de drenagegl do enxerto apos exclusao do grupo
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