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RESuUMO

Moreira AM. Avaliacdo dos fatores de risco e dos resultados do tratamento
percutadneo da estenose da anastomose bilio-entérica em criangas submetidas ao
transplante de figado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2007. 127 p.

INTRODUCAO: O transplante hepatico é a terapéutica de escolha para pacientes
com hepatopatias avancadas. Melhorias na selecdo dos pacientes, avangos
cirurgicos e imunoldogicos aumentaram a sobrevida. As complicagdes biliares
ocorrem em 15 a 35% dos transplantes e estdo associadas a técnicas de reducgéo
hepatica. A estenose anastomoética ocorre de 5 a 34% e pode ser tratada por
cirurgia, acesso endoscopico ou percutdneo. Esse Ultimo apresenta bons
resultados, mas carece de padronizagao, critérios de sucesso ou consenso quanto
aos fatores que influenciam a resposta terapéutica. Neste trabalho, avaliou-se a
relagao entre os fatores de risco e a terapéutica, resposta mais adequada, dados de
maior relagdo com a estenose da anastomose bilio-entérica, periodo de surgimento,
tempo de drenagem mais adequado, incidéncia de complicagbes, eficacia e
seguranca terapéutica. METODOS: No periodo de margo de 1993 a maio de 2006,
foram avaliadas trinta e cinco pacientes com estenose da anastomose bilio-entérica
ap6s o transplante hepatico prospectiva e retrospectivamente. Trinta e quatro
(97,1%) tinham idade igual ou superior a um ano. Vinte e quatro (68%) tinham mais
de 10 kg. Houve compatibilidade ABO em 100%, entre géneros em 28,6% e na
relacdo de peso entre receptor e doador em 71,4%. A principal indicagao foi atresia
de vias biliares e 45% dos transplantes foram realizados com doadores vivos. Trinta
transplantes (86%) foram eletivos e 18 pacientes (51,4%) foram submetidos
previamente a cirurgia de Kasai. A reconstrucdo biliar foi feita por meio da
anastomose bilio-entérica em todos os pacientes. As estenoses foram confirmadas
por colangiografia percutanea, dilatadas e drenadas. O calibre dos drenos foi
aumentado nas reintervengdes, sendo trocado a cada trés meses e mantido por
pelo menos seis meses. As complicagdes foram avaliadas e os pacientes foram
distribuidos em grupos de resposta terapéutica de G1 a G4. RESULTADOS: Febre,
ictericia, exame histopatolégico demonstrando padrao obstrutivo biliar e dosagem
elevada de gamaglutamiltransferase estiveram mais presentes no grupo com
estenose. Os pacientes submetidos a cirurgia de Kasai apresentaram melhor
resposta ao tratamento percutdneo (p = 0,05). As outras variaveis nao
demonstraram correlagdo estatisticamente significativa com a melhor ou pior
resposta ao tratamento. Observou-se tempo médio de drenagem de 10 meses no
grupo G1, onde houve menor ocorréncia de complicagdes. CONCLUSOES: Houve
resposta satisfatéria nos grupos com uma ou duas sessodes (86%) de tratamento
percutaneo. A cirurgia de Kasai se associa com melhores respostas ao tratamento;
0 exame histopatolégico demonstrando padrao obstrutivo biliar e a elevacao de
gamaglutamiltransferase apresentam maior relacdo com a estenose, que ocorreu
mais frequentemente apds o primeiro ano do transplante. Os pacientes drenados
por mais de seis meses apresentaram melhores resultados. Entretanto, o
prolongamento da drenagem associa-se com mais complicagdes. O tratamento
percutaneo (dilatacdo e drenagem) é eficaz, seguro, com baixa taxa de
complicagoes.

DESCRITORES: 1.Constriccao patolégica/complicagbes 2. Transplante de
figado/complicacbes 3.Fatores de risco 4.Drenagem/métodos 5.Dilatagado/métodos
6.Crianca
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Moreira AM. Risk factors and results evaluation of percutaneous treatment of
bilio-enteric anastomotic stricture in liver transplantated children [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2007. 127 p.

INTRODUCTION: Hepatic transplant is the chosen therapy for patients with
advanced hepathopathy. Improvement on patients selection, surgical and
immunologic advances increases the life expectancy. Biliary complications occur
between 15 to 35% transplants and are associated to hepatic reduction techniques.
The anastimotic stenosis occur between 5 to 14% and can be treated by surgery,
endoscopic access or percutaneous. This last one presents fair results. However, it
lacks of standard type, success criteria and consensus regarding to therapeutics
response. Along this work, we evaluated the relation between risk factors and
therapeutic, most adequate response, higher relation data of anastomotic
bilioenteric stenosis, appearance period, most adequate time of drainage, incidence
of complications, security and effectiveness therapeutic. METHODS: During the
period of March 1993 to May 2006, 35 patients with anastomotic bilioenteric
stenosis after having hepatic transplant prospective and retrospectively were
evaluated. 34 of them (97.1%) were at the age of one year of above. 24 (68%)
weighted more than 10kg. There was ABO compatibility in 100%, between genders
in 28.6%, and 71.4% in relation to weight between receptor and donator. The main
indication was biliary atresia ducts and 45% of transplants were made with living
donators. 30 transplants (86%) were elective and 18 patients (51.4%) were
previously submitted to Kasai surgery. The biliar reconstruction was made through
anastomosis bilioenteric in all patients, The stenosis were confirmed by
percutaneous colangiography, expanded and drained. The drain caliber was
enlarged during the re-intervention, changed each 3 months and kept for at least 6
months. Complications were evaluated and the patients were allotted in groups
according to G1 and G4 therapeutic response . RESULTS: fever, jaundice/icterus,
hystopatologic exam with obstructed biliary pattern and high levels of
gamaglutamitransferase were all presented in stenosis group. Patients submitted to
Kasai surgery presented better response to the percutaneous treatment (p = 0.05).
The other varieties did not demonstrate any statistically relevant association
including better or worse response to the treatment. For group G1 were occurred
less complications, 10 months of drainage was found as medium period.
CONCLUSIONS: There was a satisfactory response in the groups with one or two
sessions (86%) of percutaneous treatment. Kasai surgery is associated to the best
responses to the treatment; hystopatologic exam with obstructed biliary pattern and
elevation of gamaglutamitransferase presented better relation to stenosis, which
have occurred more often after the first year of the transplant. Patients that have
been drained for more than six months presented better results. However, the
drainage extension is connected to more complications. The percutaneous
treatment (expansion and drainage) is effective, with low complications rate.
DESCRIPTORS: 1. Constriction, pathologic/complications 2.Liver transplantation/
complications 3.Risk factors 4.Drainage/methods 5. Dilatation/methods 6.Child
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O transplante hepatico é forma de tratamento bem estabelecido para
pacientes com doencgas hepaticas em estagios avangados nao passiveis de
tratamento clinico.

Em 1955, Welch realizou o primeiro transplante de figado em caes. As
pesquisas seguiram-se com Moore em 1959. Na década de sessenta,
Thomas Starzl (1969) desenvolveu estudos experimentais, também em
caes, em Chicago e Boston.

Em marco de 1963, Starzl e seu grupo efetuaram o primeiro
transplante hepatico em seres humanos, porém os primeiros transplantes
bem sucedidos s6 ocorreram em 1967.

O primeiro transplante hepatico bem sucedido na América Latina foi
realizado em 1985 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo pela Unidade de Figado tendo a frente Raia e
seu grupo. Em 1988, essa equipe viabilizou o primeiro transplante intervivos
com sucesso. O primeiro transplante hepatico em criangas no Brasil foi
realizado em 9 de setembro de 1989 por Maksoud e colaboradores no
Instituto da Crianga, em Sao Paulo (Otte, 2002; Mies et al., 2006).

No inicio da década de setenta, o uso de esterdides e azatioprina
como terapia imunossupressora basica ainda se associava com baixas taxas
de sobrevida, o que s6 se modificou a partir de 1978, com a descoberta da
ciclosporina e, posteriormente, de novos imunossupressores como O
Tacrolimus e os bloqueadores dos receptores da interleucina 2.

Outro marco importante ocorreu em 1987, quando Folkert Belzer da

Universidade de Wisconsin apresentou a solugdo de preservagao de
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enxertos chamada de UW-Belzer, que determinou maiores taxas de
preservacao do enxerto (Rossaro et al., 1991).

Desde entao, cerca de 5000 transplantes hepaticos foram realizados
com sucesso no Brasil, colocando o pais no sétimo lugar no Ocidente e o
primeiro na Ameérica Latina, com relacdo ao numero de transplantes
realizados (Mies et al., 2006)

A combinagao de melhorias como a selecgio criteriosa de pacientes,
0s avangos na técnica cirurgica, na preservacdo do 6rgdo e na
imunossupressédo levaram a enorme expansao do transplante hepatico e
aumentos significativos nas taxas de sobrevida, com 82 a 100% no primeiro
ano e mais de 70% em cinco anos. Os resultados globais em criangas
indicam taxa de sobrevida anual de 85 a 92% (Migliazza et al., 2000).

A maior indicagao do transplante hepatico, em conjunto com a baixa
oferta de o&rgaos, determinou o desenvolvimento de novas técnicas
cirurgicas como a divisdo hepatica e o uso de segmentos laterais,
possibilitando a utilizagdo de partes de um mesmo 6rgdo para mais de um
receptor. Dentro destas inovagdes, a opg¢ao por doadores vivos determinou
maior agilidade e rapidez na realizagdo das cirurgias e menores problemas
com compatibilidade.

No entanto, do ponto de vista técnico, a necessidade de lidar com
estruturas de calibres cada vez menores, como é o caso das unidades
anatdbmicas reduzidas, pode determinar o aparecimento de complicacdes

como estenoses ou oclusdes precoces dessas estruturas.
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As complicagdes biliares ocorrem em 14 a 38% das criangas
submetidas a transplante hepatico, podendo incluir colegdes, fistulas e
estenoses. Determinam recuperacdo clinica demorada, redugdo da
qualidade de vida, podendo comprometer a sobrevida do enxerto (Heffron et
al., 1992; Lallier et al., 1993; Peclet et al., 1994; Colombani et al., 1996;
Egawa et al., 1998; Fugita et al., 2000). As estenoses biliares, além dos
problemas relativos a técnica cirurgica empregada no transplante hepatico,
podem também estar relacionadas ao tempo de isquemia prolongado do
enxerto, tromboses arteriais hepaticas, infec¢gdes, como por citomegalovirus
(CMV), e rejeicao crbnica (Egawa et al., 1998; Lopez-Santamaria et al.,
1999; Testa et al.,, 2001; Halme et al., 2003). Esse fato dificulta o
estabelecimento de uma simples relagdo de causa e efeito na analise dos
fatores que influenciam o resultado do seu tratamento.

A estenose da anastomose bilio-entérica (EABE) ocorre em 5 a 34%
das criangas submetidas ao transplante hepatico e esta associada a elevada
morbidade e mortalidade, assim como alto numero de novas internagdes por
colangite. (Heffron et al., 1992; Peclet et al.,, 1994; Egawa et al., 1998;
Lopez-Santamaria et al., 1999). Pode ser tratada por meio de técnicas
endoscopicas, radiolégicas percutaneas ou de forma cirurgica convencional.
A técnica endoscopica permite a realizagdo de colangiografias, dilatagao da
estenose e implantagcdo de préteses (Rerknimitr et al., 2002), porém nao
esta indicada para casos de reconstrugao do transito intestinal com a técnica
do Y de Roux, pela grande dificuldade técnica de atingir a area

anastomotica. Nesse aspecto, o tratamento percutdaneo coloca-se como
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primeira opgdo em razao de seus bons resultados, apesar da caréncia de
séries, incluindo maiores tempos de seguimento. Seu papel principal é
manter a permeabilidade das areas estenosadas, utilizando-se da dilatagao
com baldo e/ou implante de drenos e stents para moldagem da area
cicatricial estenosada ou ocluida. A recorréncia da estenose apos a dilatagao
por baldo ainda é observada em aproximadamente 29 a 58% dos casos com
estenoses biliares benignas (Citron; Martin, 1991; Mueller et al., 1985).

Nao ha, até este momento, apesar da tentativa de alguns centros,
uma conduta técnica padronizada a ser seguida para o tratamento
percutaneo das estenoses biliares, ou critérios de sucesso terapéutico e
cura. Além disso, ha a necessidade de se avaliar adequadamente os fatores
de risco para o desenvolvimento da EABE com o fim de identificar
eficientemente os pacientes com melhor ou pior progndéstico e permitir a

indicac&o precoce da cirurgia.
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Avaliar, nos pacientes submetidos ao transplante hepatico:

1. Em que periodo foi mais comum o surgimento da EABE.

2. Qual das variaveis analisadas (dados clinicos, ultra-sonograficos,
laboratoriais e exame histopatoldgico do figado) apresentou maior

relagdo com o diagnodstico de EABE.

3. Se algum fator influenciou a resposta ao tratamento percuténeo da

EABE.

4. Em qual grupo de pacientes houve resposta terapéutica

satisfatéria ao tratamento percutdneo da EABE.

5. Qual o tempo médio de drenagem correlacionado a melhor

resposta terapéutica para os pacientes com EABE.

6. Se ha maior incidéncia de complicagdes nos pacientes submetidos

a maior tempo de drenagem percutanea.

7. A eficacia e seguranca do tratamento percuténeo para a EABE.
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3.1 Aspectos gerais das complicagbes associadas ao

transplante hepatico em criangas

Menos de 10% das criangas submetidas a transplante do figado vao a
Obito nos primeiros cinco a dez anos. No periodo pés-operatério imediato
(POI), complicagbes como a hemorragia intra-operatodria, insuficiéncia renal,
paresia ou paralisia diafragmatica e insuficiéncia respiratdéria com
prolongamento do tempo de suporte pds-operatério sdo importantes e
podem influenciar a evolugao clinica. Nessa fase, o risco infeccioso esta
aumentado, principalmente na vigéncia de sangramentos digestivos e
necessidade de reoperagdes (Chardot et al., 1997).

Posteriormente, as complicagcbes relacionam-se a disfuncdo do
enxerto, rejeicdo, infecgdes, doengas linfoproliferativas e oncologicas, assim
como recorréncia da doenga de base.

A cirrose biliar primaria, por exemplo, recorre em 20% dos pacientes
em cinco anos. A hepatite auto-imune pode recorrer, mas responde
rapidamente a normalizagdo da dose de corticoesteroides. (Chap Chap;

Carone Filho, 2006).

a) Disfungao do enxerto
A disfuncéo precoce do enxerto esta ligada, na maioria das vezes, a

problemas técnicos, rejeigao aguda ou faléncia primaria.
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Complicagdes técnicas envolvendo a reconstrugao biliar e vascular
(Quadro 1) favorecem o desenvolvimento de estenoses e podem levar a

perda do enxerto (Schindel et al., 2000).

Quadro 1. Freqiiéncia das complicagbes associadas ao transplante hepatico em
criangas

Arterial 5a7%
Venosa portal 0,5a3%
Biliar 10 a 25%
Venosa hepatica <1%

Fonte: Tannuri et al., 2004.

A trombose da artéria hepatica ocorre em até 9% dos enxertos (Sher
et al.,, 1997) e pode estar relacionada a hiperviscosidade sanguinea, ao
aumento da resisténcia, a rejeicdo e aos problemas técnicos cirurgicos.
Manifesta-se clinicamente por febre e elevagdes dos niveis séricos das
enzimas hepaticas, principalmente as transaminases, podendo estar
associadas a hemoculturas demonstrando a presenga de bactérias Gram
negativas. O quadro é variavel, podendo manifestar-se agudamente com
sepse, que exige retransplante imediato, ou resultar em lesées dos ductos
biliares e areas de hipoperfusdo, com a formacédo de bilomas, estenoses
biliares, abscessos hepaticos e episddios de bacteriemia.

A vigilancia, através de ultra-som (US) com efeito Doppler ou da
arteriografia, € de fundamental importancia para todos os pacientes.

O US pode ser realizado desde o periodo intra-operatério até

diariamente na primeira semana (Figura 1). Avaliam-se aspectos
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parenquimatosos e a qualidade da perfusao nos diversos setores vasculares

arteriais e venosos envolvidos (Helmke, 2000).

i
b

Bgnallipned

ART. HEFATICA

Figura 1. Imagem ultra-sonografica do figado, com efeito Doppler, realizada para a
avaliagao das condigdées do enxerto apés o transplante hepatico, onde se observa em
a, a analise das curvas espectrais e em b, o fluxo vascular colorido da artéria hepatica
(imagem em azul e laranja inferiormente) e da veia porta (imagem em vermelho,
superiormente).

No caso de haver ocorrido periodo de isquemia prolongado durante a
cirurgia, o parénquima hepatico pode apresentar aspecto heterogéneo e
borrado ao US e pode correlacionar-se a exames laboratoriais
demonstrando aumento nos niveis de enzimas celulares com ou sem
alteracgdes perfusionais.

O diagnostico da oclusao da artéria hepatica na fase de POI € muito
dificil. O acompanhamento, associado a monitorizagao dos resultados dos
valores séricos das enzimas hepaticas, fatores de coagulagdo
conjuntamente com achados de US podem ajudar. A perda do sinal arterial
periférico e o aumento do fluxo portal e arterial esplénico podem ser
altamente sugestivos de obstrucéo arterial. E preciso atentar para o fato de

que em alguns trabalhos, indices de resistividade (IR) ao US Doppler
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menores que 0,50 podem estar relacionados a casos de trombose arterial
hepatica, o que se explica pelo desenvolvimento de colaterais intra-
hepaticas que produzem avaliagdo falso-negativa da trombose arterial
hepatica. Essa circulagao colateral poderia prover adequado fluxo arterial
para suprir o enxerto, porém alguns autores ainda nao acreditam nisto (Saad
et al., 2005).

Frequentes avaliagbes numa fase inicial sdo necessarias para a
detecgao precoce de complicagcdes obstrutivas resultantes de compressdes
ou trombose. No entanto, em alguns casos de estenose arterial hepatica
podem-se observar padroes de fluxo periférico normal ou com leve aumento
do IR. Noutros, diferengas no calibre entre a artéria do receptor e doador
podem simular achados ultra-sonograficos sugestivos de estenose (Helmke,
2000).

A avaliagdo dos fluxos vasculares, tanto arteriais quanto venosos
hepaticos e portais deve ser realizada cuidadosamente, com o fim de

permitir a correcao precoce das complicagdes (Helmke, 2000).

b) Rejeicao

O surgimento de novas drogas, ao longo do tempo, determinou
modificacdes no tipo de terapia de imunossupressao utilizada apdés o
transplante hepatico. A ciclosporina foi a primeira droga a ser utilizada nos
regimes terapéuticos. A utilizacdo do tacrolimus como imunossupressor
permitiu a utilizacdo de doses menores associadas de corticosterdides com

menores complicagdes. A taxa de sobrevida € semelhante, observando-se
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pequena vantagem com o tacrolimus. No entanto, ha problemas com relagao
a dosagem seérica do tacrolimus, principalmente no caso de criangas. Além
do mais, a ocorréncia de doenca linfoproliferativa também pode estar
relacionada ao seu uso. A ciclosporina e o tacrolimus podem ser utilizados
em combinagado com outras drogas como a azatioprina, o acido micofendlico
e os corticosteroides.

A rejeicao celular aguda (RCA) afeta 30 a 70% das criangas dentro de
uma a quatro semanas apods o transplante, sendo menos frequente apos
este periodo. Sua ocorréncia esta diretamente relacionada a qualidade da
imunossupressao. Pode manifestar-se através de febre, dor abdominal,
taquipnéia, derrame pleural ou ictericia (Vega; Llanillo, 2004).

A andlise histopatolégica € de fundamental importéncia para seu
diagnodstico uma vez que permite avaliar a viabilidade do 6rgao, monitorar o
tratamento e identificar precocemente as possiveis complicagdes (Gayotto;
Melo, 1999; Portmann; Koukoulis, 1999). Em alguns centros, a bidpsia é feita
de forma rotineira protocolar, porém pode ser realizada a qualquer momento
com o fim de esclarecimento diagndstico. As bidpsias realizadas logo apds a
perfusao intra-operatéria do 6rgao irdo permitir avaliar a presenca e grau da
lesdo de preservacao, servindo como parametro comparativo para biopsias
subsequentes e guia progndstico. No periodo pds-operatorio, presta-se a
identificacdo e diagndstico diferencial permitindo determinar o tratamento a
ser instituido.

Achados histopatolégicos incluindo degeneracéo hidrépica, esteatose

microvesicular e colestase, denominadas de lesdes do tipo “harvesting”, de
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armazenamento, sdo encontradas nas lesbdes do tipo preservagao e sao
resultantes de quadros isquémicos ou relacionados ao uso de drogas ou
toxinas (Hertzler; Millikan, 1991).

A rejeicdo pode se manifestar pela elevagdo nos niveis de
transaminase glutamico-oxalacética (TGO), transaminase glutdmico-piravica
(TGP), gamaglutamiltransferase (GGT) e de bilirrubinas. Sua patogénese
nao esta completamente esclarecida e ndo ha um padrdo histopatoldgico
para seu diagnostico.

Achados como agregados de neutréfilos intra-lobulares e portais sao
sugestivos de manipulagdo acentuada do 6rgao durante a cirurgia e sao
denominados de “hepatite cirargica”. Demetris et al. (1997) relataram que o
tempo de transporte superior a 10 a 12 horas (h) se correlaciona ao
aparecimento tardio de estenoses biliares que podem levar a necessidade
de re-transplante em 30% dos casos por disfungao hepatica (Snover, 1989;
Portmann; Koukoulis, 1991; Schafer, 2001). Todos estes achados podem ter
carater reversivel ou levar a disfungao grave do enxerto, em fungao de sua
intensidade.

A reacgao celular aguda (RCA) é evento muito freqliente no transplante
hepatico, sendo diagnosticada em até 70% dos casos no primeiro més apdés
o transplante (Snover, 1989).

O diagndstico da RCA baseia-se na triade:

1) Infiltrado inflamatério portal misto, com predominio de linfocitos
ativados (blastos), neutréfilos e eosindfilos;

2) Endotelialite das veias portais e/ou hepaticas terminais;
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3) Lesdes do epitélio dos ductos.

Apesar da lesdo dos ductos ser encontrada com muita frequéncia, a
endotealite € o mais especifico para a RCA. Para o diagndstico adequado,
no entanto, sdo necessarios pelo menos dois achados.

O sistema classificatorio “Bunff’ permite a graduacao da intensidade
dos episddios de rejeicao (Demetris et al., 1997). A maior intensidade dos
achados de lesdes dos ductos pode estar correlacionada tanto a rejeigao
como a isquemia arterial, na concomitancia ou nao, de complicagdes biliares
(Snover, 1989; Ludwig; Lefkowith, 2001).

O tratamento inicial da RCA ¢ feito através da administracdo de doses
intercaladas de corticosteroides (pulsoterapia). Na sua falha, pode-se
associar o uso de OKT3, que € um anticorpo monoclonal contra linfécitos
CD4, ou ainda realizar a troca da ciclosporina pelo tacrolimus. Essas
medidas costumam ser altamente eficazes, falhando em menos de 10% dos
casos de RCA. A refratariedade ao tratamento, fato que ocorre em 4% dos
transplantados, pode levar a instalacdo de quadro de rejei¢cao cronica (RC),
semanas ou meses apos o transplante (Migliazza et al., 2000).

A RC, também conhecida como rejeicao ductopénica, caracteriza-se
pela redugdo do numero e calibre dos ductos biliares, assim como pela
arteriopatia de células gordurosas e ocorre em 5 a 12% dos casos. Sua
patogénese € mais complexa e envolve fatores imunoldgicos celulares e
humorais, isquémicos e infecciosos (Vega; Llanillo, 2004). Os achados

histopatoldgicos incluem quadro de colestase progressiva e se correlaciona
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a presenca de apoptose dos ductos biliares sem inflamagdo aguda
associada.

O tratamento, apesar de dificil, envolve o0 uso e manutencado de
drogas como o tacrolimus, ja utilizado no tratamento de base. Entretanto,
pode evoluir com descompensacao hepatica grave com alteragdo enzimatica
hepatica, coagulopatia, disfuncao renal e alteragdes neurolégicas. Quando

se instala a faléncia primaria do enxerto, o retransplante esta indicado.

c) Infecgao

No caso de pacientes submetidos a transplante em regime de
imunossupressao, a investigacao agressiva deve ser sempre feita ao menor
sinal infeccioso.

As infecgdes virais determinam casos mais graves, sendo por CMV as
mais comuns. Normalmente, sdo observadas trés ou mais semanas apos o
transplante e costumam estar associadas a febre e leucopenia, sob a forma
de hepatite, enterite ou pneumonia. A investigacdo diagndstica envolve
biépsias e endoscopias. O tratamento consiste no uso do Ganciclovir.

Infecgbes fungicas (candida, aspergilus, etc) podem acometer
multiplos locais e seu tratamento envolve o uso de anfotericina B intravenosa

(Slifkin et al., 2004).
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d) Doencas linfoproliferativas

O primeiro ano apds o transplante hepatico € o periodo de
aparecimento mais frequente das doengas linfoproliferativas relacionadas
principalmente com a infeccdo pelo virus Epstein-Barr (VEB). Sua
apresentagao clinica inclui a linfadenopatia, febre, emagrecimento, dor
abdominal, amigdalite, sudorese, infec¢des do trato respiratério e diarréia. O
diagndstico diferencial é feito com a mononucleose infecciosa. Outros sinais
envolvem o abdome agudo, lesdes pulmonares, massas renais, obstrucao
prostatica, sepse e faléncia de multiplos 6rgaos (Younes et al., 2000).

A hipertensao arterial, o diabetes secundario e o aparecimento de
neoplasias podem ocorrer como consequéncia do uso prolongado de
imunossupressores. Esse uso aumenta o risco de linfomas, cancer de pele,
sarcoma de Kaposi, cancer de cérvix uterino, genitalia e perineo.

O aparecimento de doengas malignas, como as linfoproliferativas,
pode estar relacionado e ser induzido por infecgbes virais como com as do
VEB. Sao mais comuns em criangas com exame sorologico negativo para
VEB que receberam enxerto de doador soropositivo paro o VEB ou em uso
de OKT3, acometendo locais como o trato gastrintestinal, pulmbes e sistema

nervoso central. A imunossupressao favorece seu aparecimento.
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e) Doencgas oncoloégicas

A ocorréncia da doenga oncologica relacionada ao transplante
hepatico pode ser recorréncia de cancer prévio, transmitida pelo doador ou
ter carater novo. O céancer de pele sob a forma do carcinoma de células
escamosas, melanoma e carcinoma de células basais & vinte vezes mais

frequente (Euvradis; Kanitaki, 2006).

f) Outras causas

A recorréncia da doenca de base também pode ser causa de faléncia
progressiva do enxerto, como o0 que ocorre com a hepatite B, C,
hepatocarcinoma, doenga hepatica alcodlica ou hepatopatias auto-imunes
(Kotlyar et al., 2006).

Muitas doengas auto-imunes podem recorrer no enxerto, como € o
caso da cirrose biliar primaria, ocorrendo em aproximadamente 20% dos
casos em cinco anos. A hepatite auto-imune também pode recorrer, mas
responde rapidamente a normalizacdo da dose de corticoesterdides (Chap

Chap; Carone Filho, 2006).

A. M. MOREIRA. Avaliagéo dos fatores de risco e dos resultados do tratamento percutdneo da EABE



REVISAO DE LITERATURA 19

3.2 Complicagoes biliares

A reconstrucao biliar ainda € considerada o “calcanhar de Aquiles” do
transplante hepatico (Kawachi et al.,, 2002; Sutcliffe et al., 2004). Podem
ocorrer em 10 a 50% dos pacientes adultos submetidos ao transplante
hepatico e em 14 a 38% das criancas. (Heffron et al., 1992; Lallier et al.,
1993; Peclet et al.,, 1994; Colombani et al., 1996; Egawa et al., 1998;
Letourneam et al., 1998; Fugita et al.,, 2000). O diagndstico etioldgico é
dificil, observando-se elevacdo dos niveis séricos de enzimas hepaticas,
com ou sem colangite aguda que pode estar relacionada a presenga de
estenoses anastomadticas e/ou intra-hepaticas (Lopez-Santamaria et al.,
1999; Choo et al., 2006).

Os regimes de imunossupressdo nao costumam diferir entre
pacientes com e sem complicagcdes biliares, mas observou-se que o0s
episddios de rejeicao foram significativamente maiores naqueles com
complicagbes biliares. Esses pacientes terminam por receber menores
doses de imunossupressores 0 que mimetiza episodios de rejeigdo, com
elevacgao das enzimas hepaticas (Kling et al., 2004).

O modo de uso dos drenos, presenca de comunicagdes artério-
venosas intrapulmonares, peso corporal menor de 10 kg, vazamentos
anastomoticos, RC, infeccbdes pelo CMV, complicagbes arteriais hepaticas,
sexo dos receptores, tempo de isquemia fria prolongada e incompatibilidade
sanguinea com relagédo ao sistema ABO tém sido descritos como fatores de

risco para complicagdes biliares (Egawa et al., 2001).
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ApoOs o transplante hepatico em criangas, mesmo na fase precoce do
pos-operatorio, o aparecimento de ictericia obstrutiva juntamente com febre,
acolia fecal ou elevacao dos niveis séricos de enzimas canaliculares, deve
levantar a suspeita clinica de complicacdo de origem biliar. No entanto,
alteracgdes isoladas dos testes de fungdo hepatica ndo séo indicadores
sensiveis para a detecgdo da cauda da complicagdo. Essa idéia é
corroborada pelo fato de que, em algumas séries, 0s pacientes
apresentavam-se assintomaticos, observando-se aumento das enzimas
hepaticas sem evidéncia de rejeigao a biopsia. Nesses pacientes a indicagao
da colangiografia foi feita para esclarecimento diagndstico (Kling et al.,
2004).

Alguns exames de imagem como o US, TC ou RM séao uteis em
demonstrar algum grau de dilatagdo biliar, embora esse achado seja
infreqlente. Outros achados, como a presenca de cole¢gdes ou imagens
intra-luminais sugestivas de calculos, podem ser observados e determinar
condutas adicionais. O diagndstico precoce e a pronta intervengao sao muito
importantes e podem diminuir a mortalidade secundaria a essas
complicagdes.

O diagnéstico diferencial entre obstrucdo biliar e RC nédo pode ser
feito apenas baseado em dados clinicos, laboratoriais ou
anatomopatoldgicos, uma vez que esses quadros podem se sobrepor.

Apesar das informagdes fornecidas por US, TC, RM, a CTPH ainda

permanece como padrao-ouro para o diagnostico das estenoses biliares,

A. M. MOREIRA. Avaliagéo dos fatores de risco e dos resultados do tratamento percutdneo da EABE



REVISAO DE LITERATURA 21

uma vez que possibilita o diagndstico imagenoldgico, a analise funcional do
seu esvaziamento e terapéutica. Em maos experientes, pode alcangar taxas
de sucesso diagnéstico de até 96% (Lerut et al., 1987; Stratta et al., 1989;
Letourneau et al., 1990).

As principais causas de complicacdes biliares precoces incluem os
erros técnicos cirurgicos e a trombose arterial hepatica (Egawa et al., 2001).
Dessas complicagdes, 67% correspondem a estenoses ndo anastomoéticas.
Esse tipo de estenose e a necrose do ducto correlacionam-se em até 80%,
com a oclusdo da artéria hepatica. Orons et al. (1995) observaram que 9%
dos pacientes adultos, receptores de transplantes hepaticos com estenose
da artéria hepatica, tinham estenoses anastomoéticas, quando comparados
com 3% do grupo controle, o que evidenciou a participacdo nao s6 da
oclusédo arterial, como também da estenose no aparecimento de
complicagdes biliares.

A presenga de estenose biliar intra-hepatica tem sido observada em 2
a 20% dos pacientes transplantados, mesmo na auséncia de
comprometimento arterial. A aparéncia destas lesdes pode sugerir
problemas microcirculatérios, mas sua patogénese permanece especulativa.
Grande numero dessas lesdes tem sido descrita em correlagdo com tempo
de isquemia prolongado ou retardo na revascularizagao do enxerto. Nesse
caso, a lesdo de isquemia-reperfusdo ou fatores imunoldgicos podem ser
importantes (Schlitt et al., 1999).

Uma das formas de modificar a histéria natural da estenose

relacionada a isquemia ductal € utilizar técnicas microcirurgicas para
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realizacdo das anastomoses durante o transplante (Letourneau et al., 1990;
Nishida et al., 2002) (Figura 2). Ainda, em fungao do risco do edema pos-
operatério determinar alguma dificuldade no esvaziamento biliar ou de haver
inclusdo da parede posterior num dos pontos de sutura da parede anterior,
alguns autores indicam a colocagdo de moldes plasticos no auxilio da
confeccdao da anastomose biliar ou para promog¢do de uma melhor
drenagem. Infelizmente ndo ha provas de que a utilizagdo desse artificio
produza realmente a redugdo dos vazamentos ou estenoses biliares

(Salvalaggio et al., 2005).

Figura 2. Foto da anastomose cirurgica da artéria hepatica do doador com a do
receptor durante o transplante hepatico intervivos de crianga, demonstrando o uso da
técnica microcirargica

Além disso, a necessidade de utilizar mais de um ducto biliar na

sutura, conjuntamente ou em separado, tem comprovado ser fator de risco
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independente para o desenvolvimento de estenoses (Salvalaggio et al.,
2005).

Problemas como a utilizagdo das solugdes de preservacgao,
cateterismo seletivo inadvertido ou uso de solugdes com alta viscosidade,
também podem estar relacionados a episodios de isquemia do enxerto
(Moench; Otto, 2006).

As complicacdes biliares mais comuns, apds o transplante de figado,
sdo o vazamento e a estenose anastomoética (Aytekin et al.,, 2007). Os
vazamentos de bile ocorrem precocemente, geralmente dentro dos dois
primeiros meses, podendo originar-se da anastomose bilio-entérica, do coto
da alca aferente do Y de Roux ou da superficie cruenta hepatica. Ametani et
al. (2001) salientam a importancia do diagndéstico e tratamento precoce
desses vazamentos, uma vez que podem induzir a fibrose da area
anastomotica. O diagndstico definitivo pode ser confirmado por meio da
cintilografia, US, TC, RM ou colangiografia (endoscoépica ou percutanea) e a
abordagem percutanea ou a exploragao cirurgica costumam ser a forma de
tratamento.

Didaticamente, os vazamentos podem ser divididos em bilomas, que
sdo colegdes limitadas estaveis, ou vazamentos biliares progressivos. Os
pequenos vazamentos sao fruto da secgao inadvertida de ramos biliares
durante a divisdo do parénquima. Devido ao seu reduzido calibre evoluem
para fechamento espontdneo e a colegdo residual pode ser drenada
percutaneamente. A maioria desses casos poderia ser tratada pela técnica

percutanea, porém devido ao seu desconhecimento por parte dos
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profissionais envolvidos, o tratamento cirurgico ainda € indicado como
primeira escolha. Os vazamentos progressivos relacionam-se com a
disjungao anastomodtica da hepaticojejunostomia ou brago do Y de Roux e
costumam requerer o tratamento cirurgico (Kling et al., 2004).

As estenoses biliares estdo mais freqlientemente relacionadas a
problemas técnicos e a estenose da artéria hepatica. Na condicdo poés-
transplante, a irrigacdo do ducto biliar depende quase que exclusivamente
da artéria hepatica, uma vez que ja ndo se dispde da circulagdo colateral
compensatoéria, presente nos ndo submetidos a transplante. Na situagao de
reducdo do fluxo arterial hepatico produzir-se-dao estenoses biliares tanto
anastomoticas como nao-anastomoticas. Grief et al. (1994) relataram que a
trombose da artéria hepatica foi observada em 83% dos pacientes com
estenoses biliares ndo-anastomaticas.

Para fins didaticos, com relagcédo a sua etiologia, as estenoses biliares
podem ser divididas em anastomdéticas e ndao anastomoéticas (Ward et al.,
1990). As estenoses anastomoéticas sdo consideradas como sendo resultado
de problemas técnicos. Seu carater fibrotico, proveniente do mecanismo de
cicatrizacado e retragdo, pode ser secundario ou exacerbado pela isquemia
do enxerto (Zajko et al., 1988). Esse tipo de estenose poderia ser ainda fruto
do processo natural de regeneragdo e embora nao haja dados
cientificamente demonstraveis, supeita-se que esse fato possa resultar em
estenose. Durante o periodo de regeneragdo, o tamanho do enxerto

aumentaria e a anastomose seria estirada e puxada para cima. Estes
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fendmenos podem promover a lesao luminal do ducto, causando a formagao
de fibrose ao seu redor. (Sanchez-Urdazpal et al., 1993).

As estenoses nao anastomaticas, hilares ou intra-hepaticas podem ter
causa multifatorial, geralmente relacionada a trombose arterial hepatica,
tempo de isquemia fria prolongado, RC, colangite ascendente e recorréncia
da doenga hepatica pos-transplante (Choo et al., 2006). Esse tipo de lesao
demonstrou pobres resultados terapéuticos com o tratamento percutaneo,
nao havendo uma conduta padrdo, até o momento, com relagcdo ao seu
tratamento. As intervencgdes biliares endoscopicas sao raramente possiveis
em criangas transplantados do figado, devido ao tipo de reconstrugao
intestinal, feita com a técnica de Y de Roux, assim como pelo pequeno

tamanho do paciente (Kling et al., 2004).

3.3 O tratamento percutaneo da EABE

Durante a cirurgia de transplante hepatico, a reconstrucéo biliar pode
ser realizada por meio de anastomose ducto-ductal ou ducto-alga intestinal.
No caso de transplantes em criangas, principalmente aqueles utilizando
figados reduzidos, a reconstrucao biliar é realizada com anastomose bilio-
entérica utilizando-se preferencialmente a alga intestinal em Y de Roux. No
principio, as complicacbes do transplante hepatico, relacionadas a
anastomose biliar, eram tratadas rotineiramente com a ressecg¢ao da area
estenosada e reimplantacéo do ducto biliar.

O surgimento de novas técnicas permitiu o tratamento das

complicagdes biliares de uma forma menos invasiva. Técnicas nao cirurgicas
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de drenagem e plastia biliar estdo bem estabelecidas como métodos de
escolha para o tratamento das doencas biliares malignas inoperaveis
(Gorden et al., 1992). No entanto, ndo ocorre 0 mesmo com as doencgas
benignas. Para que haja consenso, os estudos comparativos das varias
opgoes terapéuticas ainda devem apresentar tempos de seguimentos
maiores, com projecao de expectativa de vida e estenderem-se por, pelo
menos, 10 anos.

As opgbes terapéuticas disponiveis, até o momento, incluem a
cirurgia, as técnicas nao-cirurgicas ou a combinagao delas. As técnicas nao
cirurgicas envolvem o acesso endoscopico (Foerster et al.,, 1991), o
percutaneo transparietohepatico (TPH) (Mueller et al., 1986; Maccioni et al.,
1992) ou a puncgao da alga intestinal do Y de Roux (Hutson et al., 1984).

A técnica percutanea tem se firmado como forma inicial de tratamento
das estenoses biliares, anastomoéticas ou nao-anastomoticas para casos
onde o transito intestinal foi reconstruido com alga em Y de Roux, a despeito
das elevadas taxas de sucesso do tratamento endoscopico quando é
possivel atingir a area de estenose (Citron; Martin, 1991; Mueller et al.,
1985). Desta forma, a reexploragao cirurgica ficaria reservada para casos
nos quais houvesse falha desses métodos (Zoepf et al., 2006).

A CTPH é técnica segura e efetiva na avaliagdo de anormalidades da
arvore biliar. No entanto, com o surgimento, nas ultimas décadas, de
métodos diagndsticos menos invasivos para o planejamento, a mesma é

utilizada hoje como parte da técnica de tratamento. Inicialmente, confirma os
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achados, para em seguida servir como acesso para a terapéutica (Burke et
al., 2003).

O tratamento percutadneo das estenoses biliares envolve a puncgao de
um ramo biliar periférico, seguido da transposigcdo da area estendtica. A
partir desse ponto, variagdes técnicas podem incluir simplesmente a
dilatacdo da estenose, sua associagao com a drenagem, seja ela externa ou
externa-interna ou ainda, a implantagcao de stents.

Relatos iniciais como os de Burhene et al. (1975), Molnar e Stockum
(1978), indicam bons resultados iniciais com a dilatagdo, por baldo, de
estenoses biliares benignas, apesar do pequeno numero de casos e
utilizacao de diferentes acessos. Infelizmente, a recorréncia da estenose é
freqientemente observada, mesmo com a realizagcdo de repetidas
dilatacdes.

Na Tabela 1, observam-se os mais relevantes trabalhos cientificos
publicados envolvendo a dilatagdo de estenoses biliares benignas. A maioria
dessas séries foi realizada com um numero variavel de pacientes, com
diferencas quanto as idades, tipos de estenose, tipos de tratamento e
tempos de seguimento. Esses fatos tornam dificil a realizagdo de uma meta-
analise confiavel, da qual se possa extrair condutas padronizadas.

Em algumas séries, os autores realizaram multiplas dilatagdes, em
outras a fizeram de forma prolongada e noutras acreditou-se ser necessario
apenas romper a fibrose estendtica com uma ou duas dilatagées. Nao h3,
até o momento, dados na literatura comprovando a maior eficacia de uma

técnica sobre a outra (Gordon, 2006).
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Tabela 1: Trabalhos envolvendo a terapéutica de estenoses biliares benignas,
demonstrando o ano de realizagdo, nimero de casos, taxa inicial de sucesso,
permeabilidade primaria, utilizagdao de baldo, dreno ou stent, tempo de seguimento e
taxa de recorréncia

Autores Ano | n TE BL DR ST TS PP Seg TR
Burhene et al. 1975 7 X X
Molnar, Stockum 1978] 13 X X 62%
Ferrucci et al. 1980] 12 X 93.5% |1a16m
Salomonowitzetal. [1984| 6 X X 16%
X
(16 a
Gallacher et al. 1985 X 20F)
X
(1a2 89% inic,
Zajko et al. 1985( 8 X sem) 70% (6 a) 6a
Trés grupos
Mueller et al. 1986| 73 | de estenose X 67% EABE 36 m
EABE e outras X 22%
Williams et al. 1987] 74 X |(4a6m) 67,5% 28m [ (13,8m)
Moore et al. 1987 15 X X 354 m
EABE X
Pitt et al. 1989( 20 X 1(153m) 55% 32m
Irving et al. 1989 11 EABE X | 72% 21m
Letourneau et al. 1989| 19 X X
Ward et al. 1990( 12 X 50%(2a) | 1a2a | 21m 66%
Rossi et al. 1990 17 | EABE X | 82% 8m
X
Citron; Martin. 1991 17 X |(Bab6m) 75% EABE
Kuo et al. 1994 ( 30 X 45% (1 a)
EABE 68% (1 a)
44% (3 a)
0,
Culp et al. 1995 36 x | 0% (52a)
Petersen et al. 1996/ 8 EABE X | 54% 6m |33m| 12%
Lopez-Santamaria et 7 EABE X
al. 1999( 7 X |(Ba6m) 26 m
X
Lorenz et al. 2001] 76 (3a6m) 96%
X
(1a2
Belenky et al. 2004| 8 m) 100% 27Tm [27m 11%
EABE X
(4a6 58%
Saad et al. 2005]| 38 X sem) PS=75% 44%
3 EABE prec.
Chang et al. 2005( 10 | 7 EABE tard. X 74%
X
(calibre
Choo et al. 2006 12 X >) 83a92% |1a e7m| 19m
66%
X (45%
Sunku et al. 2006 | 35 X (3 m) 34% 3m 4,5a EABE)

Legenda: n = nimero de casos;TE = tipo de estenose; BL = baldo; DE = dreno; ST = stent; TS = Taxa de sucesso;
PP = permeabilidade primaria; Seg = seguimento; TR = taxa de recorréncia; EABE = estenose da anastomose
bilio-entérica; F = French; sem = semana; m = més; a = ano; inic. = inicialmente; prec = precoce; tard = tardia; >

maior que.
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Os resultados iniciais da dilatagao por baldo como tratamento das
estenoses benignas sao bons e apresentam sucesso imediato em torno de
67 a 87%. Quando associamos a dilatacdo por baldo, a implantagdo de
drenos (com calibres progressivamente maiores) e\ou stents metalicos,
algumas séries apontam taxas de sucesso que variam de 55 a 92% (Bhanu
et al., 2006). A permeabilidade primaria observada nessas séries foi de 50 a
89% dentro de um periodo variavel de um més a dois anos. Zajko et al.
(1985), observaram boa permeabilidade imediata que decresceu para menos
de 50% em um e dois anos (Ward et al., 1990; McDonald et al., 1995)." Estes
achados sao contrapostos por outras séries que sinalizam permeabilidades
de 70% em até seis anos (Zajko et al., 1985).

Nao ha consenso quanto ao numero de dilatagbes necessarias
durante o tratamento percutaneo das EABE. Ha relatos de bons resultados
utilizando multiplas dilatagbées (6 por paciente) durante um periodo curto de
uma a duas semanas. Outros, como Pitt et al. (1989), referem ter realizado
3,9 dilatagdes por paciente num periodo de 11 a 15 semanas. O tratamento
agressivo, associado ao tempo de permanéncia prolongado dos drenos e
freqUentes dilatacbes, sao essenciais para que se obtenham bons
resultados. No entanto, essas condutas resultam em aumento da morbidade.
Vale ressaltar, que ndo ha consenso na literatura sobre qual o tipo de
estenose biliar responde melhor a dilatagado com balées (Gordon, 2006).

Além da dilatagdo por baldo, Pitt et al. (1989) sugerem que a
implantacdo de um agente tubular com didmetro compativel com o calibre

pos-estendtico do ducto biliar (dreno ou stent), geralmente entre quatro e
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oito mm, que serviria como molde estavel a cicatrizacdo. Outra série propde
0 uso de drenos com calibres progressivamente maiores, objetivando
moldagens sobre o calibre maximo permitido (Choo et al., 2006). No entanto,
autores como Pellegrini et al. (1984) discordam da necessidade da
drenagem, uma vez que a presencga dos drenos estimularia ainda mais a
fibrose local. Com relacdo ao tempo de permanéncia dos drenos, em
algumas séries, houve variagdo de um a 15,3 meses, reavaliando-se a
estenose e trocando-se o dreno a cada trés a quatro semanas (Lopez-
Santamaria et al., 1999; Lorenz et al., 2005). Noutras séries, além da
drenagem, realizou-se a dilatagdo com baldo a intervalos semelhantes
(Choo et al., 2006). Quanto a esse aspecto, nao se observou concordancia
sobre qual o tempo mais adequado de permanéncia dos drenos, entretanto,
o tempo médio de trés a seis meses parece ter sido o mais freqlente dentre
as series.

Como descrito, apesar de alguns centros terem estabelecido seus
proprios protocolos, ndo ha até agora uma definicdo quanto ao momento
mais adequado para a retirada do dreno ou quais critérios de sucesso
terapéutico e/ou cura devem ser seguidos. Critérios de imagem aliados a
analise do tempo de esvaziamento tém sido utilizados para determinar de
forma mais objetiva a resposta as sessdes de dilatacdo e drenagem.
Savader et al. (1998) estudando 100 doentes portadores de doenca biliar
benigna submetidos a implantacdo de drenos siliconizados transpondo a
area de lesao, de forma cirurgica (n = 59) e percutanea (n = 45), propuseram

a realizacdo de um teste de perfusdo manométrica baseado na injecao de
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contraste iodado, sob pressdo, na via biliar, para avaliar a curva de
esvaziamento. Com o aparecimento de nausea, vémitos, dor ou elevacao da
pressdo acima de 20 cm de H,0, o teste era interrompido imediatamente.
Caso a pressao se mantivesse dentro desses niveis e o0 paciente
permanecesse assintomatico, o dreno poderia entdo ser retirado em 24 a 48
horas.

Choo et al. (2006), consideraram ter obtido sucesso técnico em sua
série de casos quando a colangiografia mostrou estenose residual menor
que 20% e houve drenagem de todo o material de contraste para a alga
intestinal em 30 segundos ou menos.

A avaliagcdo dessas séries evidenciou a caréncia de estudos
prospectivos utilizando a técnica da randomizagdo. Esse fato pode ter
ocorrido provavelmente em funcédo da dificuldade dos autores em obter um
namero suficiente de casos para efetuar o sorteio (randomizacédo) dos
intervalos de tratamento.

A utilizagdo de proteses plasticas por acesso endoscépico encontra
pouca indicacdo para casos de reconstrugcado biliar com a técnica do Y de
Roux.

Os stents metalicos podem ser implantados pela via percutanea ou
endoscopica. Seu uso como substituto dos drenos € complicado pela baixa
permeabilidade primaria, falta de estudos com maior seguimento, além da
desvantagem de comprometer qualquer reintervengao cirurgica posterior, em

razao da integracao a parede do ducto biliar (Gordon, 2006).
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As complicagbes relacionadas ao procedimento TPH incluem
hemobilia, sangramentos, colangite, bacteriemias, pancreatite, fistula biliar e
a perfuracao ductal. A grande maioria dos estudos revela taxas muito baixas
de complicagbes. Lorenz et al. (2005) registraram taxas de 10,8%, incluindo
hemobilia transitéria, queda do hematdcrito, pancreatite leve e a febre com
bacteriemia. Outros descreveram taxas gerais de complicagdes em torno de
42% (Choo et al., 2006). Complicagcbes maiores necessitando corregéo
cirargica sao infreqlientes com esse procedimento (Bhanu et al., 2006).

As taxas de recorréncia apos o tratamento percutaneo situam-se em
torno de 66 a 69% (Lorenz et al., 2001; Choo et al., 2006). Alguns grupos,
como aqueles com trombose arterial hepatica, com estenose biliar intra-
hepatica ou com a combinagado dos dois, tém maior chance de recorréncia
ap6s a remocado do dreno (Lorenz et al.,, 2001). Nesses pacientes, a
avaliagdo da permeabilidade da artéria hepatica deve ser considerada
periodicamente com o fim de estratificar aqueles pacientes que apresentarao
melhor resposta terapéutica (Saad et al., 2005).

O diagnéstico de falha terapéutica é dificil e envolve a decisao pela
interrupcao da drenagem e das sessbes de dilatagdo. Atar et al. (2007)
sugerem a utilizagao de balées de angioplastia com superficie de cortante
(cutting balloon) para o tratamento de lesdes resistentes a plastia. Na falha
dessas medidas, pode-se ainda optar pelo uso de técnicas combinadas
radiolégico-cirdrgicas (Salvalaggio et al., 2004), ou pela reconstrugéao
cirurgica da anastomose bilio-entérica e na falha de todas estas, ha a opgao

do re-transplante.
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Muraoka et al. (2005) relataram o uso do compressor magnético de
Yamanouchi para o tratamento da EABE. Esse tratamento esta baseado na
compressao da lesédo entre dois imas, o que favoreceria a necrose gradual.
Estudos experimentais realizados em porcos demonstraram bons resultados.
Entretanto novos estudos sdo necessarios para a padronizagao da técnica e

avaliagao dos resultados em humanos.
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Foram incluidos neste estudo 35 pacientes operados no Instituto da
Crianca — Professor Pedro de Alcantara (ICr) do Hospital das Clinicas (HC)
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP), no
Servigo de Cirurgia Pediatrica do Departamento de Pediatria no periodo de

marcgo de 1993 a maio de 2006.

4.1 Critérios de inclusao

a) Ser menor de 18 anos de idade.

b) Ter sido submetido(a) a transplante hepatico no ICr-HC-FMUSP.
c) Ser portador(a) de EABE confirmada pela CTPH.

d) Ter sido tratado(a) por meio da técnica percutanea.

e) Ter sido acompanhado(a) no ambulatério de transplante de figado

do ICr-HC-FMUSP.

4.2 Critérios de excluséo

a) Pacientes com estenose da arvore biliar intra-hepatica.

b) Pacientes submetidos ao segundo transplante de figado.

c) Pacientes submetidos a tratamento percutaneo prévio em outro
servico.

d) Pacientes com alteragbes da coagulagdo nao passiveis de

correcao.
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Este estudo apresentou carater retrospectivo e prospectivo. Os
responsaveis pelas criangas foram devidamente informados quanto ao
procedimento a ser realizado, verbalmente e por meio de um termo de
consentimento livre e esclarecido, tendo o projeto sido aprovado pela
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq, da
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo sob o protocolo n° 595/06 (Anexos A e B).

4.3 Casuistica

4.3.1 Perfil dos pacientes

a. Ildade: trinta e quatro (97,1%) apresentavam idade igual ou
superior a um ano a época do transplante. A média de idade foi de 5,34 anos

(variando de 1a 16 anos € 1 més).

b. Sexo: vinte pacientes pertenciam ao sexo feminino e quinze ao

sexo masculino (relagao 4/3).
c. Peso: vinte e quatro criangas (68%) pesavam mais de 10 kg.

d. Contato prévio com CMV: vinte e duas criancas (63%)
apresentavam sinais de contato prévio com CMV e 13 (37%) n&o foram
expostas ao virus. Dessas Ultimas, sete (54%) receberam enxertos de
doadores com exames soroldgicos negativos para a presenga do CMV e

seis (46%) receberam de doadores com exames positivos.
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e. Compatibilidade com relacao ao sistema de grupos
sanguineos ABO, entre o doador e o receptor: todas as trinta e cinco
criangas receberam enxertos compativeis do ponto de vista do sistema ABO
e foram tratadas conforme esquema de imunossupressao padrao. (Maksoud

et al., 1997)

f. Compatibilidade entre géneros no transplante: a
compatibilidade entre receptor e doador, com relagdo ao género, foi

observada em 10 (28,6%) casos.

g. Compatibilidade entre o peso do doador e do receptor: a
compatibilidade entre doador e receptor, levando-se em consideragao a
proporcgao ideal como sendo 2:1 até o maximo de 8:1, foi observada em 25

(71,4%) casos.

h. Indicagdes para o transplante hepatico: as principais indicagdes
para o transplante hepatico foram atresia de vias biliares (n = 24; 68,6%),
CEP (n =4; 11,4%), hepatite fulminante (n = 2; 5,70%), Doenga de Criegler
Najar 1 (n=1; 2,86%), cirrose biliar secundaria (n=1; 2,86%), colestase
neonatal (n=1; 2,86%), fibrose hepatica congénita (n=1; 2,86%) e hepatite
auto-imune (n=1; 2,86 %)

i. Tipo de doador: dezesseis pacientes (46%) receberam figados

de doadores vivos e 19 (54%) de doadores cadaveres.

j- Tipo de unidade anatémica utilizada: o tipo de unidade
anatbmica utilizada nas cirurgias com doador cadaver e doador vivo é

demonstrado no Grafico 1.
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Grafico 1. Distribuicdo dos tipos de unidade anatémica por grupo de pacientes
transplantados utilizando doadores cadaveres ou vivos
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Legenda: FI: figado inteiro, LHD: lobo hepatico direito; E: lobo hepatico esquerdo, SLE= segmento
lateral.

k. Carater eletivo ou urgente da cirurgia: trinta cirurgias (86%)

foram realizadas em carater eletivo e cinco (24%) de urgéncia.

I. Histéria de cirurgia prévia: vinte e um pacientes (60%)
apresentavam histéria de cirurgia prévia, sendo que a maioria (n = 18;
85,71% dos casos com cirurgias prévias), havia sido submetida a cirurgia de
Kasai. Desses, quatro (22,2%) apresentaram lesao de alga intestinal durante
a disseccéao das estruturas a época do transplante.

Os dados referentes ao perfil dos pacientes estdo discriminados nos

Anexos C,D e E.
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4.3.2 Detalhes técnicos do transplante

a. Técnica: utilizou-se técnica padrdo no transplante hepatico em
criangas, tanto no caso de doadores cadaveres como de intervivos.

(TANAKA ET AL., 1993; MAKSOUD ET AL., 1997).

b. Solugao de preservagao: a solugao de preservagao de Collins foi

utilizada em quatro pacientes (11,43%) e a de Belzer em 30 (88,57%).

c. Anastomose biliar: realizou-se anastomose término-lateral entre
o ducto biliar e a alca intestinal, com derivacéo do transito em Y de Roux, em
todos os casos (Figura 3). A sutura foi feita com pontos separados,
utilizando-se fio de polidioxanone 6-0 (PDS) sobre um molde plastico
(cateter de polietileno n.o 7 ou 8) que foi retirado ao final da sutura, com
excecao de um caso, onde foi deixado para eliminacdo espontanea no pos-

operatdrio, via intestinal,

Figura 3. Foto da anastomose da via biliar (vb) do segmento lateral esquerdo do
enxerto com a alga intestinal (ai) do Y de Roux, durante o transplante hepatico
intervivos de crianga.
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4.3.3 Acompanhamento apés o transplante hepatico

Apos o transplante, os pacientes foram submetidos a exames de
imagem e laboratoriais, conforme protocolo da instituicdo, visando avaliar
funcionalmente o enxerto e eventuais complicagoes.

O exame de US com efeito Doppler foi realizado durante o
acompanhamento, com o fim de detectar a presenca de fluxo arterial
hepatico, assim como as variagbes do indice de resistividade e da
velocidade de pico sistdlico intra-hepatico. No que se refere a avaliagao
ultra-sonografica das vias biliares, buscou-se encontrar cole¢des, fistulas ou
a presenca de dilatagdo das vias biliares, apesar dessa ultima ser
sabidamente infrequiente em pacientes transplantados e sua auséncia nao

excluir a estenose biliar (Figura 4).

Figura 4. Imagem ultra-sonografica demonstrando discreta dilatagcao das vias biliares
(vb) no lobo hepatico esquerdo de um paciente transplantado de figado com EABE. A
artéria hepatica (ah) é vista adjacente, em posigao inferior
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Na suspeita da ocorréncia de complicacdes biliares, como a EABE, a
investigacao incluiu ainda a realizacédo de bidpsia hepatica, buscando a
presenca de marcadores de processo obstrutivo biliar, como a intensidade
da reagao portal, vista no exame histopatolégico, por meio da presenga de
proliferacdo ductular, de infiltrado neutrofilico, de fibrose e presenca de
cilindros biliares em ductos neoformados. Avaliou-se também os niveis
séricos de transaminases glutamico piruvica (TGP), glutdmico oxalacética
(TGO), bilirrubina total (BT), bilirrubina direta (BD), de GGT assim como a
presenca de febre, colangite ou sepse.

O diagndstico de EABE foi confirmado com base nos achados da
CTPH, utilizando-se varias incidéncias, como a péstero-anterior (PA),
obliqua direita, esquerda e perfil, com o objetivo de detectar afilamentos,
associados a reducgao da velocidade de esvaziamento (superior a 3 minutos)

ou interrupgao da passagem de contraste para a alga intestinal.

4.4 Técnica do tratamento percutaneo da EABE

Todas as criangas com EABE foram submetidas ao tratamento da

estenose da anastomose por meio da técnica percutdnea com dilatacado e

drenagem da via biliar.
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4.4.1 Preparo do paciente

Os pacientes foram preparados previamente com hidratagdo EV,
determinacao e correcao de alteragdes da coagulagao. A todos os pacientes
foram administrados antibidticos em carater profilatico (cefalosporina de
segunda ou terceira geragdes), em funcdo do risco de bacteriemia e

colangite. Em alguns casos as criangas estavam em uso de antibidtico.

4.4.2 Técnica anestésica

A medicacgao pré-anestésica utilizada foi Midazolam 2 mg/ml, na dose
de 0,05 a 0,1 mg/kg por via oral, 30 minutos antes do procedimento, até
dose maxima de 5 mg.

Os pacientes foram monitorizados na sala de intervengdo com
eletrocardiografia continua, oximetria de pulso, pressao arterial ndo invasiva
e capnografia.

A inducao anestésica foi realizada com propofol (frasco-ampola com
20 ml) infundido através de bomba de infusdo especifica (Diprifusor, Astra-
Zeneca, USA), com tempo de infusdo inicial de 30 segundos, adotando-se
2,0 ug/ml como concentragdo alvo-desejada ou propofol em bolus de
2,5 mg/kg, e fentanil (1 ampola de 5ml com 5 mcg/ml) que foi infundido
inicialmente na dose de 3 a 5 pug/kg. Quando necessarias, doses adicionais
de fentanil, foram utilizadas e registradas. O relaxamento muscular foi obtido

com atracurio na dose de 0,5 mg/kg (Figura 5).
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Figura 5. Foto de paciente anestesiada e entubada, em preparo para a interven¢ao
percutanea (sessao de troca de dreno)

Foi aplicada ventilagdo manual sob mascara e entubacao traqueal
com tubo de didmetro adequado, instalando-se, a seguir, ventilagdo
controlada mecanica (Interlinea A, Intermed, Brasil) com volume corrente de
6 a 8 ml/kg, frequéncia respiratoria de 12 mrpm, relagéo I:E = 1:2 e FiO2 =
0,6 (oxigénio e ar comprimido) e PEEP =2 a 5 cm de H,0.

A manutencdo da anestesia foi feita com Sevoflurano em
concentragao variavel de 1 a 3 CAM (concentragao alveolar minima). Apos o
término do procedimento, os pacientes foram extubados e encaminhados
para a sala de recuperagcao pos-anestésica, onde permaneceram até terem
condigoes de alta para a enfermaria do hospital. (Maminen, 1991; Messite Jr

et al., 1993; Smith; Mcculloch, 1997).
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4.4.3 Técnica radiografica

Os exames foram realizados nos setores de Radiologia Digital do
Instituto do Coracao — InCor do HC-FMUSP, com aparelho modelo DVI, da
marca Philips e no Servico de Radiologia Intervencionista do Instituto de
Radiologia — InRad do HC-FMUSP, com aparelho modelo Integris Allura 15,
da marca Philips.

A técnica radiografica padrao utilizada foi a de fluoroscopia pulsada
ou continua.

Foram utilizados sistemas de protecao individual, como aventais de
chumbo e protetores cervicais e, sempre que possivel, recorreu-se a
colimagao e/ou a utilizagédo de filtros laterais, com o objetivo de minimizar a
exposicao a radiagao por parte da equipe e do paciente.

A colangiografia transparietohepatica (CTPH) e a drenagem biliar
foram feitas em sala de intervencionismo percutaneo apropriada para a
realizacdo da intervengdo e executadas por dois médicos Radiologistas
Intervencionistas, os quais seguiram o mesmo protocolo técnico em todos os
casos. Além disso, uma comunicagao adequada foi mantida com a equipe
cirurgica pediatrica para o caso de eventuais intercorréncias com

necessidade de tratamento cirurgico.

Segue-se a descri¢cao da técnica.
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a) Antissepsia da pele com solugcdo de polivinilpirrolidona -
Polvidine® ou com um degermante antisséptico a base de Clorexidine® a
2%, incluindo a area téraco-abdominal entre uma linha imaginaria que une
os dois mamilos e outra unindo as duas cristas iliacas antero-superiores.

b) Os acessos utilizados foram entre o 9° e 10° espacgos intercostais
a direita, regidao subcostal ao nivel da linha hemiclavicular a direita e em
regido subxifoidea paramediana anterior esquerda. No caso do enxerto ter
somente os segmentos Il e Ill ou Il, Ill e IV, deu-se preferéncia ao acesso
subxiféideo. (Couinaud, 1957).

c) Localizagao de canaliculo biliar periférico, através da puncdo com
agulha de Chiba 22 G e injecéo de 5 a 10 ml de contraste nao ibnico, diluido
a 50% em solugao salina 0,9%, ao longo do trajeto da puncdo durante a
retirada da agulha. Foram empregados referenciais anatébmicos como o
rebordo hepatico inferior, por meio da palpacdo da parede abdominal e a
fluoroscopia do abdome, para visibilizagcdo da sombra hepatica e localizagao
do enxerto na cavidade (Figura 6), além de correlaciona-lo com os arcos
costais e corpos vertebrais. Nao se utilizou, como primeira opgao, a
orientacdo da imagem ultra-sonografica da via biliar para a puncédo, em
virtude da experiéncia e opgao por parte dos profissionais responsaveis pelo

procedimento.
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Figura 6. a) Imagem de radiografia simples do abdome, com énfase no hipocéndrio
direito, demonstrando os elementos 6sseos, a radiopacidade do figado na regiao
subdiafragmatica direita e a presenca adjacente de imagens gasosas compativeis
com algas intestinais; b) Representagcdo esquematica; sobreposta a imagem a,
visando demonstrar a localizagao provavel do enxerto e alguns referenciais para a
puncéao

d) Introducao de fio-guia metalico com ponta flexivel 0,014 ou 0,018
polegadas, no interior da arvore biliar até que a ponta e uma parte do corpo
do guia estivessem completamente dentro do ramo biliar puncionado.

e) Introducado do sistema co-axial (triaxial), componente do conjunto
de puncgéo percutanea biliar Neff Percutaneous Access Set-100, NPAS-100®
(Cook Inc) composto por uma canula metalica oca, um dilatador e um cateter
externo, com marca radiopaca em sua extremidade, de calibre 6 F, sobre o
fio-guia.

f) Remocéo do fio-guia, do elemento metalico e do dilatador.

g) Realizacdo de colangiografia diagnostica, com 10 a 15 ml de

contraste iodado nao idnico através do cateter 6 F, com identificacdo das
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areas de estenose (Figura 7) e avaliagédo do tempo de esvaziamento biliar
em varias incidéncias. O esvaziamento era considerado normal, se ocorria

completamente em até 3 minutos.

Figura 7. a) Imagem de CTPH inicial, com agulha de Chiba, realizada por acesso
subcostal ao nivel da linha hemiclavicular direita, em incidéncia péstero-anterior,
apos pungao de um canaliculo biliar do segmento I, demonstrando dilatagao das vias
biliares com passagem do contraste para a alga intestinal. Notar que a via biliar
sobrepbe-se a imagem da alga, ndo permitindo avaliar a presenga, ou ndo, de
estenose; b) Imagem de colangiografia realizada apés a introdugao do catéter 6 F do
kit NPAS-100, CooK Inc, em incidéncia obliqua anterior direita, demonstrando o
desdobramento das imagens da via biliar e da alga intestinal, permitindo a
visibilizagdo da EABE (seta)

h) Introdugdo e transposicdo da estenose, utilizando-se fio-guia
hidrofilico do tipo Glidewire® Terumo Medical Corporation, 0,035 polegadas,
com 150 cm de extensao e ponta angulada (Figura 8). Por vezes, devido a
tortuosidade da via biliar, era necessario também o uso concomitante de um
cateter cobra Il, 4 ou 5 F, Tempo®, Cordis® - Jonhson & Jonhson, para
auxiliar na orientagdo do fio-guia, dando-lhe sustentacdo e permitindo a

transposicao da lesao.
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Figura 8. Imagem de CTPH, em incidéncia obliqua anterior direita, demonstrando a
transposicdo da estenose com fio-guia hidrofilico e com cateter 6 F do conjunto
NPAS-100-Cook Inc.

i) Sobre o fio-guia, procedeu-se ao posicionamento de um balédo de
angioplastia com diametros variando de 4 a 8 mm e extensdes de 20 a 40
mm de acordo com o calibre da via biliar adjacente.

j) Colangioplastia da estenose com baldo durante 3 minutos, trés
vezes consecutivas, respeitando-se a pressao de rotura do baldo (Figuras 9

e 10).
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Figura 9. Imagem colangiografica do momento da plastia da EABE com baldo, onde
se observa em a, o momento inicial da plastia e em b, a expansao completa do balao

Figura 10. Fotomontagem do momento da colangioplastia com balao, demonstrando
o uso da seringa de pressao (Indeflator® - Boston Scientific) com a foto (canto
inferior esquerdo) de dois balées de angioplastia, utilizados neste tipo de
procedimento, antes e apds sua expansao maxima

k) Implantacdo de dreno biliar multiperfurado, do tipo Dawson
Mueller®, Cook Inc, com calibres variando de 8,5 a 14 F, com extremidade
distal posicionada ao nivel da alga intestinal (Figura 11). A drenagem era

sempre iniciada com drenos de 8,5 F, a partir dos quais era feita uma
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progressao do calibre nos retornos subsequentes para sua troca. Conforme
a anatomia da via biliar, eram feitos, manualmente, mais orificios no dreno,
de forma a promover melhor passagem de bile, observando-se sempre que
o ultimo orificio, distal a extremidade, estivesse seguramente posicionado
dentro da via biliar. A escolha do tipo de dreno, além de estar baseada no
calibre da via biliar adjacente, levou em consideragao o diametro anterior,
para que se pudesse promover a moldagem cicatricial no maior calibre

possivel.

r

La

Figura 11. Imagem colangiografica, onde se observa em a, a permeabilidade do dreno
e seu adequado posicionamento, e em b, a fase tardia do esvaziamento biliar intra-
hepatico.

l) Colangiografia final de controle para avaliacdo do tempo de
esvaziamento do contraste através do dreno, ou a presenca de
comunicagdes iatrogénicas entre a via biliar e a veia hepatica, artéria
hepatica ou veia porta no trajeto do dreno, devido a seu inadequado

posicionamento.
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m) Infiltracdo do trajeto do dreno utilizando-se cloridrato de lidocaina
a 2%, uma dose maxima de 4,5 mg/kg de peso corporeo para controle
analgésico.

n) Conexado do dreno biliar a um sistema coletor estéril fechado e
fixagdo do dreno a pele com fio de sutura de poliamida (Mononylon 3-0®) -
Ethicon-Jonhson.

o) Curativo ao redor do dreno com gaze e micropore.

4.4.4 Seguimento

O dreno permaneceu aberto por 24 horas. O paciente foi avaliado
clinicamente e por intermédio de exames de laboratério por mais 12 a 24
horas. Receberia alta hospitalar, para acompanhamento ambulatorial, no
caso de inexistirem intercorréncias relacionadas a drenagem, como
deslocamento inadvertido do dreno, hemobilias persistentes, obstrucio
precoce do dreno, vazamentos ou colangite.

Os cateteres permaneceram nessa posi¢cao por um periodo de dois
meses, quando foi feita reavaliagdo colangiografica da via biliar e da
anastomose bilio-entérica (grau de estenose e tempo de esvaziamento).
Nesse procedimento realizou-se a passagem de um fio-guia hidrofilico 0,035
polegadas, 180 cm de extensao, através do dreno biliar até a alga intestinal,
desfazendo-se o formato curvo do dreno, para sua retirada.

Implantou-se um introdutor valvulado com diametro aproximado ao
calibre do dreno anterior, seguido de colangiografia para o estudo da

anastomose. Na persisténcia da estenose, efetuou-se nova dilatagdo com
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baldo, com medidas semelhantes ao procedimento inicial, durante 3 minutos,
por trés vezes consecutivas. Implantou-se um dreno biliar multiperfurado, do
tipo Dawson Mueller® - Cook Inc. com calibres variando de 8,5 a 14 F com
extremidade distal posicionada ao nivel da alca intestinal. O dreno inicial era
preferencialmente substituido por outro de maior calibre. Esse procedimento
foi repetido em sessdes subseqlentes até que o caso preenchesse o0s
critérios de sucesso técnico e clinico. O sucesso técnico foi definido como a
capacidade de transpor a EABE com consequente dilatacdo e drenagem
percutanea associado a resolugao anatdbmico-dinamica, ou seja, uma
estenose menor ou igual a 30%, um tempo de esvaziamento completo da
arvore biliar menor ou igual a 3 minutos e adequada taxa de permeabilidade
primaria ao longo do tempo. Permeabilidade primaria foi definida como o
intervalo de tempo entre a retirada inicial do dreno, ap6s um periodo de
terapéutica, e a recidiva da estenose ou obstrugcéo, e o sucesso clinico,
como a normalizagao do quadro clinico e laboratorial que gerou a indicagao
para o tratamento percutaneo.

Tendo havido recidiva da EABE, o protocolo de drenagem e dilatagao
foi reiniciado, utilizando-se drenos com calibre de 8,5 F, progredindo-se nas

sessdes subsequentes, de acordo com o descrito.
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4.4.5 Coleta e organizagao de dados

Os prontuarios dos pacientes incluidos no estudo foram avaliados
com a finalidade de coletar dados relacionados ao receptor, doador, a
técnica cirurgica e ao tratamento percutaneo.

Com relagdo ao doador e receptor, analisou-se nome, registro, idade
do doador e receptor a época do transplante, sexo, peso do doador e
receptor a época do transplante, relagdo entre o peso do doador e do
receptor, data do transplante, compatibilidade com relacdo ao sistema de
grupos sanguineos ABO entre o doador e receptor, investigagao sorologica
para o CMV compatibilidade entre géneros, doenca de base do doador e do
receptor e necessidade de cirurgia préevia.

Com relacao a cirurgia, analisou-se o carater cirurgico, se urgente ou
eletivo, o tipo de doador, a unidade anatémica utilizada, ocorréncia de lesdes
de algas, tipo de solugdo de preservagao utilizada, necessidade de
transfusdo sanguinea, tempos de isquemia fria e quente, ocorréncia de
complicagdes gerais e vasculares.

Analisou-se a indicagdo para a colangiografia por meio de dados
clinicos, laboratoriais, exame histopatolégico do figado e exames de
imagem, assim como o intervalo de tempo entre o aparecimento da
complicagao biliar e o momento do transplante.

Os dados coletados referentes a cirurgia foram histéria de operagéao
prévia, se urgente ou eletiva, presenga ou auséncia de lesbes de alga

intestinal, tipo de reconstrugao biliar, unidade anatémica utilizada, tempo de
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isquemia fria, se superior ou inferior a 12 horas e isquemia quente, se
superior a trés horas, assim como a presenca de eventos de RCA e RC.
Esses dados encontram-se descritos nos Anexos A e B.

Dentre esses dados, foram selecionadas sete variaveis (peso do
receptor maior que 10kg, contato com CMV, relacdo de género entre
doador/receptor, adequada relagao de peso entre doador e receptor, doenga
auto-imune como indicagao para o transplante, presencga de cirurgia prévia —
Kasai e exame histopatoldgico do figado demonstrando padrao de obstrugao
biliar) com maior risco para complicagcbes biliares, e avaliou-se sua
correlagdo com a melhor ou pior resposta ao tratamento percutaneo.

Os pacientes foram divididos em quatro grupos conforme a
necessidade de uma (G1), duas (G2), trés (G3) ou quatro (G4) sessdes para
que o tratamento percutdneo fosse concluido. Considerou-se a
colangiografia diagndstica como o inicio de cada sessdo e a retirada do
dreno como término. Avaliou-se ainda, o tempo médio de drenagem em
cada grupo.

As complicacbes foram avaliadas a partir da determinagao de seu
numero e tipo, assim como da morbi-mortalidade. Foram distribuidas
conforme a classificagcdo de complicagbes cirurgicas sugeridas por Clavien

et al. (1992), em graus de gravidade.

» Graul
As complicagbes correspondem a alteragdes do curso pos-operatorio

ideal, sem risco de morte e sem incapacidades definitivas secundarias a
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intercorréncia. O tratamento envolve repouso no leito e ndo determina o
tempo de hospitalizagdo. Incluiu-se o granuloma de corpo estranho e

presenca de dor associada ao dreno.

> Graull

As complicagdes pdem em risco a vida, mas nao apresentam
sequelas. Dentro do grau Il, uma subdivisdo pode ser feita de acordo com a
necessidade de procedimentos invasivos para tratamento ou ndo (Grau ll a e
Il b).

II' a: Incluiu-se a colangite no decorrer das sessdes, a bacteriemia
apo6s a manipulacao do dreno, a fistula no trajeto do dreno apds sua retirada
e a hemobilia sem repercussao hemodinamica.

II' b: Incluiu-se o abscesso de parede abdominal, a perda ou
deslocamento de dreno, os vazamentos ao redor do dreno, a obstrugdo do

dreno e a hemobilia com repercussao hemodinamica.

» Grau lll

As complicagbes envolvem incapacidades residuais ou sequelas
como trombose de vasos no trajeto do dreno e a dor crénica por leséo de
nervos intercostais, incluindo a necessidade de ressec¢ao de 6rgaos ou

persisténcia da condicdo envolvendo risco de morte.

> GraulV

As complicacdes envolvem morte como resultado das complicacdes.
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4.4.6 Acompanhamento ambulatorial

O acompanhamento dos pacientes foi realizado pelas equipes de
enfermagem e médica do transplante hepatico em nivel ambulatorial,
segundo o protocolo da instituicéo.

As reinternagdes, quando necessarias, foram feitas por ocasido das
colangiografias periddicas, para que se realizasse a terapéutica por meio da
colangioplastia e troca de dreno, na vigéncia de complicagdes da drenagem
como o deslocamento dos drenos, vazamento ao redor do dreno, piora
clinica com o desenvolvimento de ictericia, febre, elevacdo dos niveis
séricos de BT, BD e GGT detectados por meio de exames laboratoriais de
rotina ou qualquer outra intercorréncia relacionada ao transplante.

A decisdo pela realizagdo de cirurgia corretiva da estenose bilio-
entérica foi determinada por caracteristicas individuais de cada paciente e de

comum acordo com a equipe cirurgica.

4.4.7 Avaliagao da eficacia e seguranga do tratamento

A eficacia do tratamento percutdneo foi avaliada a partir da
determinagao do sucesso técnico imediato, do aspecto colangiografico da
estenose, da dinamica do esvaziamento do contraste para alga intestinal que
determinou a retirada do dreno, da auséncia da necessidade de drenagens
subsequentes apos a sua retirada e da avaliagdo do sucesso clinico por
meio dos sintomas evolutivos e exames laboratoriais apds a retirada do

dreno.
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A seguranca foi avaliada tendo em vista o tipo e gravidade das

complicagdes relacionadas ao tratamento.

4.4.8 Analise estatistica

Inicialmente todas as variaveis foram analisadas de forma drescritiva,
utilizando-se média, desvio-padrao e percentagem.

Na comparacgao entre grupos, foi aplicada a técnica de qui quadrado
para variaveis quantitativas e o teste de Mann-Whitney para comparagao de

médias entre grupos. Foi considerado erro alfa tipo I, de 0,05.
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No periodo de estudo, das 54 colangiografias realizadas para
investigar a presenga de estenose biliar, 35 preencheram os critérios de
inclusdo para tratamento percutaneo.

Nesse grupo observou-se a presenga de febre e ictericia em 16
pacientes (46%), elevacéo de bilirrubinas (BT e BD) em 20 (57%), elevacao
da GGT em 35 casos (100%), dilatagdo das vias biliares ao US em 8 (23%)
e exame histopatolégico do figado demonstrando padrao obstrutivo biliar em
24 (69%). Paralelamente, o levantamento do numero de casos de
colangiografias normais nesse periodo (n = 19) demonstrou a presenga de
febre e ictericia em 7 pacientes (37%), elevagao de bilirrubinas (total e
direta) em 13 (68%), elevagdo da GGT em 17 casos (89%), dilatagdo das
vias biliares ao US em 4 (21%), e exame histopatolégico do figado
demonstrando padrao obstrutivo biliar em 9 (47%) (Anexo F).

Esses dados demonstram valores aproximados nos dois grupos. Ao
avalia-los estatisticamente (Tabela 2), observa-se tendéncia a significancia
quando se considera um “p” menor ou igual a 0,15 em relagdo ao exame

histopatolégico do figado demonstrando padréao obstrutivo biliar e dosagem

elevada de GGT no grupo com EABE (Anexos G a K).

Tabela 2 - Niveis de significincia da presenca e auséncia dos dados clinicos,
laboratoriais, ultra-sonograficos e de exame histopatolégico do figado demonstrando
padrao obstrutivo biliar correlacionadas a ocorréncia ou nao de EABE avaliados por
meio do teste de Mann-Whitney

p
Febre e ictericia 0,576
Nivel sérico elevado de bilirrubinas 0,560
Nivel sérico elevado de GGT 0,110
Exame de US demonstrando dilatacao biliar 1,000
EH com padrao biliar obstrutivo 0,152

GGT = gamaglutamiltransferase, EH = exame histopatolégico do figado demonstrando padrao
obstrutivo biliar, US = ultra-som
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Ao analisar a época do aparecimento da EABE (Grafico 2), observou-
se que 6 pacientes (17%) desenvolveram a complicagdo antes do primeiro

ano e 29 (83%) ap6s o primeiro ano do transplante.

Grafico 2: Distribuicdo percentual dos pacientes com EABE em relagdo ao seu
aparecimento apés o transplante hepatico.

B Aparecimento dentro
o
83% 17% do 1% ano )
(n=29) (n=6) [0 Aparecimento apés o
1° ano

Ao analisar o tempo de aparecimento da EABE nos pacientes
submetidos a uma ou mais sessdes de tratamento percutdneo, os maiores
percentuais também foram observados apds o primeiro ano do transplante
(Grafico 3).

Gréafico 3: Distribuicdo dos pacientes com relagdo ao tempo de aparecimento da
EABE apés o transplante hepatico, nos grupos com necessidade de uma ou mais
sessoOes de tratamento percutaneo
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1 Sesséo (n=23) > 1 sesséo (n=12) p=0,340
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As variaveis previamente selecionadas, referentes ao pré e trans-
operatorio, relacionadas ao risco para o desenvolvimento da EABE (n = 7),
foram analisadas estatisticamente em conjunto e isoladamente, e nao
demonstraram correlagcdo com a melhor ou pior resposta terapéutica (Tabela

3 e Anexos L a Q).

Tabela 3: Niveis de significancia das variaveis selecionadas em relagdao a melhor ou
pior resposta ao tratamento percutaneo da EABE avaliados através do teste de Mann-
Whitney.

Variavel o]

Peso do receptor maior que 10kg 0,334
Contato com CMV 0,475
Relacdo de género entre doador/receptor* 0,560
Adequada relacao de peso entre doador e receptor 0,560
Doenga auto-imune como indicagao para o transplante 0,257
Presenca de cirurgia prévia (Kasai) 0,080

*doador masculino para receptor feminino; CMV: citomegalovirus

Dos 38 exames histopatolégicos do figado avaliados, 35
demonstraram eventos de RCA e trés de RC. A anadlise desse fator ndo
demonstrou correlagdo estatisticamente significativa com a melhor ou pior
resposta ao tratamento percutaneo da EABE (Grafico 4). Nao foi possivel
avaliar a correlacdo dos casos de RC devido ao reduzido numero de

eventos.
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Grafico 4: Namero de casos com e sem eventos de RCA nos grupos com uma ou
mais sessoes de tratamento percutineo
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A ocorréncia de complicagdes gerais e vasculares dentro e apos o
periodo de trinta dias apds o transplante (Tabela 4) foi avaliada e néao
demonstrou correlagdo significativa com a melhor ou pior resposta ao

tratamento percutaneo.

Tabela 4: Niveis de significancia da ocorréncia de complicagées gerais e vasculares
antes e apos 30 dias do transplante em relagdao a melhor ou pior resposta ao
tratamento percutineo da EABE avaliados por meio do teste de Mann-Whitney.

Variavel Até 30 dias (p) Apébs 30 dias (p)
Complicagdes gerais 0,600 0,590
Complicagdes vasculares 0,600 0,300
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O Grafico 5 demonstra a distribuicdo dos pacientes conforme a
necessidade de sessdes de tratamento. Observa-se que a maioria (n = 23,

65,7%) estava no grupo G1.

Grafico 5: Distribuicdo dos pacientes com EABE nos grupos de tratamento
percutaneo (n = 35)
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Observou-se um tempo médio de drenagem no grupo G1 de 10
meses, em G2 de 24 meses e em G3 conjuntamente com G4, de 20 meses
(Grafico 6). Os valores foram avaliados por meio do teste de Mann-Whitney,
observando-se significancia entre os grupos G1 e G2 (p = 0,001) e entre G1

e G3 (p =0,01).
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Grafico 6: Tempos médios de drenagem em meses, e erros-padrao, por grupos de
tratamento percutaneo
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p = 0,05 (teste de Mann-hitney)

As complicagdes relacionadas ao tratamento percutaneo da EABE
foram revisadas, avaliadas por grupo de sesséo (Grafico 7), observando-se
cumulativamente um numero médio de complicagcbes por paciente tanto
maior quanto maior a necessidade de reintervencdes para o tratamento.

As complicacdes foram avaliadas e classificadas conforme subgrupos
de graus de complicagbes pds-operatorias, levando-se em consideragao a
presencga de risco de vida, de sequelas definitivas ou n&o, necessidade de

reintervengdes ou ébito como consequéncia das complicagdes (Grafico 8).
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Grafico 7: Numero médio de complicag6es por paciente nos grupos com necessidade
de uma ou mais sessodes de tratamento percutaneo da EABE
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Grafico 8: Distribuicio das complicagdes relacionadas ao tratamento percutineo da
EABE por graus de gravidade nos grupos de sessées
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Num total de 140 complicacbes, observou-se que 79 estavam
relacionadas com o grau Il b. Dentre elas, os deslocamentos do dreno,
obstrug¢des do dreno e vazamentos ao redor do dreno foram mais freqlentes
(Grafico 9).

Complicagdes, como a hemobilia com repercussdao hemodinamica,

ocorreram em apenas dois (2,5%) dos casos.

Grafico 9: Numero e natureza das complicagdes relacionadas ao tratamento
percutaneo da EABE no grau llb
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No grupo G1 (n = 23), ocorreram 4 6bitos. A permeabilidade primaria
dos dezenove pacientes restantes foi avaliada e observou-se o valor de
61,29% no periodo médio de acompanhamento de 5,5 anos (15 a 1595
dias).

A taxa de recorréncia da EABE foi de 34,3% apds a primeira sessao
de tratamento percutdneo, sendo que metade desses casos ocorreu entre 6

e 8 meses e os demais mais tardiamente.
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Um dos grandes desafios na investigacdo do paciente submetido ao
transplante de figado é determinar se ha algum dado objetivo que possa
servir de orientagao e justificar a indicagdo de um exame invasivo como a
CTPH na investigacdo da EABE no periodo pds-operatorio.

A febre é um sinal inespecifico e pode nao ser observada nos
quadros de estenose biliar ndo complicados. Em pacientes submetidos ao
transplante de figado, vale lembrar que a ocorréncia das infecgbes com
focos néao biliares pode ser também frequente. Neste estudo a presenca de
febre foi observada em 46% dos pacientes. Entretanto, ndo se pode atribui-
la somente a causa biliar, uma vez que pacientes submetidos ao transplante
de figado em regime de imunossupressao estao sujeitos a varios processos
infecciosos e inflamatdrios (Winston et al., 1995).

O US tem papel importante na demonstragdo da dilatagao biliar pré-
estendtica, por ser método nao-invasivo e barato. Pode ainda ser util na
avaliagcdo de colecdes, de lesbes hepaticas, da permeabilidade arterial
hepatica e portal. Segundo Weill (1978) e também Cerri e Magalhaes (1980),
o método ultra-sonografico apresenta boa sensibilidade e especificidade,
permitindo, na grande maioria dos casos, determinar a existéncia, ou néo, de
dilatagdo das vias biliares e esclarecer sua causa. E o primeiro exame para
diferenciar a ictericia por obstrugdo dos ductos hepaticos da colestase intra-

hepatica.
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No entanto, muitas vezes o nivel de obstrugdo pode nao ser
demonstrado, necessitando-se de métodos complementares. Sua limitagao
reside no fato de que a dilatagao intra-hepatica pode estar ausente a
despeito da obstrugcdo, na maioria dos pacientes submetidos ao transplante
de figado. O US oferece informagdes adicionais sobre colecdes
intrahepaticas, fistulas biliares e avaliagdo da permeabilidade vascular
arterial e venosa. Segundo Nuernberg et al. (2007), mesmo com o0 mais
moderno equipamento, a sensibilidade na avaliagdo dos ductos biliares é
ainda muito dependente da experiéncia do examinador e varia de 25 a
100%. Neste estudo, o principal método de imagem nao invasivo utilizado
para a investigacao das vias biliares foi o US.

A tomografia computadorizada (TC) pode fornecer informacdes
gerais sobre dilatacdo ductal, massas hepaticas, cole¢gdes e a anatomia
vascular. Entretanto, uma das limitacbes do método reside no fato de que os
agentes intravenosos mais recentes nao opacificam os ductos biliares e os
mais antigos, como a biligrafina, sdo utilizados somente para casos
selecionados, uma vez que sua secregao para o interior dos ductos biliares é
dependente do grau de obstrugdo e da alteragao funcional. A TC apresenta
sensibilidade de 74 a 96% e especificidade de 90 a 94% na avaliagdo da
obstrugao biliar (Piolanti et al., 2001).

A cintilografia utilizando o acido iminodiacético (HIDA) marcado com
tecnécio também pode ser util, permitindo a avaliagao funcional em casos de
estenoses incompletas e nas estenoses biliares pds-operatorias. Trata-se de

teste sensivel e especifico para vazamentos, no entanto, sua resolugao €&
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menor do que outras formas de visibilizacdo dos ductos biliares e, por isso,
seu papel é limitado. Tem grande importancia na avaliagao do esvaziamento
das vias biliares (funcional), podendo identificar a estase nos casos de
obstrugao biliar. Nao foi utilizada em nosso estudo.

A ressonancia magnética e, particularmente, a colangiografia por
ressonancia, tem fornecido excelentes imagens nao-invasivas da arvore
biliar. Apesar das limitagdes relacionadas ao calibre de pequenas estruturas
e da disponibilidade do método, esta progredindo rapidamente e tem grande
impacto nas imagens desse territério (Gordon, 2006). Em nosso estudo, a
ressonancia foi realizada em cinco casos, no entanto, apresentou limitagdes
na visibilizagdo dos ductos biliares, devido ao seu pequeno calibre, o que
dificultou o diagndstico de certeza com relagao a presenga ou nao da EABE.

O exame histopatolégico do figado, para a investigacdo do padrao
obstrutivo biliar por meio da bidpsia hepatica, representa exame muito util
nos casos de colestase extra-hepatica, principalmente na investigacdo das
sindromes ductopénicas. As complicagdes decorrentes da realizacdo da
biépsia hepatica percutanea sdo mais freqlientes em criangas do que em
adultos, ocorrendo em torno de 0,06 a 0,32% e incluem a hemorragia,
hematoma intra-hepatico, hemobilia, fistula artério-venosa, coleperiténio,
puncdo de outros 6rgaos, infecgdes, pleurite e peri-hepatite. A taxa de
mortalidade, em grandes séries, € de cerca de 0,01%. O exame
histopatolégico do figado tem sido utilizado de rotina nos momentos iniciais
do transplante e na suspeita clinica de alguma complicagédo. Normalmente é

realizado pelos acessos transparietohepatico ou transjugular, por
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laparotomia ou laparoscopia. O acesso transjugular raramente é utilizado
devido a nao disponibilidade de materiais de pungao especificos para
criancas. Uma grande dificuldade, mesmo para patologistas experientes,
pode residir na diferenciacdo das alteracdes da colestase intra-hepatica por
drogas ou cirrose biliar primaria, das alteragcdes decorrentes de bloqueio nos
ductos biliares principais, que ¢é agravada, no caso dos pacientes
submetidos ao transplante de figado, pelo fato de ndo se observar dilatagao
dos ductos biliares (Sherlock, 2004). Esses fatos poderiam justificar os
35,2% de falsos positivos em nossos achados.

O nivel sérico de 2,5 mg/dl de bilirrubina direta (BD) ou conjugada é
utilizado normalmente como referéncia acima da qual a ictericia manifesta-
se clinicamente (Toledo, 1981). Habitualmente os niveis séricos de
bilirrubina total e direta se elevam nos casos de colestase. Quando nao ha
descompressdo, estes niveis elevam-se lentamente nas primeiras trés
semanas, para a seguir, apresentarem flutuagcdes sempre tendendo a
maiores valores. Muitas vezes, mesmo nos casos em que se promoveu a
drenagem da via biliar, os niveis ainda tendem a cair lentamente para o
normal, em fungao principalmente das ligagdes entre bilirrubina e albumina.
A tentativa de correlacionar o momento exato do inicio da estenose biliar
com a elevagao dos niveis séricos de bilirrubinas (BT e BD) pode ser muito
dificil, uma vez que a elevagdo destes pode ocorrer lentamente
conjuntamente com a progressao da estenose. Elevagbes significativas
confirmam a obstrugdo, indicando sua intensidade e se prestam ao

acompanhamento evolutivo do paciente. Da mesma forma, os niveis de
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fosfatase alcalina (FA) e GGT encontram-se elevados, decorrentes do
aumento da sintese e da liberacdo dessas enzimas pelas membranas
plasmaticas biliares e refletem o grau de hipertensao intra-canalicular.

De Campos et al. (2004) realizaram estudo com 148 pacientes adultos
para avaliar os fatores preditivos da colestase obstrutiva por calculo de
colédoco. Nesse estudo, ictericia, coledocolitiase ao US, niveis séricos
elevados de FA, GGT, TGO, TGP, BT demonstraram significancia
estatistica. No entanto, a regressao logistica demonstrou que a GGT foi o
melhor fator preditivo para excluir aquela complicagcdo. Em nosso estudo,
conforme descrito na Tabela 2, previamente a realizagao da colangiografia
inicial, a presenca de febre e ictericia foi observada em 46%, a dilatagéo das
vias biliares ao US em 23%, exame histopatolégico do figado demonstrando
padrao obstrutivo biliar em 69%, elevagéo de BT e BD em 57% e GGT em
100%, em relacdo ao total de casos. Quando se comparou 0s numeros
percentuais dos achados em colangiografias com EABE com relagao aos de
colangiografias normais, indicadas para a investigacdo de EABE, observou-
se a inespecificidade desses dados clinicos, laboratoriais e de imagem como
guias para inferir a presenca de estenose biliar.

O exame histopatologico (EH) do figado demonstrando padréao
obstrutivo biliar apresentou tendéncia a maior sensibilidade, tendo estado
mais presente no grupo de casos com EABE. Apesar de, proporcionalmente,
a GGT ter sido encontrada de forma semelhante em ambos os grupos,
esses dois achados poderiam servir, de forma combinada, como guias para

a indicagdo da colangiografia diagndstica na investigacdo de estenoses
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biliares. A analise estatistica desses dois dados revelou os menores valores
de significancia (Tabela 2).

Segundo Vega e Llanillo (2004), tanto esses como outros achados,
mesmo quando positivos, obrigam-nos a realizar o diagndstico diferencial
com quadros de rejeicao, colestase induzida por drogas, hepatite viral e
recorréncia da doenca original, o que caracteriza sua baixa especificidade.

Fusai et al. (2006), avaliando 428 pacientes submetidos ao
transplante de figado, realizaram estudo visando determinar a incidéncia e
fatores de risco para o desenvolvimento da colestase intra-hepatica grave
ap6s o transplante hepatico. Nesse estudo, a sindrome colestatica foi
diagnosticada quando a concentragao seérica de bilirrubina ultrapassou 100
micromol/l e/ou houve aumento de, pelo menos, trés pontos na fosfatase
alcalina dentro do primeiro més apds o transplante, mantendo-se elevada
durante, por no minimo, uma semana na auséncia de complica¢des biliares.
Os fatores de risco independentes, identificados por meio de analise
multivariada, foram a transfusdo intra-operatéria de crioprecipitados e
plaquetas, incompatibilidade do sistema ABO, aparéncia regular do 6rgao,
mau estado clinico do paciente a época do transplante e bacteriemia dentro

do primeiro més apds o transplante.

Conforme Verdonk et al. (2006), a prevaléncia das complicacbes
relacionadas ao sistema biliar apos o transplante de figado é de 6 a 35%. A
complicagdo biliar € a mais frequente (10 a 25%), quando se consideram
aquelas relacionadas a artéria hepatica (5 a 7%), veia porta (0,5 a 3%) ou

veias hepaticas (< 1%) (Tannuri et al., 2004).

A. M. MOREIRA. Avaliagéo dos fatores de risco e dos resultados do tratamento percutdneo da EABE



DiscussAo 74

O vazamento biliar ocorre em aproximadamente 5 a 7% e as
estenoses biliares comprometendo tanto no local de anastomose (EABE)
como os nao-anastomoéticos, em 5 a 10% (Verdonk et al., 2006). A
ocorréncia da EABE, em pacientes submetidos ao transplante de figado, tem
sido descrita em 5 a 34% dos casos (Sunku et al., 2006).

Considerando os possiveis fatores envolvidos na formagao da EABE
ha a falha técnica como sua principal causa, sendo acentuada pela fibrose e
cicatrizacdo, que podem ser exacerbadas pela isquemia do enxerto.
Estenoses nao-anastomoéticas e necrose ductal, por sua vez, estariam
fortemente associadas com a estenose ou trombose arterial hepatica (Saad
et al., 2005).

A questdo técnica na origem da complicacdo biliar esta mais
relacionada as complicagdes precoces apoés o transplante (Park et al., 2003),
0 que é corroborado pelo fato das estenoses isquémica focais, seja ductal ou
anastomotica, ocorrerem mais frequientemente dentro do primeiro més apdés
o transplante. A RC com a sindrome do desaparecimento ductal biliar pode
se apresentar em qualquer época apos o transplante e pode ser vista por
anos (Desmet et al., 1992). Esses dados sao corroborados por Park et al.
(2003) que, baseados em dados do transplante ortotdpico, descrevem que a
maioria das complicagcbes biliares torna-se mais evidente dentro dos trés
primeiros meses apos o transplante.

Em nossa série de estudo, a maior ocorréncia dos casos de EABE foi
observada apdés o primeiro ano do transplante. Esse fato poderia ser

explicado devido a influéncia de multiplos fatores como a desvascularizagao
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arterial do ducto biliar durante a preparagcao do enxerto a ser implantado,
fibrose cicatricial no local da anastomose biliar e tempo de isquemia
prolongado antes da reperfusdo do enxerto. Neste estudo, o dado
relacionado ao tempo de aparecimento da EABE nao demonstrou correlagao
com a melhor ou pior resposta a terapéutica.

Em funcdo de sua alta morbidade e mortalidade, acredita-se que a
determinagao dos fatores de risco para o aparecimento da complicagao biliar
e particularmente da EABE, sejam pré-operatorios, operatérios ou
evolutivos, € de grande importadncia para a melhoria dos resultados
cirargicos e clinicos (Schindel et al., 2000).

Bourdeaux et al., em 2007, realizaram uma analise multivariada
envolvendo 235 pacientes submetidos ao transplante de figado, para avaliar
as complicacgdes técnicas e imunologicas envolvidas no transplante hepatico,
comparando doadores vivos (100 casos) com cadavéricos (135 casos).
Observou-se resultados evolutivos semelhantes entre pacientes submetidos
ao transplante de figado com doadores vivos e cadavéricos, havendo maior
taxa de trombose arterial e menor taxa de rejeigdo nesse ultimo grupo. Em
nosso estudo, verificou-se que o tipo de doador, seja vivo ou cadavérico,
também n&o demonstrou correlagio com a melhor ou pior resposta
terapéutica.

Embora as séries atuais care¢cam de significancia estatistica,
receptores muito jovens parecem estar sob alto risco para estenoses biliares

(Heffron et al., 1992; Schindel et al., 2000).
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A analise de variaveis como peso maior ou menor a 10 kg,
correlacionada a melhor ou pior resposta a terapéutica empregada, nao
revelou significancia estatistica, conforme demonstrado na Tabela 3.

Fatores como a incompatibilidade do sistema ABO entre o doador e o
receptor, a oclusdo arterial hepatica e a ocorréncia de infecgdes virais
podem determinar complicagcdes vasculares e, secundariamente, biliares.
Sanchez-Urdazpal et al. (1993) descreveram taxa reduzida de sobrevida do
enxerto em pacientes com incompatibilidade do sistema de grupos
sanguineos ABO entre o receptor e o doador. Nessa situagao, observou-se
alta incidéncia de complicagdes biliares e arteriais hepaticas podendo ser
explicadas pela agressdo imunoldgica ao epitélio ductal e/ou endotélio
vascular. Assim, como observado também em algumas infecg¢des virais, isso
poderia determinar a oclusdao de pequenas artérias nutridoras do epitélio
biliar (Sanchez-Urdazpal et al.,, 1993; Kowdley et al., 1996). Entretanto, o
desenvolvimento de casos de estenoses intra-hepaticas na auséncia de
oclusdo arterial hepatica, incompatibilidade ABO e infecgbes por CMV,
levanta a suspeita de que pode haver mais fatores associados envolvidos.
No presente estudo, como todos os pacientes com EABE eram
doador/receptor compativeis com relagéo ao sistema de grupos sanguineos
ABO e nao foi possivel identificar a correlagdo com a melhor ou pior
resposta a terapéutica percutanea.

Sabe-se que pacientes submetidos ao transplante de figado estéao
mais expostos as infecgbes bacterianas, fungicas ou virais no pos-

operatoério. A imunossupressao e a imaturidade imunoldgica sédo fortes

A. M. MOREIRA. Avaliagéo dos fatores de risco e dos resultados do tratamento percutdneo da EABE



DiscussAo 77

fatores predisponentes para infecgbes virais, tanto pelo CMV como pelo
Epstein-Barr. A infeccdo pelo CMV esta implicada na ocorréncia de leséao
endotelial, predispondo a trombose arterial. Essa les&o estimula a produgao
de citocinas e antigenos de histocompatibilidade classe Il que aumentam a
producao de células inflamatérias. Egawa et al. (2001) relataram forte
correlagcdo da doenca pelo CMV com complicagdes biliares. Melnick et al.
(1990) relataram que as infecgcbes por CMV e complicagcbes biliares
relacionavam-se com a oclusao de pequenas artérias em decorréncia de
lesdo isquémica. Esses fendmenos também aumentariam a predisposicao
para RCA ou RC. Esse risco potencial, associado ao das hemotransfusées,
justifica 0 uso de métodos como a dosagem de antigenos virais por ensaio
de imunofluorescéncia que é mais sensivel e especifico. A administragcao do
Ganciclovir e Aciclovir € pratica comum para pacientes submetidos ao
transplante de figado hepaticos e tem demonstrado excelentes resultados,
tanto na prevengao como no tratamento da doenca pelo CMV (MacDiamard
et al, 1998). Em nosso estudo, 28 (80%) pacientes com EABE
apresentaram sorologia positiva para o CMV com presenga de
imunoglobulina G (IgG) positiva ou haviam recebido 6rgaos de receptores
com sorologia positiva. Apesar disso, ndo houve correlagdo com a melhor ou
pior resposta a terapéutica empregada, quando se analisaram as sessdes de
tratamento, conforme descrito na Tabela 3.

De acordo com Neugarten e Silbiger (1994), a incompatibilidade entre
géneros tem sido implicada como tendo papel importante na ma evolugao

apos o transplante renal, com 6rgaos provenientes de mulheres. No caso do
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transplante hepatico ortotdpico, Candinas et al. (1995) relataram que a
utiizacdo de o6rgdos de doadores masculinos em receptores femininos
apontou alta incidéncia de RC. A incompatibilidade entre géneros também
pode ter influéncia no desenvolvimento de doencas linfoproliferativas. Brooks
et al. (1996) registraram em seu estudo a presenga de complicagdes biliares
em 71 pacientes adultos (7,1%), porém, nao houve variabilidade na
combinagao entre sexos. Os autores descrevem que as complicagcdes
vasculares foram observadas em 61 pacientes (6,1%). Um dos grupos
estudados (grupo com doador do género masculino e receptor do género
feminino) apresentou alta percentagem de complicagdes vasculares (n = 25,
10%) quando comparado com os outros trés grupos de combinagdes (3%,
3% e 6%, respectivamente). As complicagbes dentro desse grupo
consistiram em 14 casos de estenose da artéria hepatica ou trombose, que
foram corrigidas por meio de cirurgia, re-transplante ou técnicas radioldgicas
intervencionistas. Em nosso estudo, apenas 10 (28,6%) dos pacientes com
EABE tinham compatibilidade de sexo com o doador. Dos 25 pacientes
incompativeis com relagédo ao género, 16 (64%) apresentavam doador do
género masculino com receptor do género feminino. No entanto, essas
caracteristicas, em nossa casuistica, ndo demonstraram correlacdo com a
melhor ou pior resposta a terapéutica empregada quando foram analisadas
as sessoes de tratamento.

Aceita-se normalmente que, no caso do transplante de figado, o
doador deva ter peso corpéreo semelhante ao do receptor, com variagao

aceitavel de 15 a 20% (Maksoud et al., 1997). Com o desenvolvimento das
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técnicas de reducao hepatica, o calculo leva em consideragdao a proporgao
entre os pesos do doador e receptor até o maximo de 8:1. Diferencas nos
pesos entre doador e receptor tém estado associadas a altos indices de
complicagcbes, em funcdo de dificuldades técnicas cirurgicas com a
desproporgao entre estruturas, incluindo a complicagao biliar. Neste estudo,
apenas 10 (28,6%) pacientes com EABE apresentavam relacdo de peso
inadequada com o doador e ndao houve correlagdo com a melhor ou pior
resposta a terapéutica empregada quando foi feita a analise das sessdes de
tratamento.

A atresia das vias biliares responde por aproximadamente 50% das
causas de transplante hepatico na crianga. Sua etiologia envolve varias
hipdteses, incluindo a auto-imune, que relaciona-se a alto potencial para
recidiva. Nas doencas auto-imunes, a recidiva € elevada, estando
relacionada ao aparecimento de complicagdes biliares fibro-obliterativas
(Balan et al., 1999). Neste estudo, a presenca de doenga com potencial de
recidiva foi observada em 29 (82,9%) pacientes submetidos ao transplante
de figado. No entanto, ndo houve correlagado entre a presencga desse tipo de
doenca e a melhor ou pior resposta a terapéutica empregada.

A caracteristica urgente da cirurgia, a realizagao de cirurgia prévia ao
transplante e a ocorréncia de lesbes de algas intestinais, podem estar
relacionadas a dificuldades técnicas durante o transplante, em fungéo
situagcdo de urgéncia, da presenca de fibrose ao nivel do hilo hepatico e das
aderéncias intestinais. Vega e Llanillo (2004) relataram que um tempo

cirargico prolongado devido a presenga de aderéncias cirurgicas prévias, a
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realizacao prévia de portoenterostomia (cirurgia de Kasai), a necessidade de
implantagcédo de malha abdominal pelo tamanho excessivo do enxerto, o
sangramento digestivo, a necessidade de reoperagdes e a hemorragia
abdominal pés-operatéria sdo fatores de risco para infecgdes bacterianas,
fungicas e virais. As complicagbes infecciosas intra-abdominais podem
determinar deiscéncias das linhas de sutura seguidas de vazamentos
biliares. A fibrose local, secundaria ao vazamento biliar, pode ser o
mecanismo etiolégico da formagao de uma estenose biliar (Egawa et al.,
2001). Neste estudo, apenas cinco (14,3%) pacientes com EABE foram
submetidas ao transplante em carater de urgéncia, ndo se havendo
correlagdo com a melhor ou pior resposta a terapéutica empregada ao
analisar as sessOes de tratamento. Curiosamente, 21 pacientes (60%)
apresentavam historia de cirurgia prévia, sendo que a maioria havia sido
submetida a cirurgia de Kasai. Esse tipo de cirurgia normalmente € indicada
para descomprimir a arvore biliar de criangas muito novas, previamente ao
transplante hepatico.

De acordo com Valayer e Chardot, a maioria (90%) dos pacientes
submetidos a cirurgia de Kasai por atresia das vias biliares apresenta boa
taxa de sobrevida e qualidade de vida normal quando operados nas
primeiras semanas de vida (Valayer; Chardot, 2002; Chardot, 2006).

Em nosso estudo, observou-se correlacdo entre melhor resposta
terapéutica e a cirurgia de Kasai. Isso poderia ser explicado pelo fato de que
pacientes submetidos a essa cirurgia apresentariam, no momento do

transplante, além de uma arvore biliar em melhores condigcdes anatédmicas
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que as demais, melhor condicdo clinica e peso. No entanto, deve-se
ressaltar que a grande maioria dos casos submetidos a cirurgia de Kasai
(18/21) pertencia ao grupo com melhor resposta terapéutica. O pequeno
namero de casos nos grupos com pior resposta terapéutica (G2, G3 e G4)

comprometeu a analise estatistica (Figura 12).

FONTE: Chardot C. Biliary atresia [cited 2007 Jun 24]. Available from:
http://www.md.ucl.ac.be/pedihepa/BILIARYATRESIA.htm

Figura 12. Representagao esquematica da portoenterostomia (cirurgia de Kasai)

A perfuragédo intestinal pode ocorrer em até 6% dos pacientes
submetidos ao transplante hepatico. Segundo Vilca Melendez et al. (1998),
alguns fatores podem contribuir para sua ocorréncia, como as cirurgias
prévias, terapia com corticosterdides, infeccbes virais, desnutricdo e
doengas linfoproliferativas. A incidéncia € mais alta (aproximadamente 15%)
em criangas que se submeteram a cirurgia de Kasai, como forma de

tratamento para atresia biliar.
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De acordo com Uchida et al. (2006), a ocorréncia de perfuragao
intestinal apds o transplante hepatico, sangramento intra-abdominal
requerendo repetidas laparotomias e vazamentos biliares foi observada em
pacientes submetidos a transplante hepatico com cirurgia de Kasai prévia,
principalmente em adultos. Em nosso estudo, observou-se a ocorréncia de
lesbes de alga intestinal durante a cirurgia em quatro (19%) pacientes. Essa
complicacao foi diagnosticada e tratada no intra-operatério. Nao se observou
correlagdo entre ela e a melhor ou pior resposta a terapéutica empregada
para a EABE.

Apesar da evolugdo das técnicas cirurgicas, com o uso da
microcirurgia nas anastomoses vasculares, as complicagdes biliares ainda
continuam apresentando alta incidéncia.

Causas técnicas costumam estar implicadas na origem das EABE.
Dentre elas, a desproporgao arterial entre receptor e doador e o uso de
estruturas provenientes de doadores com idade avangada podem predispor
a complicacbes do enxerto. Outras causas, como o tipo de sutura, se
continua, com pontos separados ou combinados, o material de sutura
utilizado e presenca de tensdo na sutura, podem estar relacionadas as
complicagdes biliares. No caso de suturas continuas, a estenose anelar
pode se estabelecer se forem feitas de forma inadequada (Tanaka, 2002).
Um dos aspectos técnicos deste estudo € que, em todos os casos, a
anastomose bilio-entérica foi realizada utilizando-se a sutura com pontos

separados e fio PDS 6-0.
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Embora a arvore biliar tenha sido estudada exaustivamente, € preciso
estar atento para aspectos anatdbmicos da via biliar esquerda e direita, com
relacdo as superficies de corte para a obtencédo de figados reduzidos, pois
variagdes anatdbmicas biliares podem complicar e modificar o planejamento
cirurgico. Outro aspecto se refere ao fato de que muitas estenoses
anastomoticas podem estar relacionadas a isquemia da porg¢ao terminal do
ducto biliar. A disseccdo limitada do hilo hepatico protege os ramos
nutridores dos enxertos de figados inteiros. Em figados reduzidos, deve-se
identificar e preservar esses ramos sempre que possivel. Pode-se ainda
reduzir a isquemia, tentando seccionar o ducto biliar a alguns milimetros da
superficie de corte. Neste estudo, todas as anastomoses foram do tipo bilio-
entéricas e foram realizadas utilizando um ducto unico, do tipo término-
lateral em alga de delgado reconstruido em Y de Roux.

Para Sanchez-Urdazpal et al. (1993), além das questdes técnicas,
uma das possiveis explicagdes para a formagcdo da EABE apds o
transplante, € que ela pode ser o resultado natural do processo de
regeneragdo. Embora nao haja dados cientificamente demonstraveis,
durante as revisdes cirurgicas de muitas estenoses biliares, ha a suspeita de
que a regeneragao do enxerto possa resultar em estenose em algumas
criangas. Durante o periodo de regeneragao, o tamanho do enxerto aumenta
e a anastomose é estirada e puxada para cima. Esses fendmenos podem
promover a lesao luminal, lesando o ducto e causando a formacéao de fibrose

ao redor do mesmo.
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Alguns autores como Heffron et al. (1992), descreveram incidéncia
aumentada de complicagdes biliares com o uso de enxertos reduzidos,
particularmente com o uso de figados provenientes de doadores vivos (38%
contra 14%, respectivamente) em relacdo aos figados provenientes de
cadaveres, numa série com cinco anos de acompanhamento (Otte et al.,
1996; Wadstrom et al., 1995) (Figura 13). As complicagdes biliares sdo mais
comuns apos a utilizacdo de segmentos laterais esquerdos e séao
influenciadas por fatores como a area desnuda do figado transplantado, a
interrupcao potencial do fluxo para porgdes do enxerto e dificuldades
técnicas criando a oclusao da luz anastomética biliar, principalmente quando
multiplos ductos drenam independentemente. (Rose et al., 2001)

Neste estudo, 31 (88,6%) pacientes com EABE foram submetidos a
transplante hepatico utilizando figados reduzidos, sendo que destes, 16
(51,6%) eram provenientes de doadores vivos e 15 (48,4%) de doadores
cadaveres.

Apesar da maior ocorréncia, em nosso estudo, a utilizacdo de
transplantes utilizando figados reduzidos, ndo demonstrou correlagédo com a

melhor ou pior resposta a terapéutica empregada para a EABE.
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Figura 13. Foto do segmento lateral esquerdo do figado, durante o preparo para o
transplante hepatico. No detalhe a via biliar € apresentada com a ponta do porta-agulhas e
pinga cirurgica delicada.

Segundo Rose et al. (1971), as complicagdes vasculares relacionadas
ao transplante hepatico utilizando segmentos laterais ocorrem mais
frequentemente em criangas (9 a 25%), provavelmente como resultado de
anastomoses vasculares mais complexas que necessitam frequentemente
de técnicas microvasculares. Grief et al. (1994) relataram a presenca da
trombose da artéria hepatica em 83% dos pacientes com estenoses biliares
nao anastomoticas.

Nos pacientes com EABE, a correlagdo com a estenose da artéria
hepatica esteve presente em somente um caso, tendo sido diagnosticada e

tratada com angioplastia e implante de stent. Particularmente, neste caso, a
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crianca foi submetida posteriormente a um retransplante por quadro de RC.
Isso demonstra que a grande maioria dos casos de oclusao arterial hepatica
foi submetida ao retransplante, havendo poucos casos que, diante dessa
complicagao foram acompanhados e tratados conservadoramente.

A trombose da artéria hepatica é descrita em aproximadamente 9%
dos enxertos (Sher et al.,, 1997). Em nosso estudo, apesar do pequeno
numero de casos, a oclusao tromboética da artéria hepatica esteve presente
em quatro (11%) dos casos com EABE e foi confirmada por meio de
angiografia. Trés ocorreram precoce e um tardiamente.

Em um desses casos, a anastomose foi refeita precocemente dentro
do primeiro més poés-transplante. No entanto, ndo houve correlagdo entre
sua ocorréncia e a melhor ou pior resposta a terapéutica empregada.

O desenvolvimento de estenoses intra-hepaticas na auséncia de
trombose arterial hepatica ndo € bem esclarecido. Em alguns estudos como
o de Sanchez-Urdazpal et al. (1993) observou-se, entre outros fatores, a
forte correlagdo do tempo de isquemia fria prolongado e formagao de
estenoses biliares intra-hepaticas. Em seu estudo, a incidéncia de estenoses
em figados perfundidos com solugédo de Belzer foi de 7%, quando o tempo
de isquemia foi menor que 13 horas, 52% quando foi entre 13-15 horas e
69% se maior do que 15 horas. Outros estudos, como o de Colonna et al.
(1992), confirmam a participagao da isquemia fria prolongada na patogénese
desse tipo de estenose. No seu estudo, nenhuma estenose intra-hepatica foi

observada com menos de 12 horas de isquemia fria utilizando a solugao de
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Belzer ou, no caso da era pré-Belzer, com periodos ndo maiores que 6 a 8
horas.

Em nosso estudo, os tempos médios de isquemia fria e quente foram
276 minutos (4,6 horas) e 69,5 minutos respectivamente. No entanto, nao se
constatou correlagdo entre estes tempos e a melhor ou pior resposta a
terapéutica empregada.

A rejeicao do enxerto afeta 40 a 50% das criangas no curso das duas
primeiras semanas poés-transplante e € raro o aparecimento de um primeiro
episddio apdés o fim desse periodo. Apesar do aprimoramento da
imunossupressdo, aproximadamente 4% dos casos apresentam
refratariedade ao tratamento dos episddios de rejeicdo (Migliazza et al.,
2000). Neste estudo, a RCA esteve presente em 13 (37,1%) casos de
pacientes com EABE, sendo que cinco (38,5%) ocorreram dentro das
primeiras duas semanas, trés (23%) dentro e apdés as duas primeiras
semanas e 38,5% ocorreram além do periodo de duas semanas. Também,
no decorrer do tempo entre o transplante e o final das sessdes de tratamento
percutaneo, foram observados trés pacientes com diagnostico de RC,
correspondendo a 8,6% dos casos de EABE. No entanto, ndo se
demonstrou correlacéo entre estes eventos e a melhor ou pior resposta a
terapéutica empregada.

Analisando-se alguns problemas encontrados no estudo, deve-se citar
que o pequeno tamanho da casuistica obtida (35 casos) nao permitiu melhor
determinacao da correlagao entre fatores. Esta dificuldade existe em funcao

da baixa frequéncia da EABE, como parte do conjunto de complicagcbes
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relacionadas ao transplante hepatico. Nesse sentido, maior tempo de coleta
de dados seria necessario para a obtencdo de uma casuistica mais
adequada.

Esses fatores, aliados ao carater parcialmente retrospectivo do
estudo, que é basicamente dependente da veracidade e regularidade das
informacdes, podem ter determinado alguma inomogeneidade dos dados.

A CTPH é procedimento diagndéstico que envolve a puncado de um
canaliculo biliar periférico com agulha fina utilizando-se ou ndo de método de
imagem auxiliar para sua realizagdo, com injecdo de meio de contraste para
delinear a anatomia biliar.

A drenagem biliar, por sua vez, € um procedimento terapéutico que
inclui a canulacdo de um ducto biliar periférico depois da puncgao percutanea,
passagem de fio-guia e manipulagdo de cateteres. A drenagem interna ou
externa completa o procedimento (Burke et al., 2003). Esses procedimentos,
efetuados tanto por via percutdnea como por via endoscépica, vém sendo
aceitos como métodos diagnodstico e terapéutico para estenoses biliares
relacionadas ao transplante hepatico. O acesso percutaneo tem sua principal
indicac&o nos casos de EABE com reconstrugao do transito intestinal com a
derivacdo em Y de Roux, devido a dificuldade de acesso pelo método
endoscopico (Kling et al., 2004).

O tratamento percutdaneo das estenoses biliares é freqientemente
realizado em estagios, o que determina um numero maior de colangiografias
para que se obtenham resultados terapéuticos adequados (Burke et al.,

2003). Neste estudo, o numero médio de colangiografias por paciente no
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grupo que fez apenas uma sessido de tratamento foi quatro, variando de
duas a dez. De forma geral, ndo se observou um padrao regular quanto ao
namero de colangiografias por sessao, sendo que os procedimentos foram
realizados periodicamente e sempre que necessario, para corrigir
intercorréncias.

O uso da dilatagcdo com baldo varia de acordo com o centro. Em
alguns, apos a dilatagao realiza-se a implantagdo de drenos para evitar a
reestenose. Segundo Warren et al. (1971) e Pitt et al. (1989), esses drenos
agiriam como moldes seguros e estaveis, de forma a permitir a cicatrizagao
mais regular da anastomose bilio-entérica. Para outros, a preseng¢a dos
drenos seria até um fator de piora da fibrose (Pellegrini et al., 1984). A
dilatacdo com baldo, no entanto, apresenta resultados de sucesso imediato
de 67 a 87%. Mueller et al. (1986) relatam taxa de permeabilidade de 67%
dentro de um periodo minimo de 36 meses com essa técnica. Ao subdividir o
grupo de 89 pacientes do seu estudo, em funcédo dos tipos de estenose
(anastométicas, iatrogénicas e secundarias a colangite esclerosante (CEP),
esse autor encontrou permeabilidades de 67, 76 e 42% em seis meses
respectivamente, e 34% de recidiva. Williams et al. (1987), numa série de 74
pacientes portadores de obstrugdo biliar benigna divididos em dois grupos,
com EABE e estenose ductal, notaram que as estenoses benignas podem
ser tratadas em curto prazo, mas ha recorréncia frequente. No caso da
dilatagdo, um tratamento agressivo com drenagem prolongada e freqlentes
redilatacdes € essencial, apesar da morbidade elevada. As taxas de

complicagbes em ambos os grupos foi muito baixa. Nao houve consenso
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claro acerca da melhor resposta ao tratamento com dilatacbes dentre o
grupo de lesdes ductais biliares ou anastomodticas. Pitt et al. em 1989,
compararam a técnica cirurgica e a dilatagcdo com baldo num centro simples.
O estudo envolveu pacientes com EABE e derivagcao intestinal em Y de
Roux, onde 20 foram tratados cirurgicamente e 20 pacientes com dilatagcéao
com baldo. Os autores encontraram 88% e 55% de sucesso técnico para a
cirurgia e para o tratamento percutaneo, respectivamente. Apesar desse
resultado, enfatizou-se a grande utilidade do tratamento percutaneo para
casos de alto risco, impedimento anatdémico ou hipertenséo portal.

Em nosso estudo, o calibre do dreno foi progressivamente aumentado
nas sessdes de troca, a fim de permitir que a moldagem da estenose se
fizesse sobre o maior didametro possivel para cada caso.

Optou-se por revisdes e trocas periddicas dos drenos a cada dois a
trés meses, ou mais precoce, em caso de complicagdo da drenagem
demonstrada pela evolugédo clinica, exames de imagem ou laboratoriais.
Lopez-Santamaria et al. (1999) e Lorenz et al. (2001) indicaram a
manutencado da drenagem por 3 a 6 meses, com reavaliagdes a cada trés a
quatro semanas. Na série de Sung et al. (2004), além da drenagem,
realizou-se conjuntamente a dilatacéo a intervalos semelhantes. Entretanto,
a escolha desses tempos ocorreu de forma empirica e aleatéria. Parte desse
problema ocorreu pela dificuldade em se obter um numero de pacientes em
um unico centro que permitisse sortear adequadamente os intervalos de

tratamento para a aplicagéo de adequado tratamento estatistico.
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A CTPH bem sucedida é definida como a localizagdo e opacificagao
da via biliar, de forma a permitir o diagndstico e planejamento terapéutico. O
sucesso da drenagem é definido como a implantagdo adequada do dreno
que promova um esvaziamento biliar continuo e eficaz. Neste estudo, o
sucesso técnico imediato e sucesso clinico permitiram a avaliagdo da
eficacia do tratamento percutaneo. Observou-se que 23 pacientes (65,7%),
apds uma unica sessao de drenagens, puderam ter seu dreno retirado sem
novas drenagens. Esse grupo foi seguido por tempo médio de 5,3 anos,
observando-se tempo médio de drenagem de 10 meses. Esse tempo foi
superior ao periodo de seis meses descrito na literatura e tido, por alguns
autores, como o0 momento para determinar o fim do tratamento. O
prolongamento do tempo de drenagem foi intencional nesses casos, uma
vez que, ao final de seis meses, ainda nao se verificava a resolugao
anatdmica completa das estenoses de uma parte dos pacientes. Essa
medida permitiu que mais de 50% dos pacientes em estudo pudessem se
beneficiar efetivamente do tratamento percutédneo. No entanto, mesmo com
bons resultados, algumas séries tém relatado valores de permeabilidade
primaria desapontadores, inferiores a 50% no acompanhamento de um a
dois anos (Ward et al., 1990; Grief et al., 1994; McDonald et al., 1995).

A determinacgéo pelo momento objetivo da retirada do dreno foi dificil
e envolveu a avaliagdo do aspecto colangiografico da estenose e da
dindmica do esvaziamento do contraste para alga intestinal. Nesse sentido,
considerou-se o tempo normal de esvaziamento como sendo menor ou igual

a 3 minutos. Savader et al. realizaram um longo trabalho utilizando um teste
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de manometria perfusional biliar como forma de avaliar o sucesso apés o
tratamento de estenoses dos ductos biliares. Esses testes tém se mostrado
eficazes na determinacao dos valores objetivos do momento da retirada dos
drenos biliares, contudo, estudos posteriores com maior numero de
pacientes ainda s&o necessarios.

O seguimento dos 23 pacientes submetidos a uma sesséo uUnica de
drenagem revelou quatro obitos (17,4%), apds um tempo médio de 5,5 anos
de acompanhamento (15 a 1.595 dias), por sepse em um e doenga
linfoproliferativa nos outros trés casos. Os outros dezenove pacientes
(82,6%) evoluiram assintomaticos. Desses, 10 além de assintomaticos, néao
apresentavam alteragdes laboratoriais como elevacdo de enzimas hepaticas
até o final do presente estudo. Nesse grupo, observou-se um caso de
trombose tardia da artéria hepatica. Outros seis pacientes apresentam-se
assintomaticos do ponto vista biliar, mas com episodios de oscilagdo nos
niveis de enzimas laboratoriais. Nesse ultimo grupo, constatou-se a
presenca de apenas um caso de RC.

A recorréncia da EABE pode ser multifatorial e estar relacionada a
persisténcia dos fatores causais iniciais ou ao tipo de tratamento realizado.
Sung et al. (2004) e Sunku et al. (2006) relataram percentuais de recorréncia
da EABE de 16 e 66%, respectivamente. No nosso estudo, o percentual de
recorréncia da EABE foi de 34,3% (n=12) dentro de um tempo médio de 2,2
anos apos o final da primeira sessao (6 a 84 meses). Metade desses casos
apresentou recidiva entre seis e oito meses e os demais, tardiamente, entre

24 e 84 meses.
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Na literatura, sdo comprovadas taxas variaveis de recidiva de 11 a
66% em um periodo de 1,9 a 4, 5 anos.

Quando se leva em consideragdo a frequéncia das complicagbes
relacionadas ao tratamento percutaneo, observa-se que o indice € descrito
como muito baixo ou ausente (Zajko et al., 1985). No entanto, em algumas
séries como a de Choo et al. (2006) sdo reportadas taxas gerais de
complicacdo de 42%. A permanéncia prolongada dos drenos teria uma
elevada taxa de complicagdes infecciosas e por isso uma maior morbidade.

As complicagdes relacionadas ao tratamento percutaneo da EABE
incluem a hemobilia, sangramentos, colangites, pancreatite, fistula biliar e
perfuragdo dos ductos biliares. No estudo aqui apresentado, as
complicagbes associadas ao tratamento percutaneo incluiram o granuloma
de corpo estranho, presenca de dor associada ao do dreno, colangite no
decorrer das sessoes, bacteriemia apds a manipulacdo do dreno, fistula
biliar no trajeto do dreno apds sua retirada, hemobilia sem repercussao
hemodinémica, abscesso de parede abdominal, perda de dreno, vazamentos
peri-dreno, deslocamento do dreno, hemobilia com repercussao
hemodinamica e a obstrugao do dreno.

Conforme descrito neste estudo, as complicagdes foram relacionadas
de acordo com a classificacdo de complicagbes cirurgicas proposta por
Clavien et al. (1992). Baseados nessa classificacdo, as complicacdes
envolvendo risco de morte e necessidade de procedimentos invasivos foram
classificadas como grau Il b que incluiu complicagdes como o abscesso de

parede, perda de dreno, vazamentos peridreno, deslocamento do dreno,
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hemobilia com repercussdo hemodinamica e obstru¢ao do dreno. Apesar de
56,4% (n = 79) das complicagbes estarem distribuidas nesse grau de
gravidade (Grafico 7), a hemobilia com repercussdao hemodinamica, item de
maior gravidade, ocorreu apenas em dois pacientes (2,5%). Esses dois
casos necessitaram de internacdo, reposicao volémica e arteriografia. O
cateterismo arterial superseletivo revelou a presenca de fistula artério-biliar
nos dois casos, tendo havido necessidade da embolizagdo da artéria lesada
com micromolas para o controle do sangramento. Entretanto, a complicagao
de maior ocorréncia no Grupo llb foi o deslocamento do dreno, seguida do
vazamento ao redor do dreno. Isso se deveu a dificuldade de um adequado
modelo de fixagdo a pele, que fosse menos incémodo e compativel com a
permanéncia prolongada. A fixacdo do dreno a pele com fio de sutura
monofilamentar 3-0 foi a opgao mais utilizada.

As complicagdes pos-operatorias relacionadas ao transplante
hepatico, e particularmente as biliares, por sua alta frequéncia, podem ser
consideradas como fatores que aumentam significativamente o custo por
paciente nos diversos servigos de transplante no mundo (Evans et al., 1993).
O tratamento dessas complicagdes por meio de técnicas menos invasivas
podera ajudar a reduzir esses custos. No entanto, essa afirmagao carece de
estudos especificos com relagdo ao custo pds-operatério, sem deixar de
levar em consideragao as complicagdes tardias.

Um dos pontos mais importantes na condugao dos pacientes dentro
de programas de transplante hepatico € a necessidade de uma adequada

integracdo multidisciplinar, uma vez que envolve a participacado de familiares,
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doadores e de diversos profissionais como técnicos, enfermeiros, médicos,
patologistas, radiologistas intervencionistas e gerais, técnicos em laboratorio,
hemoterapeutas, intensivistas, paramédicos e outros.

A opcgao pelo tratamento percutdneo por meio da drenagem e
dilatacdo, mesmo estando vinculada a permanéncia prolongada de drenos
no corpo dos pacientes, necessidade de repetidas sessdes e uso de
materiais de alto custo, esta justificada por sua eficacia (permeabilidade
primaria em nosso estudo = 61,29% em um tempo médio de 5,5 anos) e
pela baixa morbimortalidade.

A constante evolugdo da técnica cirurgica, por meio do uso da
microcirurgia, a melhoria na captacdo e conservagcido dos enxertos, com
consequente diminuicdo do tempo de isquemia relacionado a cirurgia e
principalmente o aumento na oferta de 6orgaos vinculado a maior
conscientizagdo quanto a doacao produzirdo certamente uma redugao na
taxa de complicagdes e consequentes melhores resultados.

Num futuro préximo, o aprimoramento tecnoldgico e a utilizagao de
stents biodegradaveis permitirdo a substituicdo dos drenos atuais e a
consequente reducdo do incbmodo local e dos riscos relacionados a
permanéncia prolongada (Laukkarinen et al., 2007).

A melhoria da técnica da plastia por via da maior utilizacdo de balbes
com superficie cortante (cutting ballons), para casos de estenoses nao
responsivas aos balbes convencionais, podera provavelmente elevar as
taxas de permeabilidade e reduzir as taxas de recidiva (Atar et al., 2007). O

uso de inovagbes como o compressor magnético de Yamanouchi na EABE
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ja demonstrou bons resultados em estudos experimentais, mas ainda carece
de maiores estudos em humanos (Muraoka et al., 2005).

A busca de respostas para a razao pela qual ha diferentes formas de
evolucdo dentre os pacientes tratados sob o mesmo protocolo e a
dificuldade em se reconhecer os reais fatores de risco para as complicacoes
biliares, assim como a escolha da melhor forma de trata-las passa pelo
reconhecimento da complexidade das relagdes entre os diversos fatores
associados ao transplante hepatico. Esses fatos deverdo continuar a
estimular a pesquisa e o desenvolvimento de novas formas terapéuticas,

dentre as quais, o tratamento percutaneo sempre estara presente.
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Com relagdo ao tratamento percutdneo da EABE em criancas

submetidas a transplante de figado, pode-se concluir que:

—

. A EABE ocorreu mais frequentemente apdés o primeiro ano do

transplante hepatico;

2. O exame histopatolégico do figado, demonstrando padrao
obstrutivo biliar e a elevagdo dos niveis séricos da enzima GGT

sugerem maior relagdo com o diagnostico da EABE;

3. Os pacientes submetidos a portoenterostomia (cirurgia de Kasai),
previamente ao transplante hepatico, apresentaram melhor

resposta ao tratamento percutaneo;

4. Houve resposta terapéutica satisfatéria nos pacientes submetidos

a uma ou duas sessodes de tratamento percutaneo;

5. O tempo médio de drenagem biliar percutdnea com melhor

resultado foi de 10 meses;

6. O maior tempo de drenagem percutanea correlaciona-se a maior

incidéncia de complicagoes;

7. O tratamento por meio da dilatagdo com baldo e drenagem
percutdnea apresenta-se como procedimento eficaz e seguro,
podendo ser utilizado como uma alternativa terapéutica para os

pacientes com EABE.
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Anexo A. Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrucdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ......../uveccoo......
=N [oJ=I I o2 N

BAIRRO: ............

DATA NASCIMENTO.: ...... [ [

ENDERECO: ...
BAIRRO: ...
CEP: ..o

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA AVALIACAO DOS RESULTADOS E FATORES DETERMINANTES SOBRE O
TRATAMENTO PERCUTANEO DA ESTENOSE ANASTOMOTICA BILIO-ENTERICA EM CRIANCAS SUBMETIDAS A
TRANSPLANTE HEPATICO.

2, PESQUISADOR: Airton Mota moreira, CARGO/FUNGAQ: .Médico Radiologista Interecnionista - pesquisador INSCRIGAO
CONSELHO REGIONAL N° 68339 — SP, UNIDADE DO HCFMUSP: InRAD

3.  AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO 0 RISCO MINIMO 0 RISCO MEDIO X
RISCO BAIXO ) RISCO MAIOR 0

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4 DURAGAO DA PESQUISA : 02 anos

1l - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA
CONSIGNANDO:

O transplante de figado € uma cirurgia complexa, tanto para adultos como para criangas. Dentre as complicagdes que podem
ocorrer, estdo as complicacdes das costuras feitas entre o figado e o corpo da pessoa que o recebe. O estreitamento ou entupimento da
area da costura das vias biliares € um problema preocupante. Quando isto ocorre é possivel operar e corrigir. No entanto, hoje é possivel
tentar corrigir este problema através de um método novo, que ndo necessita operagao.

Este método é conhecido como TRATAMENTO PERCUTANEO DA ESTENOSE BILIO-DIGESTIVA e quer dizer que se vai
corrigir o problema através de um buraquinho na pele. Utiliza-se uma agulha muito fina. Punciona-se um raminho da via biliar dentro do
figado para atingir a drea de estreitamento ou entupimento e tratd-la utilizando um pequeno baldo e um dreno. Este dreno ficara no
paciente por um periodo de seis meses e sera trocado a cada dois meses. Tudo sera feito numa sala chamada “hemodinamica” do
Instituto de Radiologia (InRad) do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo. Ao final deste tempo, se ndo houverem mais estreitamentos, a
crianga é considerada curada. Se néo resolver, o tratamento ainda podera ser feito através de uma operagéo.
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Este tratamento é sem dor e desconforto. E feito sob anestesia geral. Os riscos conhecidos s&o o da propria anestesia, que é
pequeno e sera maior ou menor conforme a gravidade da crianca. Os riscos do uso de raios X é muito baixo. A colocagdo da agulha no
figado, apesar de ser muito fina, pode gerar sangramento. Neste caso o tratamento pode ser feito com remédios e sangue ou através de
cirurgia. Ha risco de infecgdo que é prevenida com o uso de antibiéticos. E necessario ter cuidado com o dreno pois pode sair da posicao
em que o médico deixou ou ser puxado sem querer. E preciso comunicar ao médico o mais rapido para cirrigir e evitar problemas.

Os beneficios deste tipo de tratamento incluem a possibilidade de tratar o problema do estreitamento da via biliar, ndo sendo
necessario reoperar a crianga, o que muitas vezes pode ser muito arriscado. Cada 8 de 10 pacientes que recebem este tratamento, tem
sucesso o que sugere que se tente utiliza-lo antes de decidir pela reoparacéo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Informo que o paciente tera acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. Tera a liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a
continuidade da assisténcia.

3. Manter-se-a a salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.
4. Tera a disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP- Cirurgia Infantil, por eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa.

5. Vabilidade de indenizagéo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONS'AVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA,
PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Pesquisador:. Dr. Airton Mota Moreira, Rua Bardo do Bananal 604, Apto 92. Bairro: Pompéia. CEP 05024-000, telefones: 3872 3305,
8371-2200.

Instituto de Radiologia: Dr. Airton Mota Moreira Tel: 3069 6717

Instituto da Crianga: Dr. Jo&o Gilberto Maksoud. Tel: 3069 8702

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar do
presente Protocolo de Pesquisa

Sé&o Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo)
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Anexo B. Protocolo de Aprovacao da CAPPesq

Fr HOSPITAL DAS CLINICAS

A FACULDADE DR MEDCIMNA
k DA UMNIVEHSIGADE DE SA0 PAVLO

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo dé
24.08.06, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 595/06 , intitulado: “A
valiagio dos resultados e dos fatores determinantes sobre o
tratamento percutdneo da estenose anastomética bilio-entéricxa em
criancas submetidas o transplante hepdtico" apresentado pelo
Departamento de Radiologia, inclusive Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Satide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra "c")

Pesquisador(a) Responsdvel: Francisco César Carnevalle

Pesquisador(a) Executante: Airton Mota Moreira

CAPPesq, 24 deAgosis de 2006.

PROF. DR. EUCLIDES AYRE}S DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pezquisa
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ANEXO C. Caracteristicas como idade do receptor maior a 1 ano, peso
do receptor maior que 10 Kg, compatibilidade ABO entre doador e
receptor, contacto com CMV, compatibilidade de género entre doador e
receptor, adequacgao da relagdao de peso entre o doador e o receptor e
presenca de doengca com potencial de recidiva na indicagao do
transplante nos pacientes estudados.

Variaveis

Doenca com
potencial de
Compatib.  Rel. peso D/R recidiva na
Idade R>1a Peso R> 10 kg Comp. ABO D/R Contato com CMV genero. R/D adequada indicagdo

ASN S S S S S S

AARS

AHF

ACS

ARS

BSN

BGT

Csc

CSS

CAS

DAS

ETS

EESF

GVC

GT

IEMJ

IAF

JGSS

JHPF

KASB

LSJF

LBS

LGPa

LGPb

LAS

MISS

MVV

NHPL

NRS

RSSX

RRM

SPP

TSM

» n|n v v |n[n|lv v |v[n|[n|nv|v v |ln|v|v|v[n|lvn|lv|v|ln|ln|lv|v v |ln|ln|v|lv|n
wlZlZ|1Z|1Z|Z2|Z2|Z|1Z |0 (0|2 |Z | |2 |Z2|Z | |Z|Z2|Z2 | | |Z2|Z2|Z2 |2 |v |2 |2 |2 |Z2 |2

TEAS

n n|lnu | v (n|ln|lvo v v |[n|ln v |Z2 v |lv|v|v|n|n|lv|v|v|ln|ln|v|vln|ln|lv|v|v|ln v
Z oo |lno | |nv(n|ln|lv|Z 0|2 |v|nv|Z2 [nlZ2 v |2 v |nv|nu|Z |v|[n|nv |v|Z (2 |v|Z2 |v |v |2 |v |»
»nn | |» v (n|ln|n v |[Z2|[Z2|v v |v|[n || |v 2|22 |0 |v|[n|ln|v|v(nl|l2|nv |2 |v|n |n
»nn|ln|Z|Z (2| v ]|Z |0 |[n|v v |Z v |v v |v|Z2|v|lv v |v|Z2|v|Z2 v [n|ln v |Z2 |2 |v|n
»nn | |nv v (n|n|n v |[Z2[n|ln|nv |v|[n|n|Z2 v |2 |v|lnu|v|v|[n|ln|Z v (n|ln|n|Z2 |2 |v|n

VVA

(7]
(7]

35 10 25
TOTAL 34 (97,14%) 25 (71,43%) (100%) (80,0%) (28,6%) (71,43%) (82,86%)

N
oo
N
©

Legenda: R= Receptor, D= Doador, Compat= Compatibilidade, Rel= Relagao
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ANEXO D. Tipo do transplante, presengca de cirurgia prévia ao
transplante, realizagao de cirurgia de Kasai, ocorréncia de lesdes de
alca intestinal, caracteristica da anastomose biliar, tempo de isquemia
fria maior que 12 horas e quente menor que 3 h, nos pacientes
estudados

Variaveis
Lesbes de alga  Anast. Biliar
Cirurgia eletiva Cirurgia prévia Kasai intestinal ducto-intestinal _I. fria < 12h I. quente < 3h
ASN S N N N S S S
AARS S S S N S N S
AHF S S S N S S S
ACS N N N N S S S
ARS S N N N S S S
BSN S S S N S S S
BGT S S S N S S S
CSC S S S S S S S
CSS S S S N S N S
CAS S S N N S S S
DAS S S S N S S S
ETS S S S S S S S
EESF S N S N S S S
GVC S S S S S S S
GT S S S N S S S
IEMJ S N N N S S S
IAF S S N N S S S
JGSS S S S S S S S
JHPF S S N N S S S
KASB S S S N S S S
LSJF S S S N S S S
LBS S N N N S S S
LGPa N S N N S S S
LGPb S N N N S S S
LAS S N N N S S S
MISS N N N N S S S
MVV S S S N S S S
NHPL S N N N S S S
NRS S N N N S S S
RSSX S N N N S N S
RRM N N N N S S S
SPP S S S N S S S
TSM S S N N S S S
TEAS S S S N S S S
VVA N S S N S S S
TOTAL 30 (85,71%) 21 (60%) 18 (51,43%) 4 (11,43%) 35 (100%) 32 (91,43%) 35 (100%)

FONTE: Clinica Cirurgica do Instituto da Crianga — ICr do Hospital das Clinicas da FMUSP
Legenda: Anast= anastomose, | = tempo de isquemia
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ANEXO E. Dados demograficos dos pacientes submetidos ao
tratamento percutaneo da EABE.

Dados relacionado ao TX n (%)
Idade igual ou maior a um ano 34 (97,1%)
Pacientes pertencentes ao sexo masculino 20 (57,1%)
Pacientes pertencentes ao sexo feminino 15 (42,8%)
Peso maior que dez quilos a época do TX 24 (68,5%)
Contato prévio com CMV 28 (80%)
Compatibilidade dentro do sistema ABO 35 (100%)
Compatibilidade entre géneros 10 (28,6%)
Compatibilidade entre o peso do receptor e do doador 25 (71,4%)
AVB como indicac&o para o TX 24 (68,6%)
CEP como indicagéo para o TX 4 (11,4%)
Hepatite fulminante como indicagdo para o TX 2 (5,70%)
Outras causas como indicagao para o TX 5 (14,3%)
Utilizagéo de figados provenientes de doador cadaver 19 (54,3%)
Utilizagcéo de figados reduzidos 31 (88,6%)
Carater eletivo do TX 30 (85,7%)
Necessidade de cirurgias prévias 21 (60%)
Realizagdo de Portoenterostomia previa 18 (51,4%)
Ocorréncia de lesdes de alga intestinal ao TX 4 (11,4%)
Reconstrugao biliar do tipo ducto-intestinal 35 (100%)
Tempo de isquemia Fria menor que doze horas 32 (91,4%)
Tempo de isquemia quente menor que trés horas 35 (100%)
Presenca de trombose arterial hepatica 4 (11,4%)
Legenda: TX = Transplante hepatico, CMV = Citomegalovirus; AVB = Atresia de vias biliares;

CEP = Colangite esclerosante primaria.
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Anexo F. Dados clinicos, ultra-sonograficos, laboratoriais e de exames
histopatolégicos do figado nos pacientes com EABE, prévios ao estudo
colangiografico.

Variavel analisada

EH com Febre e/ou
padrao biliar ictericia

Dilatagao biliar
us

Elev. BT

Elev. BD

Elev. GGT

ASN

N

S

z

N

N

AARS

AHF

ACS

ARS
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®© (N O |0 [ L N (=

CSsC

©
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N
°
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N
N
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N
N

ETS

N
@
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N
>
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N
o

GT

N
o
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N
~
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N
®
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N
©
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N
=
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N
=
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N
D
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N
w
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&
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w
©
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w
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w
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w
w
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w
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35.
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N
=

-
(]

o
[e%)

N
o

N
o

w
)]

Legenda: EH =exame histopatoldgico, US = ultra-som, BT = bilirrubina total, BD = bilirrubina direta, GGT =
gamaglutamiltrasnferase, S = presenga, N = Auséncia.
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Anexo G. Numero de exames colangiograficos com EABE e sem EABE
nos pacientes com e sem febre e ictericia prévios ao diagnéstico de

estenose

Colangiografia com estenose Colangiografia normal
Com febre e ictericia 16 7
Sem febre e ictericia 19 12
Total 35 19
p= 0,576

Anexo H. Numero de exames colangiograficos com EABE e sem EABE
nos pacientes com e sem exames histopatolégicos do figado (EH) com
padrao biliar obstrutivo prévios ao diagnéstico de estenose

Colangiografia com estenose Colangiografia normal

EH com padréao obstrutivo biliar 24 9
EH sem padré&o obstrutivo biliar 11 10
Total 35 19

Legenda: EH =exame histopatoldgico do figado. p= 0,152

Anexo |. Numero de exames colangiograficos com EABE e sem EABE
nos pacientes com e sem US demonstrando dilatacao de vias biliares

prévios ao diagnodstico de estenose

Colangiografia com estenose Colangiografia normal

US com dilatagdo das vias biliares 8 4
US sem dilatagdo das vias biliares 27 15
Total 35 19

Legenda: US = ultra-som. p = 1,000

Anexo J. Numero de exames colangiograficos com EABE e sem EABE
nos pacientes com e sem elevagao de bilirrubinas, previamente ao

diagnéstico de estenose

Colangiografia com estenose Colangiografia normal

Com elevagéo de bilirrubinas 20 13

Sem elevacgéo de bilirrubinas 15 6

Total 35 19
p = 0,560
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Anexo K. Numero de exames colangiograficos com EABE e sem EABE
nos pacientes com e sem elevagcao de gamaglutamiltransferase,
previamente ao diagnéstico de estenose.

Colangiografia com estenose Colangiografia normal

Com elevagéo de GGT 35 17
Sem elevagao de GGT 0 2
Total 35 19

Legenda: GGT = gamaglutamiltransferase. p = 0,110

Anexo L. Receptor com peso maior a 10 quilos nos grupos de
tratamento percutaneo.

GRUPO
Outros G1
N 3 8 1
Peso do R
S 10 14 24
Total 13 22 35

Legenda: N = Ausente, S = Presente, R = Receptor. p = 0.334

Anexo M. Contacto com o Citomegalovirus (CMV) nos grupos de
tratamento percutaneo.

GRUPO
Outros G1
2 5 7
Contacto com CMV
11 17 28
Total 13 22 35

Legenda: N = Ausente, S = Presente. CMV = Citomegalovirus. p = 0.475

Anexo N. Presenga da relagcao de género doador masculino/receptor
feminino nos grupos de tratamento percutaneo.

GRUPO
Outros G1
Relagdo (+)entre N 9 16 25
géneros D>R S 4 6 10

Legenda: N = Ausente, S = Presente. , (+)= adequada, D = Doador, R = Receptor. p = 0.560
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Anexo O. Relacdo de peso adequada entre doador (D) e receptor (R)
nos grupos de tratamento percutaneo.

GRUPO
Outros G1
. N 4 6 10
Realagéo de peso (+) D>R
S 9 16 25
Total 13 22 35

Legenda: N = Ausente, S = Presente, (+)= adequada, D = Doador, R = Receptor. p = 0.560

Anexo P. Indicagdes para o TH com potencial de recidiva nos grupos
de tratamento percutaneo.

GRUPO
Outros G1
. - 1 5 6
Doenga com potencial para recidiva
12 17 29
Total 13 22 35

Legenda: N = Ausente, S = Presente, pot.recid.= potencial de recidiva, TH = transplante hepatico.
p = 0.257

Anexo Q. Presencga de cirurgia de Kasai, prévia ao TH, nos grupos de
tratamento percutaneo.

GRUPO
G1 Outros
L ) N 8 9 17
Cirurgia de Kasai
S 14 4 18
Total 22 13 35

Legenda: N = Ausente, S = Presente, TH=transplante hepético. p = 0,080
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