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RESUMO

Imakuma ES. Analise histomorfométrica de cinco opcdes de autoenxerto
arterial de interposicédo para transplante de figado intervivos em adultos [Tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Nos transplantes intervivos de figado em adultos, o enxerto possui
apenas uma artéria segmentar, cujo calibre e extensdo sdo geralmente
pequenos. Assim, a distancia entre essa artéria do enxerto e a artéria hepatica
do receptor geralmente é grande e os calibres desproporcionais, tornando
tecnicamente dificil a reconstrucao arterial hepatica. Nestes casos, pode-se
utilizar um autoenxerto vascular de interposicao para facilitar o procedimento,
evitando-se assim complica¢cBes cirurgicas. Objetivo: O presente trabalho se
propds a comparar a artéria mesentérica inferior (AMI), artéria esplénica (AE),
artéria epigastrica inferior (AEI), ramo descendente da artéria circunflexa
femoral lateral (ACFL) e artéria hepatica propria (AHP) como opcdes de
autoenxerto de interposicdo em transplantes de figado intervivos em adultos.
Método: Foram dissecados 16 cadaveres frescos e coletados as referidas
artérias de cada um deles. As variaveis estudadas foram diametro do orificio
proximal, do distal e comprimento. O diametro proximal da AHP e os diametros
distais AE, AMI, AEIl e ramo descendente da ACFL foram comparados ao
diametro distal da AHD. Os diametros proximais e distais da AE, AEI e ramo
descendente da ACFL foram comparados entre si para avaliar ganho de
calibre. Resultados: Todas as artérias, exceto a AMI, apresentaram diferenca
estatisticamente significante em relagcdo a AHD quanto a diametro. Em termos
de ganho de calibre, as artérias apresentaram diferenca estatisticamente
significante. Todas as artérias, exceto a AHP, apresentaram comprimento de 3
cm. Concluséo: A AMI apresentou a melhor compatibilidade de diametro com
a AHD e comprimento suficiente para uso como autoenxerto. A AHP, AE, AEIl e
o ramo descendente da ACFL apresentam calibre estatisticamente diferente da
AHD. Destas, somente a AHP ndo apresentou meédia de comprimento
suficiente para uso em transplante de figado intervivos.

Descritores: Cadaver; Transplante de figado; Artérias; Artéria hepatica; Artéria
mesentérica inferior; Aterosclerose; Histologia.



ABSTRACT

Imakuma ES. Comparative morphometric analysis of five interpositional arterial
autografts options for adult living donor liver transplantation [Thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2016.

In living donor liver transplantation, the graft presents only a segmental
artery, which usually has small diameter and short extension. In these cases,
an interpositional arterial autograft can be used in order to obtain vascular
extension and better diameter compatibility, making the procedure easier and
avoiding surgical complications. Aim: We compared the inferior mesenteric
artery (IMA), the splenic artery (SA), the inferior epigastric artery (IEA), the
descending branch of the lateral circumflex femoral artery (LCFA) and the
proper hepatic artery (PHA) as options of interpositional autograft in living donor
liver transplantation. Method: Segments of at least 3 cm of all five arteries were
harvested from 16 fresh adult cadavers from both genders through standardized
dissection. The analyzed measures were proximal and distal diameter and
length. The proximal diameter of RHA and the distal diameter of SA, IMA, IEA
and the LCFA were compared to the distal diameter of the RHA. The proximal
and distal diameters of the SA, IEA and the LCFA were compared to study
caliber gain of each artery. Results: All arteries, except the IMA, showed
statistical significant difference in relation to the RHA in terms of diameter.
Regarding caliber gain, the arteries demonstrated statistical significant
difference. All arteries, except PHA, presented length equal to 3 cm.
Conclusion: The IMA demonstrated the best compatibility with the RHA in
terms of diameter and has shown sufficient length to be employed as
interpositional graft. The PHA, the SA, the IEA and the LCFA presented
statistically significant different diameters when compared to the RHA. Among
these vessels, only the PHA did not show sufficient mean length.

Descriptors: cadaver; liver transplantation; arteries; hepatic artery;
mesenteric artery, inferior; atherosclerosis; hystology.



1. INTRODUCAO

O transplante de figado (TxF) é o tratamento de escolha para varias
doencas hepéticas terminais. No ocidente, a maioria dos 6rgaos provém de
doadores falecidos'***. No entanto, o incremento do nimero deste tipo de
doador ao longo dos anos ndo acompanhou o vertiginoso crescimento da
populacao que necessita de TxF. Assim, ocorreu a geracao de listas de espera
de preocupante magnitude em todos os paises'?2. Em 2015, no Brasil, mais de
2.600 pacientes ingressaram na lista de espera, enquanto apenas 1.659 TxF
com 6rgdos de doadores falecidos foram realizados®. O ano terminou com
1.314 pacientes cadastrados e mais de 800 falecidos na lista de espera nesse
periodo”.

A disparidade entre a disponibilidade de enxertos de doadores falecidos
e 0 numero de candidatos na lista de espera para TxF incentivou o
desenvolvimento de novas técnicas que, baseadas na anatomia segmentar do
figado, procuraram aumentar a oferta de 6rgaos. Sdo exemplos os TxF com
enxerto bipartido (SPLIT) e intervivos>®"8%101L12  No SPLIT, o 6rgéo
proveniente de um doador falecido é dividido em duas porcbes, ambas
providas de pediculo venoso, arterial, portal e biliar, de forma a poderem ser
implantadas em receptores distinto”®. Assim, pode-se beneficiar dois
receptores a partir de um unico doador. No intervivos, uma porcao do figado de
um doador vivo é retirada apenas com pediculos segmentares, de forma a
permitir a utilizacdo deste érgdo como enxerto para transplante sem prejuizo da

funcédo do figado remanescente no doador*®1314151¢,



Em relacdo a reconstrucdo arterial, o TxF com enxerto segmentar
apresenta diferencas importantes em relacdo a técnica habitual. Normalmente,
o figado proveniente de um doador falecido é coletado com um pediculo arterial
extenso, que inclui as artérias hepaticas propria e comum, o tronco celiaco e
uma porcéo da aorta abdominal. A disponibilidade de vasos longos e de grande
calibre facilita as anastomoses visto que, no receptor, a dissec¢cao da artéria
hepatica pode progredir mais proximalmente até a identificacdo de uma
bifurcacdo que amplie a boca anastomotica, permitindo a reconstrucédo a olho

nu, sem necessidade de magnificacao (Figura 1).

Figura 1 - Técnica de ampliacdo da boca anastomética arterial na cirurgia do receptor. A
disseccao progride até a identificagdo de uma bifurcacdo, geralmente na origem da artéria
gastroduodenal. Apés o pingcamento da artéria hepatica do receptor, sdo seccionados os dois
ramos da bifurcacdo e o septo entre eles, permitindo a confeccdo de uma taca que amplia o
didmetro na regido onde seréa confeccionada a anastomose.



Na técnica SPLIT, a divisdo do pediculo arterial mantém vasos longos
com uma das porcdes, geralmente o lobo esquerdo, ao passo que a outra,
geralmente o lobo direito, dispbe apenas de uma artéria segmentar, a artéria
hepatica direita (AHD), que € mais fina e mais curta que a artéria troncular. Por
essa razao, no lobo que possui artérias segmentares, a anastomose pode ser
dificultada pela maior distancia entre a artéria do enxerto e a artéria do receptor
e pela desproporcédo de calibre entre estes dois vasos (figura 2A)*"8. A
dificuldade técnica aumenta o risco de complicacbes, como trombose e
estenose arterial, que podem causar a perda do @ ¢6rgdo
transplantado®’18:19:20.21.22

A trombose aguda da artéria hepatica (TAH) € a complicacdo arterial
mais comum e também a mais preocupante do TxF 2°?22, A TAH ocorre de 1,7
a 9% dos pacientes em até 30 dias apds esta cirurgia e possui taxas de
mortalidade e de re-transplante de até 30% e 70% respectivamente 202223,
Fisiopatologicamente, a trombose arterial compromete o fluxo sanguineo e a
perfusdo tecidual, levando a faléncia aguda do enxerto e destruicao da via biliar
intra-hepética que, em Ultima andalise, leva ao re-transplante®. Este fato é
absolutamente desalentador na atual conjuntura de extensas filas de espera
por um enxerto hepatico.

Para reduzir o risco de TAH nos transplantes segmentares, muitos
cirurgides preconizam a anastomose microcirargica da artéria do enxerto com
vasos mais distais do receptor®®. A preferéncia se deve a razées técnicas que
buscam a utilizacdo de vasos finos, porém de diametros congruentes®?°. No

entanto, no caso do SPLIT, a microcirurgia apresenta alguns obstaculos

logisticos para seu uso rotineiro, como a necessidade de equipamento de



magnificacdo apropriado e também de um profissional especializado ou
microcirurgido, que nem sempre estdo disponiveis em carater de urgéncia
guando é ofertado um érgéo de doador falecido. Para contornar essa limitacao,
no SPLIT, foi proposta a utilizacdo de um enxerto vascular de interposicao
obtido do mesmo doador cadaver (Figura 2) *"*. A anastomose mais delicada,
entre a artéria do figado doado e o enxerto vascular, é realizada ex-situ, antes
da implantacdo, em condicdes mais favoraveis, diminuindo o risco de
complicacdes, mesmo sem a utilizacdo de microscépio.”®> Em teoria, essa

alternativa também poderia ser empregada no TxF intervivos.
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Figura 2 - Desproporcéo entre a artéria hepética direita do enxerto e a artéria hepética do
receptor no transplante segmentar de lobo direito. A. Além da diferenca de didmetro, note a
distancia entre as bocas anastomoticas do enxerto e do receptor; B. Uso da artéria mesentérica
superior de doador falecido como enxerto interposicional em transplante de figado, mostrando
ganho de calibre e extensdo. Modificado com permissdo de Muiesan P. et al. Br J Surg. 2001,

88: 70-72 ',




Deve-se considerar que, no SPLIT, existem poucas limitacdes para
obtencdo de vasos do doador falecido para uso imediato como enxerto
alogénico e, virtualmente, qualquer artéria acessivel pelas cavidades toracica
ou abdominal esta disponivel para ser coletada. Ja no TxF intervivos, a coleta
de vasos do doador vivo é limitada por razdes clinicas e éticas®*'. Embora
exista a possibilidade de utilizacdo de enxertos vasculares obtidos previamente
de doadores falecidos e preservados a frio, esta modalidade é limitada pela
necessidade de um banco de tecidos com técnicas de preservacao avancadas,
e pela possibilidade de degradacdo dos enxertos'®?’. Nesse contexto, enxertos
autdlogos, ou seja, autoenxertos vasculares obtidos do proprio receptor, podem
ser uma alternativa aos enxertos alogénicos com a vantagem da auséncia de
risco de rejeigao’®2829:30,

E possivel intuir algumas caracteristicas anatémicas e morfolégicas que
tornam um vaso mais favoravel para ser utilizado como autoenxerto de
interposicdo nas reconstrugdes arteriais do TxF intervivos. A auséncia de
isquemia regional depois da coleta do autoenxerto é essencial. Enxertos
autologos arteriais utilizados com o intuito de interposicado para reconstrucdes
vasculares sdo amplamente aceitos como superiores a veias e outros condutos
em cirurgia cardiovascular, mas também existem evidéncias disto em
TxF!931323334  Além disto, é tecnicamente desejavel a compatibilidade de
diametros tanto com a artéria do enxerto, que é fina, como com a artéria do
receptor, que é calibrosa, assim facilitando a confeccdo das anastomoses

proximal e distal. Desta forma, o formato do autoenxerto vascular ideal seria

parecido a um cone (figura 2B). A possibilidade de coleta do enxerto pelo



mesmo acesso cirdrgico da cirurgia de TxF ou com o minimo de expansao do
acesso também € uma caracteristica atraente.

O uso de algumas artérias como autoenxerto de interposicdo no TxF
intervivos ja foi descrito na literatura, como a artéria mesentérica inferior (AMI),

a artéria hepatica prépria (AHP) e a artéria epigastrica inferior (AEI)*¥?%2°. No

caso da AHP, Marcos et al.?

preveem a interposicdo do vaso em posicao
invertida, ou seja, utilizando-se a porcdo proximal da AHP para anastomose
distal na artéria hepatica direita (AHD) do enxerto hepatico. Este artificio simula
um formato cbénico, permitindo que a bifurcacdo distal da AHP seja utilizada
para ampliacdo da anastomose proximal com a artéria do receptor (Figura 3)%.
Teoricamente, outras artérias, como a artéria esplénica (AE) e o ramo
descendente da artéria circunflexa femoral lateral (ACFL), podem ser utilizadas

35,36

com 0 mesmo propoésito E previsivel que cada uma dessas opcdes

contemple de maneira diferente as caracteristicas anatdbmicas e morfolégicas

desejaveis para um autoenxerto de interposicao.

Anastomose ex sifu do
enxerto arterial que ¢, na
verdade, a artéria heptica
propria em sentido inverso

Vasos do receptor in situ

AID AHE

Lobo Direito
do Doador

Lobo Direito
do Doador

AHC

AGD

Figura 3 - Confec¢do do autoenxerto da artéria hepéatica prépria (AHP). Note que a posi¢céo do
enxerto vascular é invertida, ou seja, a AHP do receptor € seccionada e rodada 180°, para que
a extremidade proximal seja anastomosada na artéria hepatica do enxerto hepatico (Al). Este
artificio permite que a bifurcacdo distal da AHP seja utilizada para ampliagdo da anastomose
proximal com a artéria do receptor. Modificado com permissdo de A. Marcos et al. Liver
transplantation 2003; 9: 570-574 *°. Artéria hepatica esquerda (AHE). Artéria hepatica comum
(AHC). Artéria gastroduodenal (AGD).



Embora os aspectos mais relevantes para prevencao da TAH apés TxF
sejam provavelmente técnicos, outros fatores podem estar implicados. Em
analise multivariada, foram identificados trés fatores de risco independentes
para a TAH: o enxerto hepatico proveniente de doador com idade maior que 60
anos, doador falecido por doenca cerebrovascular, e uso de artéria iliaca como
enxerto vascular’’. Sabe-se que o envelhecimento e as doencas
cerebrovasculares associam-se a maior grau de doenca aterosclerética®°.
Além disto, existem evidéncias de que as artérias iliacas sdo o local mais
comum para doenca aterosclerética®®. Por conseguinte, pode-se hipotetizar que
a placa de ateroma esteja envolvida no maior risco de TAH em todas essas
trés condicbes. Desta forma, a analise do grau de progressdo de doenca
aterosclerotica no enxerto vascular também pode ser de interesse no contexto
do TxF. Existem estudos que avaliam o espessamento das camadas interna e
média da AEI, e estimam a lesdo aterosclerética por exames de imagem dos
vasos mesentéricos**?*344  Entretanto, até o melhor do nosso conhecimento,
nao existe a descricdo histologica com classificacdo de lesdes ateroscleréticas
das artérias relacionadas ao TxF.

A presente tese de doutorado se propde a comparar a morfometria da
AHP, a AE, a AMI, a AEI e o ramo descendente da ACFL como opc¢des de
autoenxerto em TxF intervivos em adultos. Adicionalmente, o objetivo
secundario deste trabalho é investigar e descrever a presenca e a gravidade de

lesdes aterosclerdticas destas artérias.



2. CASUISTICA E METODO

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP), protocolo n° 406/10
(Vide Apéndice), apés autorizacdo do Servico de Verificacdo de Obitos da
Capital da Universidade de Sao Paulo (SVOC). A pesquisa foi conduzida nos
Laboratério de Anatomia e Cirurgia Vascular (LIM/02) e de Biologia Celular
(LIM/59) da FMUSP.

Foram estudados, prospectivamente, 22 cadaveres frescos de ambos 0s
sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, falecidos por causas naturais,
disponibilizados pelo SVOC. Os critérios de exclusdo foram: cirrose hepatica,
cirurgia abdominal prévia e presenca macroscopica de leséo fisica das artérias
selecionadas no estudo. Em todos os casos, foi registrada a idade, o peso e a
altura. Dos 22 casos estudados, 16 (10 masculinos) foram dissecados para
estudo morfométrico das artérias, com idade média de 74,5 + 9,6 anos (limites
58 a 90), peso médio de 61,5 + 13,2 kg (limites 40 a 91) e altura média de 1,65
+ 0,09 m (limites 1,47 a 1,76). Os demais 6 cadaveres frescos (2 masculinos)
foram dissecados para o estudo histolégico das artérias, com idade média de
67,3 = 9,9 anos (limites 37 a 85), peso médio de 50,0 + 13,2 kg (limites 38 a 88)
e altura média de 1,61 + 0,09 (limites 1,53 a 1,82).

Nos 6 casos submetidos a analise histoldgica, foram também registrados
a causa de morte, comorbidades e diagndsticos patoldgicos relacionados a
aterosclerose, conforme descritos no relatério de autdépsia do SVOC (Tabelas 1

e 2).



Tabela 1 — Dados demograficos e causa da morte e tipo de estudo realizado.

IDADE PESO ALTURA CAUSA DA
CASO  SEXO (anos) (kg) (m) MORTE ESTUDO

1 M 75 58 1,70 X Morfomeétrico
2 M 81 50 1,59 X Morfométrico
3 F 87 60 1,72 X Morfométrico
4 M 77 60 1,70 X Morfométrico
5 M 79 59 1,63 X Morfométrico
6 M 70 69 1,70 X Morfométrico
7 F 80 65 1,54 X Morfométrico
8 F 69 42 1,60 X Morfométrico
9 F 90 40 1,47 X Morfométrico
10 F 83 43 1,51 X Morfométrico
11 M 78 70 1,75 X Morfométrico
12 M 63 70 1,76 X Morfométrico
13 F 81 65 1,57 X Morfométrico
14 M 60 91 1,75 X Morfométrico
15 M 58 65 1,68 X Morfométrico
16 M 61 75 1,72 X Morfométrico
17 F 77 40 1,57 IAM Histolégico
18 M 37 88 1,82 EAP Histoldgico
19 F 79 38 1,60 EAP Histoldgico
20 F 76 46 1,60 IAM Histoldgico
21 F 85 55 1,53 ICC Histoldgico
22 M 50 63 1,58 IAM Histoldgico

Nota: Feminino (F); Masculino (M); Infarto agudo do miocéardio (IAM); Edema agudo de pulmao
(EAP); Insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

Tabela 2 — Comorbidades e diagndsticos patoldgicos relacionados a doenca
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aterosclerdtica nos casos submetidos a analise histolégica

CASOS COMORBIDADES DIAGNOSTICOS PATQLOGICOS DA AUTOPSIA
RELACIONADOS A ATEROSCLEROSE
17 Insuficiéncia Infarto agudo do miocardio, miocardioesclerose erim
cardiaca vascular
18 Hipertenséo Nada digno de nota
arterial sistémica
19 Nada digno de Aterosclerose complicada, miocardioesclerose e
nota rim vascular
20 Hipertenséo Arteriosclerose generalizada com comprometimento
arterial sisttmica das artérias basilar e ramos, aorta e ramos,
coronarias e renais.
Nefroesclerose arterio-arteriolar,rins contraidos
primarios, infarto agudo do miocardio.
21 Diabetes melitus, Arteriosclerose generalizada: aorta (intensa) e
hipertensao coronaria, principalmente.
22 Asma Arteriosclerose generalizada com comprometimento

da artéria basilar e ramos, aorta e ramos, coronarias
e artérias renais.

Sinais de infarto antigo e nefroesclerose arterio-
arteriolar.
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2.1 ANALISE MORFOMETRICA

De cada cadaver estudado, foram obtidos, por meio de dissecc¢do
padronizada, segmentos de pelo menos 3 cm dos seguintes vasos: AHP, AE,
AMI, AEI e o ramo descedente da ACFL. Quando o vaso apresentava extensao
menor que 3 cm, 0 mesmo era coletado em toda extensdo. Com o cadaver
posicionado em decubito dorsal horizontal e bracos ao longo do corpo (Figura
4A), a parede abdominal era dissecada por planos por meio de uma incisédo
xifopUbica com extensao bilateral transversa supraumbilical. Ap6s a obtencao
de acesso a cavidade peritoneal, o ligamento hepatoduodenal era
cuidadosamente dissecado, identificando-se os componentes do hilo hepético
(figura 4B). AHP era coletada desde sua origem (logo apds a emergéncia da
artéria gastroduodenal na artéria hepatica comum) até a origem da AHD, que
era seccionada 1 cm apds sua origem. A artéria hepatica esquerda era

seccionada em sua origem e néo foi coletada para estudo.

Figura 4 — A. Preparacéo habitual da disseccéo. Cadaver com em decubito dorsal horizontal
com disposicdo de campos operatorios e incisao xifoplbica com extenséo bilateral transversa
supraumbilical. B. Disseccdo das artérias hepatica propria (AHP), hepética direita (AHD),
hepéatica esquerda (AHE) e do ducto colédoco (C).
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As variacOes anatdbmicas da AHP e seus ramos foram classificadas segundo a

nomenclatura proposta por Abdullah et al.** (Figura 5)

Aorla L
: AMS

hic Aorta
AGD AMS AMS AGD AHC AMS
NORMAL AHC ramo da aorta AHC ramo da AMS Trifurcagdo da AHC
G11 Gl G11II G11V
AIID AHE, AGE AHD AH AGE
AHE \‘C
@ AHP a4k Ld
AHP, -
orta
k( L Nsita i Aorta AHC
: AGD AMS AGDAH AMS
AHP > 2 ramos Variagdes da AGastD AHC + AHEa AHC + AHDa
Gl1V (Auséncia de AGastD) G21 G211

G1VI

AHEs + AHDs AHDs ramo do TC + AHESs ramo do TC
G2 111 AHDsramo do TC - + AHDs
G21vV G2V

AHI: AHE&/,AGE
Ly ﬁ/’
AHP

Aorta Aorta
AMS  AGD AH AMS

AHDs + AHEa AHEa + AHDa
G2 111 G2 111

Figura 5 - Classificagdo anatdmica das variagbes arteriais hepéticas. Modificado com
permissdo de Abdullah et al. Surg Radiol Anat. 2006; 28:468-73 *°. Artéria hepatica comum
(AHC). Artéria hepética esquerda (AHE). Artéria hepética direita (AHD). Artéria gastroduodenal
(AGD). Artéria pilérica ou gastrica direita (AP). Artéria gastrica esquerda (AGE). Tronco celiaco
(TC). Artéria mesentérica superior (MAS). Artéria hepatica prépria (AHP). Substituida (s).
Acessoria (a).
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O segmento da AE era coletado a partir de sua origem no tronco celiaco
(Figura 6A). A seguir, as alcas de intestino delgado eram rebatidas para a
direita e 0 peritbneo que recobre a raiz do mesentério era aberto e aorta era
delicadamente dissecada até se identificar a AMI, que era ressecada a partir de

sua origem (Figura 6B). Junto a AMI, um “patch” de aorta, ou seja, um pequeno

segmento da parede do vaso, também era retirado.

. g # ‘ 1 TR .

Figura 6 - A. Artéria hepatica comum (AHC) e artéria esplénica (AE) originando-se do tronco
celiaco (TC). A artéria gastroduodenal (AGD) e a artéria hepatica prépria originam-se da AHC.
B. Dissecc¢édo da artéria mesentérica inferior (AMI) originando-se da aorta abdominal.

Apbs a coleta da AMI, a por¢cdo mais caudal do musculo reto abdominal
direito era rebatida anteriormente, identificando-se a AEI na gordura entre o
musculo e a fascia transversal (Figura 7A). A AEl era dissecada
proximalmente, sendo coletado um segmento a partir de sua origem na artéria
iliaca externa. Em seguida, realizava-se uma incisdo logitudinal da pele sobre
uma linha tracada entre a espinha iliaca antero-superior direita e a borda lateral
da patela direita. Esses reparos foram adaptados de estudo dos ramos da

artéria circunflexa femoral para entendimento do retalho antero-lateral da
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coxa.’® O mdasculo reto femoral e muisculo sartério eram seccionados,

permitindo o acesso para coleta do o ramo descendente da ACFL (Figura 7B).

ACFL 4% AF .

“

' 4
- A
P \

Figura 7 — A. Disseccdo da artéria epigastrica inferior (AEI) direita originando-se da artéria
iliaca externa (AIE) direita. B. Dissec¢do da artéria circunflexa femoral lateral (AFCL)
originando-se da artéria femoral (AF) e ramificando-se em ramo descendente (RD) e
ascendente (RA).

ApoOs a retirada, as artérias eram delicadamente dispostas sobre a mesa
para medida do comprimento e dos diametros dos orificios vasculares. Esses
procedimentos foram realizados em todos 0s casos pelo mesmo pesquisador.
A mensuragdo do comprimento de cada um dos enxertos coletados foi feita
com uso de régua milimetrada.

Os diametros das artérias foram medidos através de dilatadores de
coronariasde 0,5/1/15/2/25/3/35/4/45/5/7 e 9 mm. O dilatador de
menor diametro era introduzido primeiro e, sequencialmente, 0s outros
dilatadores eram introduzidos em ordem crescente de didametro. Quando houve

resisténcia a entrada da sonda, este procedimento era abortado. O diametro do
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vaso foi considerado igual ao da maior sonda que foi possivel introduzir com
delicadeza e minimo de esfor¢co. Convencionou-se chamar a medida de 6 mm
de diametro orificios que néo ofereciam resisténcia a passagem do dilatador de
5 mm, mas que ofereciam ao de 7 mm, dada a impossibilidade de se adquirir
um dilatador de 6 mm com os jogos de dilatadores de coronarias
comercializados atualmente.

Em relacdo aos diametros, foi realizada a medida do coto da AHD que
mantinha continuidade com o enxerto da AHP, dos orificios proximal e distal da
AE, AEI e do ramo descedente da ACFL, do orificio distal da AMI e do orificio

proximal da AHP.

2.2 ANALISE HISTOLOGICA

Foram coletados segmentos da AHP, AE, AMI, AEI, AHD e do ramo
descendente da ACFL por meio de disseccdo padronizada de cadaveres
frescos, com pequenas adaptacdes do procedimento que foi descrito
anteriormente para analise morfométrica.

O procedimento para a fixagcdo dos vasos para andlise histologica foi
padronizado. Apds disseccdo cuidadosa, as artérias foram preenchidas com
paraformaldeido 4% diluido em PBS, sob pressdo controlada, para que o
processo de fixacao se iniciasse in loco. Para que a pressédo dentro das artérias
se mantivesse estavel, pingas vasculares eram aplicadas nas extremidades
dos vasos de interesse em suas origens. Todos 0s ramos arteriais encontrados
na dissecc¢ao eram ligados com algodao 4-0 exceto por um, geralmente o ramo

com aspecto mais calibroso, por onde era delicadamente introduzida uma
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sonda uretral de calibre adequado ao vaso, com uma valvula anti-refluxo de
acessos venosos conectada em sua extremidade proximal. Uma torneira de 3
vias com um mandémetro adaptado a saida lateral era conectado a porcéo distal
a valvula. A terceira via era utilizada, entdo, para infusdo de paraformaldeido
4% em PBS através da sonda. O fluxo da solucéo era interrompido, quando a
pressdo no sistema atingia 60 mm Hg (Figura 8). O conjunto de torneira
manguito e seringa eram retirados e a valvula mantinha a pressurizacdo dentro
das artérias (Figura 9). Ap6s 10 minutos de fixacdo, as artérias eram coletadas.
Um ponto cirdrgico com fio monofilamentar era realizado na adventicia de cada
artéria em sua porcao distal para posterior orientacao.

ApoOs coleta, as artérias foram imersas em paraformaldeido 4% em PBS
e permaneciam neste processo de fixacdo por 24 a 72 horas. Depois deste
periodo, foram submetidas a processo de desidratacdo por 24 horas em banho
sequencial de alcool 70%, 80% e 100%. No dia seguinte, os segmentos
arteriais eram recortados de modo a se obter fragmentos de 0,5 cm em 0,5 cm
de comprimento. Um fragmento da porgéo proximal, um a dois da média e um
da distal de cada artéria era selecionado de acordo com lesdo aterosclerética
macroscopicamente visivel. Artérias de mais de 3 cm de comprimento tinham 2
fragmentos obtidos de sua porcdo média. Procurou-se selecionar o fragmento
com aspecto de lesdo aterosclerdtica mais importante. Caso ndo houvesse
aterosclerose visivel, os fragmentos eram obtidos ao acaso destas por¢oes.
Estes fragmentos selecionados foram incluidos em blocos de parafina. Apos a
inclusdo, a microtomia era realizada, sendo obtidos cortes histolégicos de 5um

de espessura.
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Figura 8 - Dissec¢do, fixacao in situ e coleta da artéria hepatica propria, artéria hepética direita
e artéria esplénica. Em destaque, o conjunto de material utilizado para realiza¢éo da fixagdo:
torneira de 3 vias, mandmetro, seringa com conteddo de paraformaldeido 4% diluido em
solucgéo fosfato-salina e sonda uretral com valvula.

Figura 9 - Fixagdo in situ com pressurizagdo e coleta da artéria hepatica propria (AHP), artéria
hepatica direita (AHD) e artéria esplénica (AE). A pressao era mantida por meio de fechamento
da AHD, tronco celiaco (TC) e AE com clampes vasculares, e ligadura da artéria hepética
esquerda (AHE), e de todos outros ramos menores com fio de algoddo. A artéria
gastroduodenal (AGD) era cateterizada com a sonda uretral. A solucéo fixadora era injetada e
a valvula (que repousa sobre a compressa na imagem) mantinha o sistema pressurizado.
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2.2.1 TECNICAS DE IDENTIFICACAO HISTOPATOLOGICA

Os elementos teciduais das paredes arteriais foram identificados
histologicamente por quatro métodos de coloracdo: Hematoxilina-eosina (HE),
para analise histopatologica geral, Picrossirius contracorado pela hematoxilina
(PSH) para a andlise das fibras colagénicas e Resorcina-fucsina com oxidagao
tecidual prévia pela oxona (RFO) para andlise das laminas elasticas e fibras

elasticas na parede arterial.

2.2.2 AVALIACAO QUALITATIVA DA LESAO ATEROSCLEROTICA

Um intérprete patologista realizou a leitura das laminas. O patologista foi
cegado quanto a qual artéria ou por¢cao pertencia o corte da lamina. A leséo
aterosclerotica encontrada foi categorizada de acordo com a classificacdo de
lesbes vasculares do Committee on Vascular Lesions of the Council on
Arteriosclerosis da American Heart Association, que leva em conta a
progressdo da aterosclerose, desde a lesdo inicial até a mais avancada e
complicada (Tabela 3)***’. Para tanto, foram examinados os cortes corados
com HE e PSH para a analise dos elementos celulares e identificacdo precisa
dos elementos fibrosos, respectivamente. O grau de aterosclerose da artéria foi
considerado igual & lesdo mais avangada encontrada a leitura de suas laminas

por microscopia éptica.
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Tabela 3 — Classificacao histopatologica segundo progresséao de
aterosclerose da American Heart Association

LESAO

DESCRICAO

Inicial (tipo 1)

Estrias Gordurosas (tipo I1)

Lesé&o Intermediéaria (tipo III)

Ateroma (tipo 1V)

Fibroateroma (tipo V)

Les&do complicada (tipo VI)

Corresponde a presenca de células
espumosas isoladas  (macréfagos
repletos de lipideos).

Correspondem a maculas de 1 cm ou
mais de comprimento formadas pela
coalescéncia das é&reas contendo
células espumosas repletas de
lipideos.

Corresponde a alteragbes presentes na
lesé@o tipo Il associada a presenca de
pequena quantidade de lipideos no
espaco extracelular.

Corresponde a um espessamento
difuso da intima, com as alteracbes
presentes na lesédo tipo Ill, porém com
maior quantidade de nudcleo de lipideos
no espaco extracelular e a presenca de
células musculares lisas na camada
intima;

Corresponde a placas com ndcleo
lipidico e células musculares lisas
envolvidos por uma capsula fibrotica
rica em colageno calcificada ou nao.
Os fibroateromas podem se projetar
para a luz da artéria, comprometendo o
fluxo sanguineo. Além disso, quando
instaveis, podem se romper levando a
complicagbes da placa.

Corresponde a lesdo ulcerada, com
areas hemorragicas, hematomas e
trombo sobreposto.

Fonte: Adaptada de Stary et al. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1995; 15: 1512-1531 e Stary et
al. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 1994; 14: 840-856"%*'.
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2.3. ANALISE ESTATISTICA

O projeto para o analise morfométrica das artérias previa o estudo de 30
cadaveres frescos, de ambos o0s sexos, disponibilizados pelo Servico de
Verificagdo de Obitos da Capital (SVOC). O tamanho da amostra foi estimado
considerando o diametro médio da AHD de 3,6 + 0,4 mm, fixando o erro alfa
bicaudal em 0,05 e procurando identificar uma diferenca 0,2 mm em relagcéo ao
diametro dos enxertos analisados®®. Desta forma, obteve-se um poder de
0,977, ou seja, uma probabilidade de 98% de rejeitar a hipdtese de nulidade
caso a diferenca entre o diametro da AHD e do vaso em comparacéao fosse de
0,2 mm. Foi prevista a realizacdo de uma interim analysis quando amostras de
16 cadaveres frescos estivessem coletadas.

Para realizacdo da andlise estatistica, utilizou-se o programa SPSS®
versao 9.0. O teste de Mauchly para esfericidade foi utilizado para avaliar a
condi¢do de distribuicdo normal das variaveis. Convencionou-se a medida do
didmetro distal da AHD como representativo da artéria segmentar do enxerto.
O diametro distal da AHD foi comparado ao diametro proximal da AHP e aos
didmetros distais das artérias AE, AMI, AEI e ramo descendente da ACFL por
meio de analise de variancia para medidas repetidas. Em seguida, usou-se o
teste “t” para amostras pareadas com o ajuste para multiplas comparagdes de

Bonferroni para identificar os pares com diferenga significante. O teste “t”
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pareado foi empregado, também, para comparar entre si os diametros
proximais e distais da AE, AEI e ramo descendente da ACFL.

Em relacdo a andlise histologica, a auséncia de resultado prévios
publicados sobre o assunto impediu um célculo confidvel do tamanho da
amostra. Por essa razdes, foi proposta a realizacao inicial de um estudo piloto
com alguns cadaveres frescos, de ambos os sexos, disponibilizados pelo

Servico de Verificacdo de Obitos da Capital (SVOC).
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3. RESULTADO

3.1 ANALISE MORFOMETRICA

A variacdo anatbmica mais comum das artérias hepaticas foi a G | I,
encontrada em 14 casos. As variagcdes G | IV e G | V foram vistas em 1 caso
cada uma.

O diametro proximal da AHP e os diametros distais AE, AMI, AEI e ramo
descendente da ACFL foram comparados ao diametro distal da AHD (Figura

10).

8
6"
4"
a ; —
0 - - x . . .

N 16 18 16 18 18 16

AHD AE AEI
AHP AMI ACFL

Figura 10 - Box plot evidenciando a distribuicdo das medianas do didmetro proximal da artéria
hepatica prépria (AHP) e dos didmetros distais da artéria esplénica (AE), artéria mesentérica
inferior (AMI), artéria epigéstrica inferior (AEl), ramo descendente da artéria circunflexa femoral
lateral (ACFL) e artéria hepética direita (AHD).
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A Tabela 4 mostra a comparacao do diametro da AHD com o de cada
uma das cinco opcdes de autoenxertos arteriais. Somente o diametro da AMI
nao apresentou diferenca estatisticamente significante em relacédo ao da AHD.
Os diametros da AHP e da AE foram significantemente maiores que o da AHD,
ao passo que os diametros da AEI e do ramo descendente da ACFL, quando

comparadas ao da AHD, foram significantemente menores.

Tabela 4 - “Teste T” para amostras pareadas comparando diametros entre
AHD e as opcdes de autoenxerto arteriais

ARTERIAS DIFERENCA p(a) p(b) IC 95% (a) IC 95% (b)
MEDIA (mm)
AHP vs AHD 1,094 0,000 0,000 0,714 a1,473 0,473 a1,714
AE vs AHD 1,938 0,000 0,000 1,415 a 2,460 1,083 a 2,792
AMI vs AHD 0,156 0,533 1,000 -0,365a0,678 -0,696 a 1,008
AEIl vs AHD -1,063 0,000 0,001 -1474a-0,651 -1,735a-0,390
ACFL vs AHD -1,156 0,000 0,005 -1,687a-0,626 -2,023a-0,289

Nota: Teste T para amostras pareadas: (a) Sem ajuste. (b) Com ajuste para mdltiplas
comparacdes de Bonferroni. 1IC 95% = intervalo de confianga para 95%. p = valor descritivo.
Artéria hepatica prépria (AHP), artéria hepatica direita (AHD), artéria esplénica (AE), artéria
mesentérica inferior (AMI), artéria epigastrica inferior (AEI), ramo descendente da artéria
circunflexa femoral lateral (ACFL).

A comparagéo dos diametros proximais e distais do ramo descendente
da ACFL, AEI e AE (Figuras 11, 12 e 13) apresentou diferenca estatisticamente

significante no teste “t” pareado (Tabela 5).
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N= 16 16
ACFL Proximal ACFL Distal
Figura 11 - Box plot evidenciando a distribuicdo das medianas dos didmetros proximais e
distais do ramo descendente da ACFL. Ramo descendente da artéria circunflexa femoral lateral
(ACFL) .
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Figura 12 - Box plot evidenciando a distribuicdo das medianas dos didmetros proximais e
distais d%AEI. Artéria epigéstrica inferior (AEI).

3!

N= 16 18
AE Proximal AE Distal

Figura 13 - Box plot evidenciando a distribuicdo das medianas dos didmetros proximais e
distais da AE. Artéria esplénica (AE).

Tabela 5 - Teste“T’” pareado comparando diametro proximal e distal da
AE, AEI E ACFL

Diferenca Desvio Valor descritivo
Artérias média (mm) padrdo (p)
AE proximal - AE distal 0,3750 0,5323 0,013
AEI proximal — AEI distal 0,3125 0,2500 0,000
ACFL proximal — ACFL distal 0,7500 0,4082 0,000

Nota: Artéria esplénica (AE), artéria epigastrica inferior (AEI) e ramo descendente da artéria
circunflexa femoral lateral (ACFL).
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Em todos os casos, o comprimento coletado da AE, AEI, AMI e ACFL foi de

3 cm. A AHP teve média de comprimento de 1,9 cm £ 0,9 cm (limites 0 a 3).

3.2 ANALISE HISTOLOGICA

A AHP nédo possuia comprimento suficiente para que, tecnicamente,
fosse possivel coleta-la sob pressdo em 3 dos 6 casos.

Apos andlise histoldégica em microscopia optica, ndo foram encontradas
nas artérias estudadas alteracdes que caracterizassem a presenca de leséo
aterosclerotica, de acordo com a classificacdo de progressdo de aterosclerose
da AHA*7,

No entanto, foram encontradas, em todos os 6 casos, outras alteracfes
em todas as artérias estudadas. Encontrou-se fibrose e proliferacdo de células
musculares lisas na camada intima (Figura 14 e 15), calcificacdo da lamina
elastica interna (Figura 14), além de duplicacdo e ocasionais descontinuidades

ou rupturas da lamina elastica interna (Figura 16).
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Figura 14 — Corte histologico da artéria esplénica exibindo fibrose e proliferagédo de células
musculares lisas (seta preta) na camada intima (Cl). Notam-se calcifica¢cdes da lamina eléstica
interna (seta branca). Camada média (CM). Corado por hematoxilina-eosina. Objetiva 40x.

Figura 15 — Corte histolégico da artéria mesentérica inferior com marcado espessamento
fibroso da camada intima (Cl). Camada média (CM), adventicia (ADV). Corado por picrossirius,
Objetiva 10x.
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Figura 16 - Corte histolégico da artéria mesentérica inferior, demonstrando duplicacdo e
rupturas focais da lamina elastica interna (seta). Camada intima (Cl), camada média (CM).
Corado por resorcina-fucsina com oxidacao tecidual prévia, Objetiva 40x.
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4. DISCUSSAO

Existem poucas publicagfes na literatura relativas a reconstrugdo com
autoenxertos vasculares de interposicdo nos TxF intervivos, apesar da
potencial relevancia do tema na préatica clinica'®**°. Assim, permanecem
muitas lacunas de conhecimento envolvendo a utilizacdo destes vasos. A
informacdo acumulada n&o possui suficiente evidéncia cientifica para embasar
uma recomendacéo de utilizagéo rotineira e segura de autoenxertos arteriais.
Por essa razdo, um estudo experimental em cadaver é cabivel como ponto de
partida para se estudar a questéo, antes da proposicédo de um eventual ensaio

clinico.

O presente estudo foi concebido originalmente como uma investigacao
exclusivamente morfométrica, referente a compatibilidade de diametros
vasculares e ao formato de algumas opc¢Oes de autoenxertos arteriais. O
trabalho se insere na linha de pesquisa “Bases fisiopatologicas das
complicagbes clinicas e cirurgicas do transplante de figado”, sediada no
Laboratério de Anatomia e Cirurgia Vascular (LIM/02), ligado ao Departamento

de Cirurgia da FMUSP.

A proposta inicial da investigacdo se restringia a analise de variaveis
relacionadas a bases técnicas para a confeccdo das anastomoses. O uso de
cadaveres formolizados, embora disponiveis no LIM/02, foi descartado devido a
preocupacdo com as alteracOes causadas pelo processo de fixagdo, como a
retracdo tecidual e a perda de elasticidade. Por essa raz&o, optou-se pelo

estudo de cadaveres frescos. Contribuiu para essa opc¢éo a disponibilidade de
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cadaveres no SVOC, que sdo habitualmente utilizados pela disciplina tanto

para atividades didaticas como para pesquisa.

Os autores elaboraram um método para a realizacdo da disseccao,
obtencdo e medicdo de artérias em cadaveres frescos. Procurou-se reproduzir
0 acesso abdominal do TxF, com algumas adaptacfes. No transplante clinico,
0 acesso a cavidade abdominal é realizado habitualmente por uma incisdo
subcostal bilateral, e a exposicdo € obtida com auxilio de afastadores
especiais, que sao fixados a mesa cirargica. No ambiente do SVOC, foi
utilizada uma incisédo xifopubica que, nas situacdes de exposicdo insuficiente,
foi ampliada por meio de esternotomia ou de extensdo transversa bilateral
supraumbilical. Esta abordagem permitiu um acesso tecnicamente facil e
rapido, com a vantagem de reproduzir a incisdo rotineira para a necropsia.
Embora a possibilidade de obtencdo de enxertos vasculares pela mesma
incisdo do TxF faca parte das caracteristicas ideais do autoenxertos
vasculares, os autores acreditam que essa mudanca na incisdo nado tenha

qualquer influéncia nos resultados.

A escolha do local de secc¢édo dos vasos e o material utilizado para medir
o didmetro dos mesmos merecem comentérios. Pela facilidade de se eleger
como parametro anatdbmico a origem do vaso, optou-se por seccionar as
artérias sempre a 3 cm deste local. Assim, a porcao coletada da artéria pode
nao necessariamente corresponder aquela que ira ser realmente utilizada na
cirurgia de TxF intervivos. O comprimento foi escolhido baseado na experiéncia
cirdrgica dos autores. Julgou-se suficiente 3 cm para exceder a distancia

necessaria para interposicdo entre a artéria segmentar do enxerto e artéria
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proximal do receptor no TxF intervivos em adultos. Para a mensuracdao do
diametro das artérias, optamos pelo uso de dilatadores de coronaria com
diametros previamente conhecidos. Para aumentar a confiabilidade das
medidas, estabeleceu-se que um unico observador faria as medicdes, a fim de
uniformizar o procedimento e diminuir o erro entre medidas, pois, a depender
da forca e sensibilidade do individuo que realiza a medicdo, a artéria pode
dilatar-se, produzindo-se assim um resultado maior que o diametro real do
vaso.

Algumas medidas, como o diametro distal da AHP, ndo foram realizadas
por serem consideradas irrrelevantes. Como a AHP geralmente se bifurca,
originando a AHD e a AHE, é possivel seccionar esse dois ramos, formando
uma taca de didmetro passivel de variacdo, que pode ser ajustada de acordo
com diametro do artéria do receptor (Figura 3). O diametro distal da artéria
hepéatica comum do receptor corresponde a bifurcacdo em AHP e artéria

gastroduodenal, que também permite formar uma taga (Figura 1).

O enxerto de AHP apresentou um diametro estatisticamente maior que o
da AHD. No entanto, outras caracteristicas favorecem seu uso como
autoenxerto. A sua facilidade de obtencdo, que faz parte de um tempo que
ocorre naturalmente na cirurgia do TxF, somada a possibilidade de confeccéo
de uma boca anastomoética na variacdo anatbmica mais comum, diminui o
tempo necessario para a reconstrucao arterial em dltima analise. Isto torna este
enxerto atraente na situacdo em que se pretende o minimo de tempo de
isquemia do figado durante a reconstrugdo arterial. Todavia, este enxerto
possui outras desvantagens. Devido a grande frequéncia de variacdes

anatdbmicas nesse segmento, 0s autores optaram por identifica-las por cédigos
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seguindo uma padronizacdo j& previamente descrita na literatura.®> A
quantidade de variacdes da artéria hepatica torna mais complexa a utilizacéo
da AHP como autoenxerto, visto que em algumas variacdes ndo é possivel a
confeccdo da boca anastomoética nem do uso do enxerto, como a variacao G |
IV na Figura 5, na qual ndo existe a AHP. Além disto, a média de comprimento
encontrada em nosso estudo foi de apenas 1,9 cm, 0 que também limita seu

uso.

O didametro da AE também se demonstrou estatisticamente maior que o
didametro da AHD. No entanto, a AE, como o autoenxerto de AHP, tem a
facilidade de abordagem. Além de ser factivel a obtencdo deste vaso pela
mesma incisdo do TxF, alguns cirurgides ja incluem a ligadura da AE como um
tempo de rotina no TxF intervivos*. Alguns pacientes, apés o transplante,
apresentam hiperfluxo portal, sendo a ligadura da AE uma das maneiras que
podem ser U(teis para diminui-lo, mas esta ligadura ndo é isenta de

complicacdes, como infarto e abscesso esplénicos**°.

No quesito “ganho de
calibre”, embora a diferenca entre o diametro proximal e distal deste enxerto
tenha sido estatisticamente significante, o valor médio desta diferenca foi de

apenas 0,4 mm, ou seja, insuficiente para caraterizar o formato cénico que

seria desejavel.

O ramo descendente da ACFL se demonstrou morfologicamente
diferente da AHD, com um diametro significantemente menor. Assim como a
AE, seu diametro proximal tem diferenca pequena em relacao ao distal, embora
estatisticamente significante. Entretanto, algumas vantagens deste enxerto

puderam ser constatadas. O vaso € a artéria que nutre o retalho antero-lateral
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da coxa e € conhecida por ndo gerar isquemia local quando seccionada ou
ligada®®. Uma outra caracteristica do ramo descendente da ACFL é sua
localizac&o distante do campo cirdrgico do TxF. Por um lado, isso possibilita a
atuacdo em duas equipes simultaneas, o que pode diminuir o tempo cirdrgico
gasto na reconstrucdo arterial. No entanto, a coleta deste enxerto necessita de
uma incisdo na coxa para sua obtencdo. A realizacdo de novas incisdes,
acrescido do fato de o cirurgido transplantador de figado geralmente néo estar
familiarizado com a disseccdo do ramo descendente da ACFL, piora
esteticamente o resultado cirdrgico, gera dor e aumenta trauma cirdrgico.

A AEI também apresentou didametro menor que o da AHD. Assim como a
AE e o ramo descedente da ACFL, seu diametro proximal tem diferenca
pequena em relacdo ao distal, embora estatisticamente significante. Em
relacdo a sua anatomia, em estudo com 115 cadaveres, encontrou-se grande

variabilidade no curso da AEI®!

. A grande desvantagem deste enxerto € a
impossibilidade de coleta através do mesmo acesso do TxF, havendo
necessidade de uma pequena incisdo na parede abdominal para sua coleta™®.
Diferente do ramo descendente da ACFL, ndo € possivel coletar a AElI ao
mesmo tempo em que outra equipe realiza do TxF, ndo sendo possivel a
economia de tempo sua disseccao.

A AMI foi o Unico vaso que preencheu todas as caracteristicas
consideradas como importantes para um autoenxerto de interposicdo. Seu
diametro distal é estatisticamente igual ao da AHD, pode ser obtida pelo
mesmo acesso cirargico do transplante, e possui bom comprimento. Ha ainda a

vantagem da coleta deste enxerto junto a um “patch” de aorta, que amplia a

boca anastomatica, conferindo um formato naturalmente cbnico. Por essa
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razdo, foi considerada denecessaria a mensuracao do seu diametro proximal
na presente pequisa. Apesar dessas vantagens, alguns inconvenientes podem
impossibilitar a utilizacdo da AMI como autoenxerto em TxF. Em pacientes que
foram submetidos previemente a colectomia esquerda, a utilizacdo da AMI
pode ndo ser possivel. Outro ponto negativo € a possibilidade de presenca de
placas de aterosclerose no “patch” de aorta, que, além de dificultar a
anastomose vascular, pode diminuir o fluxo arterial e comprometer o resultado
do transplante. Em todos os 16 casos estudados para analise morfométrica,
foram identificadas macroscopicamente placas de aterosclerose na aorta
abdominal junto a origem da AMI. E importante ressaltar que ndo foram
identificadas placas ateroscleréticas nos demais enxertos estudados. Assim,
guestionou-se uma eventual predisposicéo a aterosclerose da AMI que poderia
comprometer a tedrica vantagem desse vaso em relacdo as outras opcdes de

autoenxerto.

Ao se realizar uma busca na literatura, foram encontradas evidéncias
indiretas da doenca aterosclerética como fator de risco para TAH. J& foram
postulados como predisponentes a trombose arterial apdés TxF: tipo de
reconstrucao arterial, infeccéo por CMV, rejeicdo do enxerto, sexo do paciente,
infeccdo por virus B ou C, tempo de isquemia do enxerto e tipo de solucdo de

223152 Entretanto, em estudo de andlise multivariada, os Gnicos

preservacao
fatores de risco independentes para a TAH foram enxerto de figado de doador
maior que 60 anos, variantes anatdmicas da artéria hepatica que necessitem
de reconstrucdes na cirurgia de bancada, uso de enxerto de figado de doador

que faleceu por doenca cerebrovascular e uso de artéria iliaca como enxerto

vascular’’. Analisando-se estes fatores, excetuando-se as variantes
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anatbmicas, todos os demais estdo correlacionados a ocorréncia de doenca
aterosclerotica, assim sugerindo um papel da placa de ateroma na formacao da

TAH no TxF.

Como consequéncia dessa duvida, foi proposto um adendo ao protocolo
de estudo original, procurando comparar o grau histologico de aterosclerose
nas opcdes de autoenxerto arterial. A analise histoldgica foi realizada no
Laboratério de Biologia Celular (LIM/28), onde uma linha de pesquisa
envolvendo alteracdes cardiovasculares da diabetes e da hipertensao arterial €
desenvolvida. Embora nédo tivesse sido possivel a realizacdo de um célculo
confiavel do tamanho da amostra, a intencéo inicial era realizar um estudo
piloto com cerca de 15 casos. Entretanto, as primeiras 9 disseccfes foram
utilizadas apenas para a padronizacdo do método de coleta e andlise
histol6gica, ndo sendo incluidos no estudo. Apds a efetiva inclusdo de 6 casos,
a coleta foi interrompida, devido a questbes administrativas que paralisaram
temporariamente todos os projetos em andamento no SVO.

N&o foram encontradas lesdes ateroscleréticas segundo classificacédo da

AHA em nenhuma das artérias pesquisadas®®*’.

Embora a amostra seja
pequena, existe discrepancia considerando-se resultados de outros estudos,
que indicam uma ocorréncia frequente de aterosclerose nestas artérias. A
literatura diz que é comum a ocorréncia de aterosclerose avangada,
principalmente na circulagdo mesentérica, mas havendo possibilidade de
ocorréncia nas artérias hepaticas também. A aterosclerose em vasos
mesentéricos foi encontrada em 29% de 120 autOpsias em pacientes

finlandeses de varias idades nos primeiros centimetros dos vasos.** Em outro

estudo com 88 autopsias de adultos de idades entre 23 e 88 anos, 65 (73%)
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apresentavam aterosclerose em algum grau em vasos mesentéricos ou gastro-
hepaticos**. Neste mesmo estudo, a AMI estava acometida em 35 casos (39%)
e apresentava placas com estenose da luz em 26 casos, AE em 48 (54%) e
com estenose em 24, e a hepatica comum em 10 (11%) e estenose em 6%,

A diferenca encontrada na presente tese e nos demais estudos pode se
dever a diferenca metologica entre os trabalhos citados. No trabalho finlandés,
a lesdo aterosclerética e as estenoses dos ramos da aorta, incluindo a
circulacdo mesentérica e hepatica, foram avaliadas por meio de injecdo de
contraste baritado e realizacao de radiografia, sendo que um intérprete avaliava
uma radiografia a procura de lesdo aterosclerética e estenose*’. No estudo
com 88 casos, aterosclerose nos vasos foi avaliada por inspecdo a olho nu®.
As estenoses do mesmo trabalho foi avaliada por probes de 1 a 10 mm a
semelhanca do estudo morfométrico desta tese, indicando estenose se
houvesse diminuicédo de calibre nas por¢des proximais quando comparadas as
distais*®. Outros trabalhos também avaliam aterosclerose através de exames
de imagem, sendo que nao houve analise histoldégica por microscopia com
classificacdo da aterosclerose segundo critérios internacionais como a da
AHA444847153 g5 gutores desta tese consideraram inadequadas as
avaliacdes de grau de leséo aterosclerética das artérias por exame de imagem,
indicando que estes trabalhos tiveram falhas metodoldgicas, o que por sua vez
justificaria a diferenca do resultado preliminar aqui encontrado em comparacao
com a literatura. E, em vista de que ndo houve achados de lesdes
ateroscleroticas nos 6 primeiros casos estudados na presente tese, € possivel

gue o acometimento das op¢des de autoenxerto arterial por esta doenca possa

ser menor do que se acreditava.
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A populacéo incluida no presente trabalho foi a de casos enviados a um
servico de verificacdo de Obitos que recebe individuos falecidos por causas
naturais. Todos casos aqui estudados apresentavam ou idade maior que 70
anos, ou infarto agudo do miocardio ou doenca aterosclerética como
diagnoésticos da autdpsia. Assim, esperava-se um maior acometimento por
aterosclerose das artérias pesquisadas, uma vez que a existe correlacao entre
doenca aterosclerética nas artérias mesentéricas e hepaticas com doenca
cerebrovascular, aértica e coronaria*>. Em autdpsias de pacientes com
estenose mesentérica grave, 80% tiveram infarto agudo do miocardio como
causa da morte ou como antecedente pessoal’®. Esta populagcdo, onde
predominam pessoas idosas, pode diferir muito da dos candidatos a TxF em
termos de doenca aterosclerética. Além de mais jovens, os candidatos a TxF
sdo submetidos a uma extensa avaliacao clinica pré-operatoria que exclui
portadores de aterosclese grave, devido ao risco operatorio. Deve-se
considerar, também, que pacientes cirréticos podem apresentam um efeito
protetor contra aterosclerose, por mecanismos desconhecidos®®. Além disto,
em estudo através de autdpsias, verificou-se que falecidos com antecedente de
cirrose hepética apresentam menor area de placa aterosclerética em
coronarias quando comparados aqueles que morreram sem doenca hepatica®”.
Desta forma, a aterosclerose nos pacientes que necessitam de TxF pode ser
menos importante do que aquela encontrada na populacdo estudada no

presente trabalho.

As alteraces histologicas encontradas em todas as 6 artérias estudadas

revelaram achados relacionados principalmente ao envelhecimento, e néo
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foram encontradas lesdes ateroscleréticas como definido pela AHA*7,
Artérias de pacientes idosos podem apresentar fibrose da camada intima,
visiveis nas Figura 14 e Figura 15, algumas vezes aparentando duplicacdo da
lamina elastica interna, como pode-se ver na Figura 16°°. Também é descrita a
calcificacdo da lamina elastica interna com o avancar da idade, como é
possivel se observar na figura 14°°. Entretanto, existem evidéncias que
aterosclerose pode se desenvolver em areas arteriais com camada intima
espessada, sendo que a mesma pode ser interpretada como lesdo pré-

57,58

aterosclerotica Se o0 achado de fibrose intimal possui algum valor clinico

no contexto de TxF, este foge ao escopo da presente tese.

Os autores da presente tese reconhecem algumas importantes
limitagcbes no trabalho. A auséncia de cirréticos na populacédo estudada torna
provavel a hipétese de que os diametros arteriais encontrados possam ser
diferentes dos que seriam obtidos em candidatos a TxF. De fato, a interagéo
entre alteracbes da circulacdo portal com aumento da vascularizacéo arterial

hepatica ja foi descrita na literatura por muitos autores™®.

Assim, a
compatibilidade de diametros encontrada neste trabalho entre a AHD e as
outras artérias talvez possa ter outros resultados se o mesmo estudo for

reproduzido numa populacdo de pacientes cirréticos que, na presente

pesquisa, foram excluidos.

Embora o presente estudo tenha identificado a AMI como o enxerto que
possui a melhor compatibilidade com a AHD, as diferencas médias entre os
diametros das demais artérias estudadas, tanto proximal quanto distal, em

relacdo a AHD, foram menores que 2 mm. Apesar da significancia estatistica
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desta diferenca, ndo € possivel afirmar que esta despropor¢cdo tenha um
significado clinico. Desta forma, um desdobramento desejavel desta pesquisa
seria a proposicdo de um estudo clinico comparando o uso de diferentes

autoenxertos arteriais no TxF intervivos.

Em relacdo a analise histolégica, apesar do pequeno tamanho da
amostra, os resultados obtidos levantam duvidas em relacdo a quais variaveis
possam ser mais relevantes em relacdo ao risco de TAH. Provavelmente, a

resposta sO possa ser obtida analisando artérias obtidas num cenario clinico.
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5. CONCLUSAO

Conclui-se que a artéria mesentérica inferior (AMI) apresentou a melhor
compatibilidade de diametro com a artéria hepatica direita (AHD), e possui
extensdo suficiente para uso como autoenxerto. A artéria hepatica prépria
(AHP), artéria esplénica (AE), artéria epigastrica inferior (AEl) e o ramo
descendente da artéria circunflexa femoral lateral (ACFL) apresentam calibre
estatisticamente diferente da AHD. Destas, somente a AHP ndo apresentou

meédia de comprimento suficiente para uso como autoenxerto de interposicao.
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ABSTRACT

In living donor liver transplantation, the right-sided graft presents thin and short vessels,
bringing forward a more difficult anastomosis. In these cases, an interpositional arterial
autograft can be used to favor the performance of the aneral anastomosis, making the
procedure easier and avoiding surgical complications.

Objective. We compared the inferior mesenteric artery (IMA). the splenic antery (SA4),
the inferior epigastric artery (IEA), the descending branch of the lateral circumflex femoral
artery (LCFA), and the proper hepatic artery (PHA) a8 options for interpositional auto-
graft in living donor liver transplantation.

Method. Segments of at least 3 cm of all 5 artenes were harvested from 16 fresh adult
cadavers from both genders through standardized dissection. The analvred measures were
proximal and distal diameter and length. The proximal diameter of the RHA and the distal
diameter of the 5A, IMA, TEA and the LCFA were compared to the distal diameter of the
RHA. The proximal and distal diameters of the 5A, IEA and LCFA were compared to
study caliber gain of each artery.

Results. All artenies except the IMA showed statistical significant difference in relation to
the RHA in terms of diameter. Regarding caliber gain, the arteries demonstrated statistical
significant difference. All the harvesied arteries except PHA were 3 cm in length.
Conclusion. The IMA demonstrated the best compatibility with the EHA in terms of
diameter and showed sufficient length to be emploved as interpositional graft. The PHA,
the SA, the IEA and the LCFA presented statistically significant different diameters when
compared to the RHA. Among these vessels, only the PHA did not show sufficienl mean

length.

HE INCREASING disparity between liver grafis and

candidates in the waiting list for liver transplantation
(LT) has encouraged the development of innovative oper-
ative techniques trying to enhance the availability of organs.
Split LT (SLT) and living donor liver transplantation
(LDLT) are techniques of partial grafis based on the
segmental anatomy of the Liver [ 1=3]. In the SLT procedure,
a whole liver is divided in two portions, both with biliary and
infiow and outflow wascular pedicles, making possible to
benefit 2 individuals. In LDLT, only a portion of the liver is
harvested with segmental vascular and biliary pedicles,
making it possible 1o utilize this graft for transplantation
without harming the remaining liver function of the living
donor | 3=f].

D041-1345/1 4/5-see front maties
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The technique of arterial anastomosis in the full grafi LT
differs from that of SLT and LDLT. In the former, the liver
from a cadaveric donor can usually be harvesied with a long
arterial pedicle which consists of the common hepatic artery
(CHA), the proper hepatic artery (PHA), the ccliac trunk
and a portion of the abdominal sorta. In the recipient, the
dissection of the hepatic artery can progress more proxi-
mally until a suitable bifurcation is found. allowing calibrous
termino-terminal anastomaosis.
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In SLT. the long anerial pedicle can be preserved for only 1

of the graft’s portions, usually the lefi-sided. After hilar divi-

winmn the riohtsided ormft has thinner and chorter seomenial
1766
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Fig 1. Blox-plot graphic showing the dstribution of the diamsaters
of the right hepatic artery [RHA) proximal and of the proper hepatic
artery [PHA) and distal end of splenic artary (S4), inferor masenteric

artery (IMA), inferlor epigastric arery IEA) and descending branch
of the lateral femoral circumflex amery (LFGA).

Varmables were compared by repeated measunes ANOVA, Bon-
fernond's multiple comparison method and paired Student™ B-lest.
Statistical analyss was performed wsing the S5PSS versson 9.0 sofi-
ware. A 5% sgnificance level woas msed. Valwes are expressed as
means & standand deviabion.

artery diametar (mm)
%] =Y
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RESULTS

The distribution of the diameters of the RHA, the proximal
end of the PHA and the distal end of SA, IMA, TEA and the
LFCA are shown in Figure |. Repeated measures ANOVA
comparison found a significant difference between the ar-
teries” diameters (P < (1) On Bonferroni's multiple
comparison analysis, statistically significant difference was
identified for all paired comparisons except for the IMA
{Tablc 1). All the statistically significant differences were
also clinically relevant (higher than 1.0 mm).

Diespite paired t-test having shown statistically significant
difference between the proximal and distal diameters of the
S5A TEA and LFCA, all these mean differences were <2 10 mm
(Table 2).

It was possible to collect a segment of =3.0 cm in length
for all arterics except the PHA. For this vascular grafit, mean
length was 1.9 £ 0.93 cm (=3 cm).
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Table 2. Proximal and Distal End Diameter Comparison Betweesn
Arteries With Paired t-Test

Fairad Tlest
Arterins Mean dierorce Standard deviation P
Proximal SA — Distal SA 0.3750 0.5323 03
Praximal IEA — distal IEA 0.3125 0.2300 D00
Proximal LFCA = distal LFCA 0.7500 04082 D00

mmwnmmm

DISCUSSION

According to our results, the IMA was the vessel best suited
for LAAG. Its distal diameter is similar to that of the RHA,
it can be obtained through the same surgical access as the
transplant, it doesn't have many important anatomic varia-
tions, and it has a scgment with cnough length o be har-
vested. In addition, there's the possibility to harvest the
IMA with a small aortic patch, which allows the amplifica-
tion of the vessel's area for a termino-terminal anastomosis.
For this reason, it was noi considered necessary to compare
its proximal and distal end diameters. Nevertheless, the
IMA may have some limitations when uwsed as [AAG.
Atherosclerosis of the aorta is very commonly found on
adults and its presence, besides making the use of a patch in
a vascular anastomosis technically harder, can diminish the
arterial fliow and compromise the owtcome of the trans-
plantation. In all 16 studicd cascs theres cvidence of
atherosclerosis in the aorta. A bias may account for this, as
the prevalence of atherosclerosis is higher among older
poople, the most common population to dic of natural
causes. This population can differ significanily when
compared to people on the waiting list for LT. Apparently,
cirthosis is a profector factor for atherosclerosis [ 15].
Ostubo et al found less atherosclerosis in coronary arterics
of cirrhotic deceased when compared to those who died
without hepatic discase |19]. Thus, atherosclerosis may play
a smaller role on the aorta patch in clinical LT, which differs
from what the present study indicates.

Although the diameter of the PHA having presented a
statistically significant difference compared to the RHA, iis
use a5 LTAAG cannot be discarded. It is very convenicnt o
hamvest the PHA, as its dissection is a step of the LDLT
procedure. Besides, it is possible to enlarge the area for

Table 1. Diameter Comparisons Between Arteries With Paired 1-Test

Bonferronl's multiple comparison analysi.

Arines Noan differenco - I 55% CI 5% I
PHA X RHA =1.084 Eiii] il =1.473 16-0.714 =1.714 18 —=0.473
SA X RHA =1.838 Ei] o] =2 460 to =1.415 =2.T82 1o =1.083
1IN, X RHA =156 533 1.000 =0.678 to D365 =1.008 1o 0.898
IEA X RHA 1.083 K] 0 0.651 to 1.474 0.390 1o 1.735
LFCA X RHA 1.156 Eii] 005 0626 to 1.687 0.289 1o 2.023
descending branch ol nmmmmmm-sﬁmmm
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anastomosis at the bifurcation of the RHA and LHA. which
can be done when the most common anatomical variation
occurs. Ultimately, the wse of the PHA as IAAG may
decrease surgical time. Therefore, the PHA may be very
useful in sitwations in which minimum ischemia time of the
liver graft is expected. Nonctheless, the PHA also presenis a
great number of anatomical variations, as found by Abdul-
lah et al [20]. These vamations, as well as the small average
length (1.9 cm) found in the present study, demonstrate
some limitations of the PHA as IAAG.

The SA's diameier is also statistically different from the
RHA. However, like the PHA, the SA s harvested through the
same surgical acoess as LDLT. In addition, some surgeons
include the igationof the SA as a routine step during LDLT to
prevent portal perperfusion injury |21 . This procedure may
decrease total surgical time. On the other hand, some com-
plications of 5A ligation include splenic infarction and splenic
abscess |212]. The difference between the proximal and distal
diameter of this vascular graft, though statistically significant,
may not be clinically important, as the mean difference was
only 0.4 mm, insufficient to characterize a conic form.

The LFCA s not morphologically equal to the RHA. Like
the SA, its proximal diameter is almost equal to its distal
diameter, although it is a statistically significant difference.
Though this vessel may not have a cone-shaped format, there
are others features that may recommend its use as TAAG.
The aricry has few anatomic vanations and the only onc
found in our study was the LFCA as a direct branch from the
profound femoral artery. This result corroborates with the
study by Kimaka et al., who also found few anatomic varia-
tions [17]. The localization of this vascular graft allows 2
tcams o act simultancously: one performing the receptor’s
hepatectomy while the other is harvesting the IAAG. This
strategy may diminish the surgical ime of the procedure.
Nonetheless, this LAAG requires another incision to harvest
the artery, which may increase the surgical risk of infection
and consumption of bood components. because the patient
after transplantation usually faces a condition of coagulop-
athy and immunossupression.

The TEA's diameter also differs from that of the RHA.
And just like the 5A and the LFCA the mean 0.3 mm dif-
ference between proximal and distal caliber is statistically
significant but not great enough to shape the IMA like a
cone. In addition, the IEA presents great anatomic variation
acoording to Milloy et al | 23], However, the present study did
not find anatomic variation on the 3 cm segment that was
cvaluated. Unfortunately, this scgment cannot be harvested
through the same surgical access as LDLT and the anatomy
doesn't allow 2 teams to work simutaneously like the LFCA.

Some measurcs weren't collected because they weren't
relevant. For example, the distal diameter of the CHA
wasn't measured becapse it bifurcates the PHA and
gastroduodenal artery, where if's possible (o augment the
arca of the anastomosis, depending on the surgeon’s need.
The distal diameter of the PHA, which bifurcartes in RHA
and lefi hepatic artery was not measured for the same
reason, as described by Marcos et al [16].
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The studicd segment of cach of the vescls docs not
necessarily correspond to the segment that would be applied
at a clinic LDLT. The choice of the point where the vesscls
should be sectioned was at its origin and after 3 cm in order
to facilitate standardization. Katsuhiro et al have coinci-
dentally used the same segment of the IMA harvested in the
present study | 14). The length of 3 cm for every segment was
based on author’s surgical expericnce and was inferred as
sufficient o exceed the distance needed for the anastomosis
between the graft's scgmental artery and the recepiors
hepatic artery.

The absence of hepatic discase in our population is a
potcntial limitation of our siwdy, as some of the mecan
arterial diameter values found may differ in cirrhotic pa-
ticnts. The interaction between the portal and the arterial
circulation has been described before [24.25]. Mics et al
found in amgiographic study a tortuous and dilated 5A,
CHA and PHA in most patients with portal hypertension
secondary to mansonic schistosomiasis [26). Considering
this data, the diameters found in the present study are
probably underestimated. In cirrhosis, the dilatation of the
hepatic artery may be a consequence of higher adenosine
conceniration to the liver blood circulation secondary to a
diminished portal flow |27]. The splenomegaly demands a
higher amerial fow that generates a dilator effect on the SA.
The arteries not directly related to this circulation system
probably would not be affected. An important outcome of
this is that the morphological analysis of arterial diameters
of the RHA and other arterics in this study may change if
the same study were to evaluate cirrhotic paticnts.

COMNCLUSION

In conclusion, the IMA has the best diameter compatibility
with the RHA and enough length to be used as IAAG. In
addition, it's possible to harvest the IMA along with an
aorta patch (cone format) through the same surgical access
as the LDLT. The PHA, 5A, IEA, and LFCA have pre-
scnted significantly different diameters when compared with
the RHA. and all but the PHA did not have a cone-shaped
format. On average, PHA did not produce sufficient length
for use as IAAG.
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