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RESUMO

Dominguez, Esteban Horacio Gonzalez. Avaliacdo da disfuncéo precoce
do enxerto pela taxa de depuracdo plasmatica do verde de indocianina no poés-
operatorio imediato de transplante hepatico [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

INTRODUCAO: O Transplante de figado evoluiu nas Gltimas décadas, sempre
em busca de melhorar a sobrevida do paciente e do enxerto. Importante causa
de morbi-mortalidade é a disfuncdo precoce do enxerto (DPE) e o néo
funcionamento primario do enxerto (NFP). Diversos biomarcadores vem sendo
estudados, porém ainda ndo h4 um consenso. Com isso tivemos a hipétese
cientifica de avaliar e quantificar a funcdo hepatica avaliada pele verde de
indocianina (V1) apos o transplante de figado. OBJETIVO: Avaliar a disfuncédo
precoce do enxerto pela taxa de depuracdo plasmatica do (VI) no pos-
operatorio imediato de transplante hepéatico. METODO: Estudo clinico, de julho
de 2014 a junho de 2015, prospectivo e observacional. Um total de 40
pacientes fizeram parte desta analise pela pulso-densitometria, usando o
sistema de Limon (Impulse Medical System, Munique, Alemanha). Foram
avaliados também o indice de risco de doadores (DRI), os critérios de Wagener
e de Olthoff e preditores prognésticos pos-transplante de figado. Todos os
testes realizados levaram em consideracdo um a bidirecional de 0,05 e
intervalo de confianca (IC) de 95% e foram realizados com apoio
computacional dos softwares IBM SPSS 25 (Statistical Package for the Social
Sciences) e Excel 2016® (Microsoft Office). RESULTADOS: Um total de 40
pacientes foram avaliados. A idade média foi de 53 anos e a maioria do sexo
masculino (70%). A etiologia da cirrose mais comum foi hepatite por virus C
(42,5%). Os pacientes eram Child C em 45% dos casos. A taxa de retengao o
verde de indocianina em 15 minutos (R15) permaneceu aumentada nos dias 1
e 3 de pés operatorio (>10%) e normalizou no 7° dia de pés operatorio (<10%).
A taxa de depuracdo manteve valores normais, com 18,5% no 1° dia; 20,3 no
3° e 20,4 no 7° dia pOs operatério. A comparagdo com os critérios de Olthoff e
Wagener nao mostrou diferenca estatistica (p=0,467 e p=0,178). Na
comparacao com DRI >1,5 encontrou-se p=0,066, e com desfecho negativo
(Perda do enxerto ou 6bito) em p=0,063. A depuracdo do verde de indocianina
mostrou relacdo significativa com o grau de lesao histolégica pds isquemia e
reperfusdo (p=0,030). CONCLUSAO: A reserva funcional hepética apresenta-
se diminuida no pos operatério recente de transplante de figado com melhora
ao final da primeira semana. A depuracdo hepética do verde de indocianina
nao relaciona-se com a disfuncdo precoce do enxerto avaliada pelos critérios
de Oltoff e Wagener. Por outro lado ela tem uma relagdo significativa
inversamente proporcional ao grau da lesdo hepatica pos isquemia e
reperfusao.

Descritores: l.transplante de figado; 2. Faléncia hepética; 3. Sobrevida do
enxerto.



SUMARRY

Dominguez, Esteban Horacio Gonzalez. Evaluation of early graft dysfunction
by indocyanine green plasma clearance rate in the immediate postoperative
period of liver transplantation [tese]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Séo Paulo”; 2019.

INTRODUCTION: Liver transplantation has evolved in the last decades, always
seeking to improve patient and graft survival. Important cause of morbidity and
mortality is early graft dysfunction (EGD) and primary non-graft function (NGF).
Several biomarkers have been studied, but there is still no consensus. With this
we had the scientific hypothesis to evaluate and quantify the hepatic function
evaluated by indocyanine green (IG) after liver transplantation. OBJECTIVE: To
evaluate the early graft dysfunction by the plasma clearance rate of (IG) in the
immediate postoperative period of liver transplantation. METHOD: Clinical
study, from July 2014 to June 2015, prospective and observational. A total of 40
patients were part of this analysis by pulse-densitometry, using the Limon
system (Impulse Medical System, Munich, Germany). Donor risk index (DRI),
Wagener and Olthoff criteria, and prognostic predictors after liver
transplantation were also evaluated. All the tests performed into account a
bidirectional a of 0.05 and a 95% confidence interval (Cl) and were performed
with computational support of the software IBM SPSS 25 (Statistical Package
for the Social Sciences) and Excel 2016 (Microsoft Office). RESULTS: A total of
40 patients were evaluated. The mean age was 53 years and the majority of
them was male (70%). The most common etiology of cirrhosis was C virus
hepatitis (42.5%). The patients were Child C in 45% of cases. The indocyanine
green retention rate in 15 minutes (R15) was increased on days 1 and 3
postoperatively (> 10%) and normalized on the 7th postoperative day (<10%).
The ICG clearance rate maintained normal values, with 18.5% in the 1st day;
20.3 in the 3rd and 20.4 in the 7th postoperative day. The comparison with
Olthoff and Wagener criteria showed no statistical difference (p=0,467 e
p=0,178). In the comparison with DRI > 1.5 a p = 0.066 was found; and with
negative outcome (Loss of graft or death) a p = 0.063 was found. The clearance
of indocyanine green showed a significant relation with the degree of
histological lesion after ischemia and reperfusion (p = 0.030). CONCLUSION:
The liver functional reserve is decreased in the recent postoperative period of
liver transplantation with improvement at the end of the first week. Hepatic
clearance of indocyanine green is not related to early graft dysfunction
assessed by Oltoff and Wagener criteria. On the other hand, it has a significant
relationship inversely proportional to the degree of ischemia and reperfusion
hepatic injury.

Descriptors: 1. liver transplantation; 2. Hepatic failure; 3. Graft survival.
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O transplante de figado é o tratamento reconhecido como padréo ouro
para tratamento de doenca hepatica em estagio terminal 1. A taxa de sobrevida
dos pacientes e enxerto vém aumentando nos atimos anos. Ao longo das
Gltimas décadas, estudos vem sendo realizados sobre progndésticos no pos
operatorio do transplante hepatico, com o0 uso de marcadoresclinicas,
laboratoriais e de funcdo hepatica com a intencdo de obter os melhores
resultados de sobrevida do enxerto e do paciente 2. No entanto, ndo é
consenso na literatura quais sdo os métodos ou marcadores (biomarcadores
ou analises laboratoriais) que devem ser utilizados para a avaliacdo da fungao

do enxerto hepatico no pos transplante de figado.

A disfuncdo precoce do enxerto (DPE), segundo Royston P et al em
2006 3, esta associada com uma pior sobrevida do enxerto e paciente 3; e é
definida com a presenca de uma ou mais das seguintes analises laboratoriais
no pos-operatorio do transplante de figado (TF): bilirrubina = 10mg/dl no dia 7
de pds operatorio, INR = 1.6 no dia 7 de pds operatério; AST / ALT = 2000 U/I
dentro dos primeiros 7 dias poés transplante 3. A DPE é dependente de fatores
relacionados ao doador, ao enxerto, a técnica cirlirgica e ao receptor . O nédo
funcionamento primario (NFP) do enxerto hepatico € definido por Makowka et
al 4 em 1987 como a necessidade de re-transplante ou ébito do paciente nas
primeiras 72 horas apds o transplante 4. Niveis séricos de transaminases (AST
e ALT) e bilirrubina em receptores sao conhecidos indicadores de DPE durante
a primeira semana apos o transplante de figado. Este critério foi previamente
validado no contexto da escala MELD segundo o indice de Wagener °, ou seja,
guando MELD for superior a 19 no quinto dia de pds-operatdrio de transplante

hepatico se torna critério positivo para DPE. O critério Olthoff 6 foi definido
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como um nivel de bilirrubina total > 10 mg/dL ou um INR > 1,6 no dia de poés-
operatorio 7 ou um AST ou ALT nivel> 2000 Ul / L dentro dos primeiros 7 dias.
Estudos avaliaram os critérios de Wagener ° e Olthoff 6; e demonstraram uma
forte associagcdo clinica com a sobrevida do enxerto e do paciente em seis

meses de seguimento nos pés transplante de figado >°.

Estudos clinicos vem sendo realizados ao longo das ultimas décadas
com o objetivo de avaliar e melhorar os parametros e resultados clinicos
desses pacientes no pés TF "8, Pacientes que desenvolvem DPE apresentam
maior mortalidade quando comparado com os que ndo tiveram °°, Com isso,
varios critérios tém sido propostos como indices progndésticos para DPE e
complicagbes apos o transplante de figado 6. Além disso, a busca de novos
métodos e biomarcadores mais objetivos ainda esta em curso, e continua
sendo um grande desafio nesses pacientes, especialmente em relacdo aos

marcadores que possam prever uma série de complicacdes clinicas.

O verde de indocianina (VI) é um corante sintético nao-toxico. O VI
tem sido amplamente descrito como um marcador para a funcédo e perfusédo
hepéatica 12, A funcdo hepatica avaliada pelo verde de indocianina é
fundamentada pela taxa de depuragdo plasmatica e pelo tempo de retencéo
do verde de indocianina em 15 minutos. A dindmica de sua depuragdo
plasmatica tendo sido extensivamente utilizada na avaliacdo da funcédo do
figado e do fluxo sanguineo hepaticol. Estudos anteriores, usando métodos
invasivos descobriram que as taxas normais de depuracao do verde de
indocianina € de até 200 ml/minuto ap6s 24 horas do procedimento de
transplante de figado e tem uma associacdo com a funcéo do enxerto 2. Além

de demonstrar que métodos invasivos e nao invasivos estdo fortemente
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associados ¥, e que podem também ser usados como um biomarcadores
precisos para a lesdo de reperfusdo?’?. Resultados semelhantes foram relatados

com métodos nao-invasivos!4, como no caso da pulso-densitometria, usando o

sistema de Limon (Impulse Medical System, Munique, Alemanha) 1516,

Figura 1: Aparelho Limon (Impulse Medical System, Munique, Alemanha) e

maneira ndo invasiva de medicdo do verde de indocianina.

Outros estudos, para avaliar a funcdo inicial do enxerto usaram
parametros especificos do figado, tais como os niveis de transaminases, tempo
de protrombina e os niveis de bilirrubina, para a classificacdo do enxerto
durante a primeira semana de pés-operatério " 7 . Por exemplo, Deschennes
et al. ° desenvolveram a definicdo de DPE de inicio utilizando uma combinacéao
de bilirrubina, protrombina e parametros de encefalopatia hepatica com base
no banco de dados de Transplante de Figado do The National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases (NIDDK), e este modelo foi capaz
de prever os grupos de pacientes com a pior funcdo do enxerto e
sobrevivéncia °. Porém os parametros sdo subjetivos como o grau de

encefalopatia hepatica, dependendo de uma avaliacdo clinica especifica.
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N&do temos conhecimento de literatura sobre quaisquer estudos
anteriores que avaliaram o desempenho do VI para caracterizar a DPE, com
isso, estabelecemos a hipotese diagnostica para avaliar o poder de previsdo
em comparag&o com os critérios de DPE como o Indice de Wagener, Olthoff e
o indice de risco doador (DRI) e em relagdo as complicagbes precoces apds o
transplante de figado. Diante dessa lacuna na literatura, o intuito do trabalho
foi avaliar os critérios de Wagener °, Olthoff ¢, DRI e comparar com 0s
resultados da depuracdo  plasmatica do verde de indocianina como

marcadores prognosticos para complicacdes pés-transplante.
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2. Objetivos

1. Geral:

Avaliar a funcdo hepatica (taxa de depuracdo plasmatica, tempo
de retengcdo em 15 minutos) e a disfungao precoce do enxerto pelo

verde de indocianina no pos operatério de transplante de figado.
2. Especificos:

» [1] Avaliar o impacto da taxa de depuracdo plasmatica e do
tempo de retencéo do verde indocianina em 15 minutos com

o desfecho negativo (perda do enxerto ou 6bito do paciente).
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3. Métodos

3.1 Desenho do estudo

Este é um estudo clinico, prospectivo e observacional para avaliar a
depuracéo plasmatica do verde de indocianina medido por pulsodensitometria.
Foram avaliados também o DRI, os critérios de Wagener e de Olthoff para
DPE, como preditores prognoésticos de complicacdes pos-transplante de figado.
A descricéao foi feita em conformidade com as orientacées STROBE (reforco da
Comunicacéo de estudos observacionais em Epidemiologia) 8 . Um total de 40

pacientes fizeram parte desta analise.

3.2  Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pela Comiss&o de Etica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAPPesq, HC-
FMUSP), Plataforma Brasil e foram respeitadas as normas de conduta e os
principios éticos, segundo a Declaracdo de Helsinque (1975) — 62 reviséo,
realizada na 592 Assembléia Médica Mundial, em Seul, Coréia do Sul, em

outubro de 2008.

Os pacientes selecionados para o trabalho foram esclarecidos e
informados sobre 0 mesmo, e assim aceitaram e concordaram com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, sobre os moldes éticos da Plataforma

Brasil e CAPPesq.
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3.3 Material

Todos os dados foram coletados de pacientes que chegaram ao
ambulatorio de Transplante de figado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo. Todos o0s pacientes foram
acompanhados durante todo o percurso de cuidados no pds operatério. O
recrutamento de pacientes e o0 acompanhamento ocorreram entre o periodo de
julho de 2014 a junho de 2015, sendo os dados coletados por um sO
profissional e inseridos em uma plataforma de armazenamento de dados

(RedCap) previamente desenhada.

34 Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a transplante hepatico
de doador falecido de qualquer etiologia no periodo de estudo.

Foram excluidos os pacientes que se recusaram a participar do estudo,
assim como os pacientes que foram submetidos a transplante de doador vivo,

bem como aqueles alérgicos ao corante de verde de indocianina.

35 Variadveis estudadas

Dentre as variaveis estudadas selecionamos de acordo com o0s
seguintes desfechos de interesses: 1. tempo de permanéncia hospitalar
definido como o tempo entre a admissdo e a alta hospitalar; 2. tempo de

permanéncia em UTI; 3. complicacdes biliares definidas como quaisquer
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eventos adversos, como fistula do ducto biliar, biloma, ou estenose do ducto
biliar; 4. complicagdes vasculares definidas como condigbes, incluindo
trombose da artéria hepatica, trombose da veia porta e estenose da
anastomose da artéria hepatica; 5. infeccao definida como condig8es incluindo
sepse, infeccdo por citomegalovirus, infeccdo de ferida operatéria, choque
séptico e infeccdo do trato urinario. 6. Outros resultados incluiram hemorragia,
rejeicdo aguda, necessidade de cirurgia secundaria a hemorragia, morte
secundéria a fatores associados ao procedimento de transplante, faléncia do
enxerto, e necessidade aguda de hemodialise. Definiu-se pacientes com
insuficiéncia renal crénica aqueles em que a condi¢cao exigia hemodialise por
mais de oito semanas, enquanto que,os pacientes com insuficiéncia renal
aguda a necessidade de hemodidlise era por menos de oito semanas. Todas
as medidas de resultados foram coletadas a partir da data do transplante até

trés meses apds a cirurgia.

3.6 Andlise histolégica da leséo de Isquemia e Reperfuséo.

Foram realizadas biopsias do figadao em tempo-zero em todos os
pacientes transplantados que participaram do nosso estudo. Foi definido como
bidpsias hepaticas do tempo-zero as obtidas imediatamente pos a reperfusao.
Com o intuito de estudar a relacdo do grau de lesdo de reperfusdo com a
evolucdo do paciente no pos operatorio do transplante hepatico e comparar os
dados da lesdo de reperfusdo com o resultado da depuracdo plasmatica do
verde de indocianina, assim como o0 potencial destas para predizer

complicagcBes no pos transplante de figado.
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Para graduar a intensidade da lesdo foram utilizados os seguintes parametros
histol6gicos (S. ABRAHAM, MD, AND E. E. FURTH, MD Quantitative
Evaluation of Histological Features in "Time-Zero" Liver Allograft Biopsies as
Predictors of Rejection or Graft Failure: Receiver-Operating Characteristic
Analysis Application. HUMAN PATHOLOGY Volume 27, No. 10)!° de
graduacdo: infiltrado neutrofilico, edema celular, hemorragia de zona 3,
necroses de zona 3, colestase e células apoptéticas. Os primeiros cinco foram
classificados em uma escala de 0 a 10, sendo O representando por nenhuma
anormalidade.

A colestase foi definida como a presenca de pigmento de bilirrubina intracelular
ou intracanalicular. a pontuacdo histologica para colestase foi atribuida pela
analise da porcentagem de zonas afetadas. Por exemplo, se 30% dos
hepatécitos foram envolvidos pelo processo, recebe uma pontuacdo de 3. A
necrose e hemorragia, quando presentes, foram pontuados pelo mesmo
processo descrito para a colestase. O edema foi definido como um aumento do

tamanho dos hepatdcitos.

3.7 Preditores

Preditores incluiram medidas de taxa de depuracdo plasmética e
retencdo do verde de indocianina, bem como os critérios de DPE de Olthoff,
Wagener e o DRI indice de risco dos doadores. O DRI avalia a qualidade dos
enxertos, que se baseam em sete fatores dos doadores (localizagdo do doador,

idade do doador, racga, altura, causa morte, e tempo de esquemia).

Os testes laboratorias foram realizados diariamente no pés transplante

nos periodos nescessarios para verificar os critérios de DPE.
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As analises do verde de indocianina foram realizadas no periodo de

julho de 2014 a junho de 2015, e foram avaliadas a taxa de depuracdo

plasmatica e de retencdo do verde de indocianina em 15 minutos. Foram

medidos utilizando o método de Limon no primeiro, terceiro e sétimo dias de

pos-operatorio.
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Figura 2 — Planilha e informes dos dados obtidos pelo monitor do

aparelho Limon (Impulse Medical System, Munique, Alemanha).

O critério Olthoff foi definido como um nivel de bilirrubina total > 10

mg/dL ou um INR > 1,6 no dia de pds-operatério 7 ou um AST ou ALT nivel>

2000 Ul / L dentro dos primeiros 7 dias ©.
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Critério de Wagener foi definida como uma pontua¢cdo do MELD maior

do que 19 no quinto dia apds o transplante °.

O seguimento dos pacientes foi realizado por um periodo de 3 meses
ambulatorialmente assim como durante a internagao e reinternacdes nos casos
necesséarios por complicacdes. Os testes laboratoriais foram coletados e
introduzidos diariamente por um Unico pesquisador em uma base de dados
previamente desenhada em uma plataforma de redcap para minimizar o risco

de erros na captura de dados.
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Figura 3 - Organograma dos pacientes estudados no presente trabalho.
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3.8 Analise estatistica

O processo de andlise de dados da presente pesquisa iniciou-se com
uma exploracdo descritiva, incluindo frequéncia absoluta dos atributos
qualitativos com valores de média, desvio padrao (DP), mediana, percentil 25
(P25) e 75 (P75), minimos e maximos também foram calculados. As tabelas
descritivas incluindo intervalo de confianca de 95% (IC95%) foram utilizadas

para sumarizar os resultados das variaveis qualitativas.

Para analise da taxa de depuracdo plasméatica e tempo de retencédo do
verde indocianina em 15 minutos foram utilizadas diferentes estratégias de
Anova de medidas repetidas. Os fatores avaliados entre os individuos foram:
disfuncdo precoce do enxerto pelos critérios de Wagener e Olthoff, grau de
lesdo de isquemia-reperfusao, indice de risco de doadores (DRI) categorizado
com base na distribuicdo mediana e o desfecho negativo do transplante (perda
do enxerto ou 6bito do paciente). Todas as comparacdes de pares levaram em
consideracdo o método de Sidak. Para a melhor interpretacdo os graficos de
cada modelo foram impressos incluindo os intervalos de confianca para cada
ponto da estimativa média marginal, considerando-se ainda uma tabela com os

valores de média, erro padrao e os respectivos intervalos de confianca.

Todos os testes realizados levaram em consideragdo um a bidirecional
de 0.05 e intervalo de confianca (IC) de 95% e foram realizados com apoio
computacional dos softwares IBM SPSS 25 (Statistical Package for the Social

Sciences) e Excel 2016® (Microsoft Office).
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4. Resultados

Um total de 40 pacientes (n=40) foram avaliados. Observamos que a
maioria dos pacientes eram maiores de 50 anos, com média de 53,3 anos *
14,0 (DP) e maioria do sexo masculino (70%). A etiologia mais frequente foi
virus da hepatite C (42,5%), e a complicacdo associada a cirrose mais comum
foi o carcinoma hepatocelular (50%). Os pacientes foram classificados como
Child-Pugh foi C em 45% dos casos, a maioria dos pacientes tinha MELD maior
que 14 (n=21 casos) e as comorbidades mais comuns foram: a hipertenséo
arterial sistémica (27,5%), insuficiéncia renal aguda (12,5%) e tabagismo
(12,5%).

Em relacdo ao tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva
(UTIl) observamos uma meédia de 9.6 (x 7.81) dias e permanéncia geral
hospitalar de 22.62 dias (+ 16.32). A disfuncdo do enxerto foi observada em 2
casos (5%). No entanto, a avaliacdo da funcdo hepatica através do verde de
indocianina demonstrou um aumento da depuracao e melhora da retencao no
decorrer dos primeiros dias (Tabela 1). Nao observamos significancia
estatistica entre os grupos divididos pelo valor do MELD pré-transplante

(p>0,005).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 40 pacientes.
. MELD < 14 MELD 214
Variaveis Total (40) (n=19) (n=21) p
Permanéncia na UTI 9.6 (+7.81) 8.26 (£ 5.53) 10.81(x9.4) 0.299
A . 22.62 (= 22.42 (+ 22.81 (=
Permanéncia hospitalar 16.32) 14.14) 18.41) 0.94
Mortalidade 5 (12.5 %) 1 (5.3 %) 4 (19 %) 0.402
Complicagbes hemorragicas 11 (27.5 %) 5 (26.3 %) 6 (28.6 %) 1
Complicagdes biliares 3 (7.5 %) 2 (10.5 %) 1 (4.8 %) 0.928
Complicagbes vasculares 4 (10 %) 4 (21.1 %) 0 (0 %) 0.091
Complicacgdes infecciosas 19 (47.5 %) 7 (36.8 %) 12 (57.1 %) 0.334
Rejeicéo celular aguda 8 (20 %) 4(21.1 %) 4 (19 %) 1
Re-operagéo 9 (22.5 %) 4 (21.1 %) 5(23.8 %) 1
Disfuncéo do enxerto 2 (5%) 1 (5.3 %) 1(4.8%) 1
Insuficiéncia renal cronica 11 (27.5 %) 4 (21.1 %) 7 (33.3%) 0.474
Ineficiéncia renal aguda 14 (35 %) 6 (31.6 %) 8 (38.1 %) 0.732
indice de risco do doador 1.28 (0.23%) 1.32(0.26 %) 1.25 (0.2 %) 0.375
Critério de Wagener 17 (42.5 %) 8 (42.1 %) 9 (42.9 %) 1
Critério de Olthoff 15 (37.5 %) 5 (26.3 %) 10 (47.6 %) 0.288
[T)ixa de depuragdo plasmatica 17 5o, g04) 1854 (£5.95) 16.71(£9.62) 0.47
Taxa de depuracgéo plasmética 19.68 (x
D3 20.28 (+9.7)  20.84 (£ 8.28) 11.22) 0.724
Ef;xa de depuragdo plasmatica 5, 15 g 55) 20,29 (+7.84) 20.55(+9.53) 0.93
~ : 13.38 (¢ 17.29 (£
Taxa de retencdo em 15min D1 15.35) 9.06 (£ 8.92) 18.82) 0.083
~ : 12.09 (+ 12.35 (+ 11.81 (¢
Taxa de reten¢do em 15min D3 16.65) 19.59) 13.44) 0.921
Taxa de retencdo em 15min D7  9.51 (x 10.49) 12'25)& 8.49 (x 7.6) 0.58

NOTA: UTI: Unidade de terapia intensiva; MELD: Model for End-Stage Liver; D —

dias pos transplante
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Na tabela 2 apresentamos o perfil dos pacientes avaliados no estudo da taxa

de depuracdo plasmatica e tempo de retencdo do verde indocianina em 15

minutos.

Tabela 2. Estatisticas descritivas das variaveis qualitativas avaliadas no

estudo, incluindo frequéncia absoluta, relativa e intervalo de confianca de 95%

(1C95%).
IC 95%
X K Inferior | Superior
Droga vasoativa dia 1 (noradrenalina) 211525% | 37,3% | 67,3%
Droga vasoativa dia 3 (noradrenalina) 6 |158% | 6,9% | 29,7%
Droga vasoativa dia 7 (noradrenalina) 3|179% | 2,3% 19,6%
Intubacao oro-traqueal dia 1 19| 48,7% | 33,6% | 64,0%
Intubacao oro-traqueal dia 3 5 1132% | 5,2% 26,5%
Intubacao oro-traqueal dia 7 21 54% | 1,1% 16,2%
Encefalopatia hepética dia 1
G1[12|30,0% | 17,6% | 45,2%
G2 2 | 50% | 1,1% | 15,1%
G3| 5 [125% | 49% | 25,2%
G4[19|475% | 32,7% | 62,7%
Encefalopatia hepatica dia 3
G1| 6 |158% | 6,9% | 29,7%
G2| 9 |23,7% | 12,4% | 38,8%
G3| 3] 79% | 2,3% | 19,6%
G4| 5 |132% | 52% | 26,5%
Hemodidlise dia 1 10| 25,0% | 13,6% | 39,8%
Hemodidlise dia 3 151 39,5% | 25,2% | 55,3%
Hemodidlise dia 7 16 | 43,2% | 28,3% | 59,2%
Biopsia hepética
GO| 6 |150% | 6,5% | 28,3%
G1[10| 25,0% | 13,6% | 39,8%
G2[12|30,0% | 17,6% | 45,2%
G3| 7 |175% | 82% | 31,3%
G4 2 | 50% | 1,1% | 151%
Complicacdes biliares 4 110,0% | 3,5% 22,0%
Fistula| 1 | 25% | 0,3% | 11,1%
Estenose| 4 | 10,0% | 3,5% 22,0%
Biloma| 1 | 25% | 0,3% 11,1%
Complicacdes vasculares 5 1125% | 4,9% 25,2%
Trombose de artéria hepatica| 2 | 50% | 1,1% | 151%
Estenose de anastomose de artéria hepatica| 2 | 5,0% | 1,1% 15,1%
Trombose de veiaporta| 1 | 25% | 0,3% 11,1%
Complicacdes infecciosas 20 | 50,0% | 35,0% | 65,0%
Infeccdo de ferida operatéria| 6 | 15,0% | 6,5% | 28,3%
Choque séptico| 6 | 15,0% | 6,5% 28,3%
CMV-citomegalovirus| 12 | 30,0% | 17,6% | 45,2%
Pneumonia| 2 | 5,0% 1,1% 15,1%
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Cateter| 1 | 2,5% | 0,3% 11,1%

Infeccdo de corrente sanguinea| 5 | 12,5% | 4,9% | 25,2%

Infeccdo de trato urinario| 4 | 10,0% | 3,5% 22,0%

Colangite| 1 | 25% | 0,3% 11,1%

Sangramentos 12 | 30,0% | 17,6% | 45,2%

Necessidade de abordagem cirlrgica 10| 83,3% | 56,4% | 96,4%

Mortalidade 51125% | 4,9% 25,2%

Perda do enxerto 3| 75% | 2,2% 18, 7%

Rejeicdo celular aguda 9 1225% | 11,8% | 37,1%

Escore de Banff

Leve| 1 | 2,5% | 0,3% 11,1%

Moderado| 4 | 10,0% | 3,5% 22,0%

Grave| 4 | 10,0% | 3,5% 22,0%

Insuficiéncia renal cronica - hemodialise 7 1175% | 8,2% 31,3%

Insuficiéncia renal aguda requerendo hemodidlise | 17| 42,5% | 28,1% | 57,9%
Disfuncé&o precoce do enxerto (definicdo de

Wagener) 17 | 42,5% | 28,1% | 57,9%
Disfuncéo precoce do enxerto (definigdo de

Olthoff) 15| 37,5% | 23,8% | 52,9%

Nao funcionamento do enxerto 3| 75% | 2,2% 18,7%

Nota: IC, intervalo de confianga; N, nimero.
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Tabela 3. Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas avaliadas no
estudo, incluindo frequéncia média, desvio padrdo (DP), mediana, percentis 25
(P25) e 75 (P75), minimo e maximo.

Parametros Medi| pp | Media | pop | pyg | Mini | Maxi
— a na mo mo
MELD pre-tx 19,0 | 12,0 | 140 | 11,0| 26,0 | 6,0 53,0
MELD -dia 1l 27,0 9,0 25,0 (21,0 32,0| 12,0 | 47,0
MELD -dia 3 21,0 10,0 | 19,0 | 140 | 26,0 | 8,0 53,0
MELD -dia 5 18,0 | 8,0 17,0 | 11,0240 | 7,0 35,0
MELD -dia 7 18,0 | 8,0 16,0 | 10,0 | 25,0 | 7,0 36,0
L 1542 | 367, 1349|1713 2226,
Donor risk index (DRI) 0 0 1506,0 0 0 1,0 0
ICG-PDR dial 176 | 8,0 176 | 10,6 | 24,0 | 3,3 32,5
ICG-PDR dia 3 20,3 | 9,7 20,2 (14,4 | 26,7 | 3,8 54,2
ICG-PDR dia 7 20,4 | 8,6 19,7 | 13,2 | 25,2 | 8,2 445
ICG-r15dial 13,4 | 15,3 7,1 2,8 | 20,6 | 0,8 61,0
ICG-r15dia 3 120 | 16,5 | 4,8 1,8 (11,0 0,4 62,0
ICG-r15dia 7 95 | 10,5 5,4 21 |155| 0,1 48,5
Alanine transaminase (ALT) dia | 1103 | 991, 737.0 547, | 1144 1810 4471,
1 ,2 9 0 5 0
Alanine transaminase (ALT) dia | 864, | 932, 546.0 361, | 942, 1000 4914,
2 6 8 0 0 0
Alanine transaminase (ALT) dia | 697, | 715, 274, | 807, 3641,
3 6 3 418,0 0 0 92,0 0
?Ianlne transaminase (ALT) dia 2%4, 13(;5, 193.0 1%)0, 3%)2, 39.0 | 636.0
A_ST (aspartate transaminase) 2249 | 2197 1470.0 1036 | 2719 413.0 11468
dia 1 3 7 ,0 i) ,0
AST (aspartate transaminase) 1363 | 2133 398, | 1173 9782,
dia 2 8 | 2 |®190] 57| 7o [1200) 7,
AST (aspartate transaminase) 671, | 1243 156, | 561, 7000,
dia 3 8 ,1 306,0 0 0 47,0 0
QiiT7(aSpa”ate transaminase) | g5 5| 990 | 560 | 40,0 | 85,0 | 20,0 | 470,0
Bilirrubina total dia 1 7,2 5,9 49 3,4 9,3 1,2 23,0
Bilirrubina total dia 2 3,6 45 2,4 1,0 3,5 0,3 22,5
Bilirrubina total dia 3 3,2 4,3 1,7 0,9 2,7 0,2 20,5
Bilirrubina total dia 7 2,2 3,0 15 0,9 2,5 0,4 18,8
INR- dia 1 2,8 1,7 2,4 2,1 3,2 1,3 11,9
INR- dia 3 1,8 1,0 1,5 1,4 1,8 1,1 7,2
INR- dia 7 1,3 | 0,3 1,2 1,2 1,3 1,0 2,8
Tempq de UTI (unidade terapia 100 | 8.0 70 40 | 140 1.0 | 330
intensiva)
Tempo de internacgéo (total) 23,0 16,0 18,0 | 11,0 | 31,0 1,0 68,0

Nota:. INR, relacdo normalizada internacional; ICG-PDR, Depuracdo plasméatica de
verde de indocianina; MELD,modelo para doenca hepatica terminal; ICG-R15 Taxa de

retencéo do verde de indocianaina em 15 min.
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Nas figuras 4 e 5 temos a representacdo dos resultados da taxa de depuracdo

plasmatica e tempo de retencdo do verde indocianina em 15 minutos. Os

valores normais da literatura para a taxa de depuracdo (PDR) s&o maiores que

18 a 24% por minuto, e para a taxa de retencdo apds 15 minutos (R15) é
menor que 10% (De Gasperi ET AL 2016) 20
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Médias marginais estimadas

18,0

16,0

T0

T1

T2

Linha pontilhada: média global observada
p-valor (anova de medidas repetidas): 0,550

Intervalo de Confianca 95%

Tempo Média Erro padrao Limite inferior Limite superior
T0 18,542 1,286 15,931 21,152
T1 20,275 1,640 16,947 23,603
T2 20,417 1,425 17,523 23,310

Figura 4. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% (1C95%)

da taxa de depuracgéo plasmatica (PDR) nos diferentes tempos.
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150

Médias marginais estimadas

T0

T

T2

Linha pontilhada: média global observada
p-valor (anova de medidas repetidas): 0,406

Temp Intervalo de Confianca 95%
0 Média Erro padrao Limite inferior Limite superior
T0 11,181 2,187 6,740 15,621
T1 12,189 2,785 6,535 17,843
T2 9,506 1,748 5,957 13,054

Figura 5. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% (IC95%)

da taxa de retencdo do verde de indocianina em 15 minutos nos diferentes

tempos.
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As figuras 6 e 8 mostram a comparacdo da taxa de depuracdo plasmatica e

tempo de retencdo do verde indocianina em 15 minutos na disfuncdo precoce

do enxerto (DPE) definida pelos critérios de Wagener. Nas figuras 7 e 9 usando

a definicao de Olthoff.

30,0

250

Médias marginais estimadas

15,0

Mo

3

EARLY ALLOGRAFT DYSFUNCTION (WAGNER DEFINITION)

— Yes

Média global observada

Linha pontilhada: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,178

Disfuncao Precoce do Intervalo de
enxerto (Early allograft | Temp Confianca 95%
dysfunction - Wagener o] Média Erro padrao - .
L Limite Limite
definition) . . )
inferior superior
TO 20,495 1,728 16,983 24,007
No T1 22,937 2,191 18,484 27,390
T2 20,784 1,989 16,743 24,826
T0 16,359 1,827 12,646 20,072
Yes T1 17,300 2,317 12,592 22,008
T2 20,006 2,102 15,733 24,278

Figura 6. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% (1C95%)

da taxa depuracdo plasmética nos diferentes tempos segundo Disfungéo

Precoce do enxerto (Definicdo de Wagener).
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250

Médias marginais estimadas

150

T0

Mo

T1

T2

EARLY ALLOGRAFT DYSFUNCTION (OLTHOFF DEFINITION)

—%Yes T Média global obsewvada

Linha pontilhada: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0

467

Disfunc¢éo Precoce do enxerto Erro Intervalo de
(Early allograft dysfunction - Tempo | Média Padrio Confianca 95%

Olthoff definition) Limite Limite
inferior | superior

T0 18,244 | 1,563 15,068 21,420

No Tl 20,404 | 1,996 16,348 24,460

T2 19,512 | 1,713 16,031 22,993

T0 19,218 | 2,356 14,431 24,006

Yes T1 19,982 | 3,009 13,867 26,096

T2 22,473 | 2,582 17,226 27,720

Figura 7. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% (IC95%)

da taxa de depuracdo plasmatica (PDR) nos diferentes tempos segundo

disfungéo precoce do enxerto (Definicdo de Olthoff).
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Médias marginais estimadas
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T0

~MNo

T1

—Yes

T2

EARLY ALLOGRAFT DYSFUNCTION (WAGNER DEFINITION)

""" Média global ohservada

Linha pontilhada: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,824

. ~ Intervalo de Confianga
Disfunc¢éo precoce do enxerto
. - Erro 95%
(Early allograft dysfunction - | Tempo | Média Padrio Limite Limite
Wagener definition) e .
inferior superior
T0 9,595 3,029 3,439 15,750
No T1 8,916 3,803 1,187 16,644
T2 8,347 2,424 3,421 13,274
T0 12,953 | 3,202 6,445 19,460
Yes T1 15,847 4,020 7,676 24,018
T2 10,800 | 2,563 5,592 16,008

Figura 8. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% (1C95%)

da retencdo do verde de indocianina em 15 minutos nos diferentes tempos

segundo disfuncéo precoce do enxerto (Definicdo de Wagener).
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Médias marginais estimadas

T0

No

T

T2

EARLY ALLOGRAFT DYSFUNCTION (OLTHOFF DEFINITION)

—Yes

Média global chservada

Linha pontilhada: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,802

Disfuncéo precoce do enxerto Inte;rvalo de

) o Erro Confianca 95%

(Early allograft dysfunction - | Tempo | Média Padrio Limite Limite
Olthoff definition) e :

inferior superior

T0 9,595 3,029 3,439 15,750

No T1 8,916 3,803 1,187 16,644

T2 8,347 2,424 3,421 13,274

T0 12,953 3,202 6,445 19,460

Yes T1 15,847 4,020 7,676 24,018

T2 10,800 2,563 5,592 16,008

Figura 9. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95% (IC95%)

da taxa de retencdo do verde em 15 minutos nos diferentes tempos segundo

Disfuncao precoce do enxerto (Definicdo de Olthoff).

N&o foi possivel avaliar o ndo funcionamento primario do enxerto (NFP).

Todos esses individuos tiveram desfecho precoce (segundo o préprio conceito

de NFP), logo nado existem medidas repetidas para esses individuos. O impacto

disso € a auséncia da categoria de referéncia (linha no grafico) que

possibilitaria a execuc¢éo do teste de hipdtese.
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A funcéo hepética avaliada pelo verde de indocianina foi pior, com maior taxa

de retencdo plasmatica no 7° dia de pds operatorio, no grupo com maior lesao

de isquemia — reperfusao (G3-G4), como mostra a figura 10.
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Médias marginais estimadas

150

T0

T1

ISQUEMIA-REPERFUSAO

Média global observada

T2

Linha pontilhadas preta: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,030

ISQUEMIA: Tempo | Media Erro Intervalo de Conflallqirgna}éS%
REPERFUSAO padréao | Limite inferior .

superior

TO 18,492 1,469 15,488 21,496

GO0-G2 T1 21,296 2,014 17,177 25,415

T2 18,676 1,612 15,379 21,973

TO 21,383 2,999 15,250 27,516

G3-G4 T1 20,100 4,111 11,692 28,508

T2 27,867 3,291 21,136 34,597

Diferenca Intgrvalo de
Tempo (1) ISQUEMIA- | (J) ISQUEMIA- média (I- Errc3 p- C;or_1ﬁanga_95%
REPERFUSAO | REPERFUSAO J) padréo | valor | Limite | Limite
inferior | inferior
TO G0-G2 G3-G4 -2,891 | 3,339 |0,394| -9,721 | 3,938
T1 G0-G2 G3-G4 1,196 4,578 |0,796| -8,167 | 10,559
T2 G0-G2 G3-G4 -9,191 | 3,664 0,018 16,685 -1,696

Figura 10. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca

de 95%

(1IC95%) da taxa de retencdo plasmatica (PDR) nos diferentes tempos segundo

grau de lesao isquemia e reperfusao dos enxertos.
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retencdo do verde de

Resultados 27

indocianina em

comparacao com os graus de lesdo de isquemia e reperfusdo ndo mostrou

diferenca estatistica (Figura Il).
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T1

— G3-G4

T2

Média global observada

Linha pontilhadas preta: média global observada
p-valor grupo *tempo (anova de medidas repetidas): 0,744

ISQUEMIA- Tempo | Media Erro Intﬁirr\rl]?tlg de Confianca 95%
REPERFUSAO padréo inferior Limite superior

1 10,052 1,792 6,387 13,717

G0-G2 2 12,280 3,319 5,491 19,069

3 11,200 2,118 6,869 15,531

1 6,317 3,658 0,00 13,797

G3-G4 2 6,833 6,775 0,00 20,690

3 3,367 4,323 0,00 12,208

Figura 11. Estimativas

médias incluindo intervalo de confianca de 95%

(1IC95%) da taxa de retencdo do verde em 15 minutos nos diferentes tempos

segundo grau de lesdo isquemia e reperfusdo nos enxertos hepaticos.

O ICs 95% néao foram projetados na figura acima, com erros padroes

muito elevados o célculo do intervalo ficou prejudicado.
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A funcdo hepatica avaliada pelo verde de indocianina no pdés transplante de

figado em comparacdo com o indice de risco de doadores (DRI) ndo mostrou

diferenca significativa (Figural?2).
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Médias marginais estimadas
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T0

— Mo

T1

DRI>15

— Yes

T2

Média global observada

Linha pontilhadas preta: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,066

DRI>15 | Tempo | Média Erro ntervalo de Confianca 95%
padréo Limite inferior Limite superior
TO0 19,356 1,834 15,628 23,083
No T1 18,700 2,321 13,983 23,417
T2 22,522 1,981 18,497 26,547
T0 17,728 1,834 14,000 21,455
Yes T1 21,850 2,321 17,133 26,567
T2 18,311 1,981 14,286 22,336

Figura 12. Estimativas médias incluindo intervalo de confiangca de 95%

(IC95%) da taxa de depuracdo plasmatica (PDR) nos diferentes tempos

segundo DRI > 1,5 (baseado na mediana).
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N&o houve impacto da taxa de depuracdo plasmatica e do tempo de retencao

do verde indocianina em 15 minutos sobre a perda do enxerto ou 6bito do

paciente (Figuras 13 e 14).

250

150

100

200 fmmm e

Médias marginais estimadas

T0

— No

T1

Obito ou perda de enxerto

— Yes

T2

""" Média global obhservada

Linha pontilhadas preta: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,501

Intervalo de Confianca 95%

. Ly Erro P—
Desfecho negativo Tempo Média padrio | Limite inferior Limite
superior
No T0 10,606 2,335 5,861 15,352
T1 10,034 2,785 4,375 15,694
T2 8,634 1,827 4,921 12,347
Yes T0 15,775 6,605 2,352 29,198
T1 29,425 7,876 13,418 45,432
T2 16,475 5,168 5,973 26,977

Figura 13. Estimativas médias incluindo intervalo de confiangca de 95%

(IC95%) da taxa de depuracdo plasmatica (PDR) nos diferentes tempos

segundo desfecho negativo (perda do enxerto ou 6bito do paciente).
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50,0

40,0

30,0

200

Médias marginais estimadas

100

— No

T1

Obito ou perda de enxerto

—Yes

Média global observada

Linha pontilhadas preta: média global observada
p-valor grupo*tempo (anova de medidas repetidas): 0,063

Erro Intervalo de Confianca 95%
Desfecho negativo Tempo | Média ~ Limite - .
padréo L Limite superior
inferior
No TO 10,606 2,335 5,861 15,352
T1 10,034 2,785 4,375 15,694
T2 8,634 1,827 4,921 12,347
Yes TO 15,775 6,605 2,352 29,198
T1 29,425 7,876 13,418 45,432
T2 16,475 5,168 5,973 26,977

Figura 14. Estimativas médias incluindo intervalo de confianca de 95%

(1IC95%) da taxa de retencdo do verde em 15 minutos nos diferentes tempos

segundo desfecho negativo (perda do enxerto ou ébito do paciente).

N&ao foi possivel avaliar os desfechos de forma separada (sobrevida do

orgdo e dos individuos devidos) devido ao baixo numero de individuos por

grupo. No geral este estudo teve uma limitagcdo de trabalhar com poucos

pacientes na analise de duas varidveis que tem variabilidade consideravel. Nao

se deve excluir que a probabilidade de erro tipo Il (8) deve ser elevada.



5. Discussao
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O teste do verde de indocianina € um teste dinamico. Diferente dos
testes convencionais (estaticos), os testes dinamicos dependem da depuracéo
ou metabolizacdo de substancias feitas pelo figado. O principio da depuracao
hepética é o produto da capacidade de extracdo da substancia (funcionamento
do figado) versus o fluxo sanguineo hepatico (Hoekstra LT Ann Surg 2013) 2t A
toxicidade do verde de indocianina &€ muito baixa e os efeitos adversos séao

muito raros, ocorrem em 1:40.000 casos.

O presente estudo teve como intencéo analisar pela taxa de depuracao
plasmética e retencdo em 15 minutos do verde de indocianaina, método nao
invasivo, ser um fator preditor de complicacdes e sobrevida apés o transplante
de figado. Além disso, foram realizadas comparacdes com 0 0s critérios de
Wagener, Olthoff, DRI, laboratoriais e histopatologicos e como a histopatologia

em relacdo ao grau de lesdo de isquemia e reperfusao.

Tanto a avaliacdo pelo verde de indocianina quanto o critério de
Wagener podem auxiliar na previsdo de insuficiéncia renal aguda e suspeitar
quando serd necessaria a utilizacdo de hemodidlise °. Por outro lado, néo foi
encontrada diferenca estatistica ao comparar o cristério de Wagener , critério
de Olthoff, o DRI e as medidas de pontos de eliminacdo do verde de

indocianina.

Schneider L et al, em 2015 ?°, demonstraram que um dia apés o
transplante a taxa de depuracao plasmatica de verde de indocianina (IG-PDR)
diminuiu em comparagdo com valores base devido ao dano celular apés a
revascularizacdo?®®. A taxa de depuracdo plasmatica de verde de indocianina
(IG-PDR) aumentou nos primeiros trés dias pOs transplante e permaneceu
alterada nos dias trés e sete. Por outro lado a taxa de retengdo em 15 min foi
diminuindo no segundo periodo avaliado. No entanto em pacientes com
maiores valores de MELD o IG-PDR aumentou do primeiro dia para o sétimo,
parecido com o padrédo de danos da revascularizacdo. Embora nenhum ponto
de corte tenha sido estabelecido, a depuracdo plasmatica pode demonstrar
uma pior funcédo hepética 6. O presente estudo, mostrou relacdo significativa
entre a taxa de depuracdo plasmética do verde de indocianina e o grau de

leséo de isquemia e reperfusao (p=0,03).
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Biomarcadores foram utilizados para prever complicacbes precoces
apos o transplante de figado. Os parametros laboratoriais, tais como 0s niveis
das transaminases hepaticas, a concentracdo de soédio " os niveis de
bilirrubina & 2!, o tempo de protrombina " 1”22 e os niveis de amdnia ’ foram
estudados na tentativa de prever a disfuncdo do enxerto precoce, dentro de
dias ou semanas ap0s o transplante de figado. Niveis elevados de
transaminases mais de 5000 U/L dentro de 72 horas apds o transplante foi
associado com lesdes hepaticas graves, e a perda do enxerto em até 40% dos
casos devido ao ndo funcionamento primario 22. Na verdade, devido a sua
estreita associacdo com disfuncdo do enxerto, estes parametros tém sido
relatados para servir como uma base para a definicdo de disfuncéo do enxerto
inicial °. Esta definicdo foi ainda validada em um estudo multicéntrico por
Olthoff et cols. 6, com os seguintes parametros especificos que consistem em
nivel sérios de bilirrubina, de 10 mg/dL no dia 7, INR de 1.6 no dia 7 pos
transplante, e aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase > 2000
UI/L dentro dos primeiros 7 dias apés o transplante. Estes parametros sao
preditores de sobrevida do enxerto e dos pacientes em 6 meses pelo critério
Wagener ° (positivo com MELD maior que 19). O escore MELD, pontuacgédo que
parece ser o melhor preditor de perda do enxerto até 90 dias e mortalidade dos
pacientes em comparagédo com qualquer teste de laboratério ° , ndo apresentou

estes mesmos resultados no presente estudo.

O processo de preservacdo do 6rgdo e sua subsequente reperfuséo
leva invariavelmente a uma lesédo celular, a mesma esta relacionada com o
aparecimento de disfuncdo do enxerto no transplante hepético. A reperfuséo,
ocorre imediatamente apds o oxigénio voltar a circular rapidamente em um
orgao isquémico; esta isquemia produz diminuicdo de nutrientes e energia, que
altera a homeostase, inicia-se a geracdo de espécies reativas de oxigénio
pelos hepatdcitos durante a isquemia pela ativacdo de vias de sinalizacao
envolvidas na resposta a hipdxia e, a0 mesmo tempo ocorre uma resposta
imune inflamatoria que ativa as ceélulas de kupffer, linfécitos cd4 e
polimorfonucleares permitindo a migracao para o local da lesao e ativagao de
citocinas, quimosinas e proteinas do complemento, e por geracdo de grandes
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quantidades de espécies reativas de oxigénio, leva a apoptose e morte celular
com necrose do tipo isquémica apds a reperfusdo °> %3, O presente trabalho foi
0 primeiro a relacionar a depuracdo do verde de indocianina com a lesao
histologica hepatica da isquemia e reperfusdo que € um critério mais objetivo
relacionado com a disfuncdo do enxerto. Os critérios ja propostos (Wagener e
Oltoff) muitas vezes ndo sdo validados em outros centros e também nao

analizam todas as variaveis envolvidas na peda do enxerto.

A taxa de depuracdo plasmatica de verde de indocianina (ICG-PDR)
vem sendo estudada e pode ser considerada capaz de prever complicacdes
durante o periodo pés-operatério, precoce de hepatectomias. 6 29 25 Qutros
biomarcadores com valores preditivos importantes vem sendo estudados, como
o Limax - Funcdo maxima enzimatica do figado (limax), em que analisa CO2 4
27 | a taxa de depuracdo de lactato para prever a funcéo inicial do enxerto 26 ,
a medida no soro de alfa-glutationa S-transferase parece também estar
relacionada com rejeicdo precoce do enxerto 2% ¥ ; e as quimioquinas e
citoquinas incluindo a proteina quimiotactica de mondcitos-1, interleucina-8,
monocinas induzidas e receptor de interleucina-2 podem estar associadas com
DPE. No inicio do periodo pés-operatério, alguns marcadores adicionais
identificados através de analise de microarray e verificados com PCR em
tempo real, também estdo associados com a lesdo de isquemia e reperfusao
numa fase muito precoce > 3! Qutros estudos relacionados com a avaliacédo do
doador, assim como os factores relacionados com a alocacao entre doador e
receptor, mostraram relagdo com o nao funcionamento ou disfung¢ao preoce do
enxerto 3% 33 34 No presente estudo, as medicdes do verde de indocianina
foram capazes de predizer algumas das complicacdes importantes que sofrem
0S receptores de transplante hepatico. Por exemplo, a taxa de depuracéo
plasmatica do verde de indocianina apresentou forte correlagdo com o indice
de risco dos doadores (DRI). Ou seja, quando esse indice foi significativamente

maior do que 1,5 a taxa de depuracao se encontrava alterada.

Olmedilla et al (Olmedilla L. Transplantation — 2016) > encontrara uma
maior mortalidade em pacientes que a depuracao do verde de indocianina foi

menor que 10,8% por minuto. No presente trabalho encontramos uma
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tendéncia a desfecho negativo (p=0,063), que provavelmente seria significativo
com o0 aumento do numero da amostra, mostrando que este teste consegue

predizer estas complicagdes.

O estabelecimento dos critérios de risco de doadores e suas avaliacbes
foram obtidas com indices que permitem a avaliagdo quantitativa e qualitativa
da sobrevivéncia do enxerto, como DRI % e o indice de Euro-transplante risco
para os dadores (ET-DRI) %6, O critério expandido para os doadores, ou
doadores marginais, podem incluir fatores como idade avancada, obesidade
(IMC), funcdes hepéticas alteradas, uso de altas doses de vasopressores,
hipernatremia, a causa da morte do doador por doenca vascular, esteatose do
enxerto, entre outras 3’. Todos estes estdo associados com DPE 7, embora
alguns autores argumentem que a idade ndo apresenta grande influéncia sobre
o resultado do enxerto . De igual modo, a esteatose hepética tem sido
associada com disfuncdo hepética precoce e uma incidéncia elevada de nao
funcionamento primario apés o transplante de figado 17 39 40. 41 Os enxertos
com infiltracdo de gordura maiores de 30 a 60% tém sido associados com a
diminuicdo da sobrevida 3% 40 41.42_ Qutros estudos porém demonstraram que o
figado esteat6tico pode ser transplantado com seguranca com bons resultados
em casos selecionados, sem a presenca de fatores de risco adicionais 43 44 45,
A parada cardiaca e doador com coragdo parado, representam maiores riscos
ao funcionamento do enxerto e sobrevida do mesmo 46 47. No presente estudo,
observamos relagéo da taxa de depuracao do verde de indocianina com DRI >
1.5 demonstrando sua relacdo com a disfuncéo precoce do enxerto. E em
relacdo a taxa de retencdo em 15 minutos do verde de indocianina, foi
importante destacar sua tendéncia (p=0,063) em relacédo ao desfecho negativo
de perda do enxerto ou Obito do paciente.

Além destes fatores, tém sido demonstrados outras causas de piora dos
resultados em relacdo ao funcionamento do enxerto. Por exemplo, o tempo de
isquemia fria e total prolongada € um importante e determinante fator
relacionado a lesdo de preservacéo do figado trasplantado 8. O risco de perda
do enxerto e disfuncdo aumenta em 1% a cada hora adicional de isquemia

fria®®. Além disso, o tempo prolongado de isquemia quente superior a 40
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minutos, é um fator de risco independente para a DPE 8, bem como associado

a um aumento de 3,6 vezes no risco de DPE 20,

Além disso, outro ponto importante em relacdo aos fatores que
influenciam no funcionamento do enxerto e podem representar o ponto de
grande significancia sdo as classificagbes e o0s graus de avaliacdo dos
receptores. A classificagdo de Child-Pugh ¢ , o modelo para a Primeira
aloenxerto Scoring Function (MEAF) ! e o modelo para a doenca hepatica em
fase terminal (MELD) sdo fatores prognésticos importantes para DPE 6.
Receptores mais idosos %41, a longa distancia do doador % aumentam o risco
de ndo-funcionamento primario do enxerto. Também € estabelecido que os
seguintes fatores estdo associados a maus resultados: suporte de vida,
ventilacdo mecanica, uso de inotropicos, hemodidlise, figado bi partido, re

transplante 34, e insuficiéncia renal antes do transplante de figado 141

O presente estudo apresenta a importante funcdo de trazer para a
pratica clinica, de maneira menos invasiva, um método para ajudar na
avaliacdo da disfuncdo precoce do enxerto. Apesar da adicdo de um aspecto
relevante o estudo tem suas limitacdes. Primeiro, por ser um estudo clinico e
da pratica diaria apresenta uma amostra pequena, o que torna dificil avaliar os
resultados com maior precisao e robustez. Em segundo lugar, o trabalho foi
realizado em um Unico centro e de maneira observacional, e como todo estudo
clinico se mostra dificil o seguimento e tabelamento dos dados. Ambas as
limitacdes foram causadas por limitagdes logisticas de nosso sistema de coleta
de dados, onde os campos adicionais e novos protocolos ocorrem a custa de
outras atividades clinicas. Nao foi possivel avaliar os desfechos de forma
separada (sobrevida do 6rgdo e dos individuos) devido ao baixo numero de
individuos por grupo. No geral este estudo teve uma limitagéo de trabalhar com
poucos pacientes na analise de duas variaveis que tem variabilidade
consideravel. Ndo se deve excluir que a probabilidade de erro tipo Il (8) deve
ser elevada. Finalmente, e ndo tdo importante quanto as outras limitagoes, 0
aluno e pesquisador responsavel pela presente tese apresentou problema
grave de saude e no momento se encontra em plena recupercéo das atividades

assim como na concluséo do presente trabalho.
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Como mencionado previamente; existem muitos fatores que
influenciam no resultado do transplante hepatico; percebe-se que uma melhor
caracterizagdo da DPE; de uma maneira mais objetiva rapida e precoce;
permite estudar e pesquisar melhor estes fatores; conseguindo reconhecer e
evitar condicbes que tenham impacto na sobrevida do paciente e do enxerto.
Com isso o presente trabalho demonstrou o estudo de fatores para melhorar a
sobrevida global dos pacientes e enxertos. Estudos futuros devem avaliar este
marcador com amostras maiores, que permitam a utilizacdo de métodos de
aprendizado de maquina para melhorar seu desempenho preditivo,
possivelmente através da combinacdo de mdultiplos marcadores, bem como
acrescentar outras caracteristicas clinicas com o modelo final. Assim como a

realizacdo de estudos clinicos prospectivos e randomizados em multi centros.

O presente estudo conseguiu mostrou uma forte relagdo entre o grau
de leséo de isquemia e reperfusdo com a taxa de depuracdo do verde de
indocianina em relacdo a disfuncdo precoce do enxerto. A taxa de depuracédo
(PDR) relacionada com o indice de risco do doador também se mostrou
tendéncia a significado positivo (p=0,066) no DRI > 1.5 ; e sobre a da taxa de
retengdo do verde em 15 minutos nos diferentes tempos relacionando com

desfecho negativo de perda do enxerto ou 6bito do paciente, (p=0,063).

Estes dados ndo desmontraram significado estatistico provavelmente

devido ao numero limitado de pacientes.
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A reserva funcional hepatica, avaliada pela depuracdo do verde de
indocianina, apresenta-se diminuida no pOs operatorio recente do transplante

de figado com melhora ao final da primeira semana.

A depuracao hepatica do verde de indocianina néo relaciona-se com a DPE

avaliada pelos critérios de Oltoff e Wagener.

A depuracdo hepatica do verde de indocianina tem relacdo inversamente

proporcional ao grau de lesdo hepatica os I/R avaliada por histopatologia.
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8. Anexos

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL
LEGAL

L INOME: oo et e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... sexo: MO F O

DATA NASCIMENTO: ........ o l.....

ENDEREQCO ...ttt ettt a e e e e e e e e e NO i,
APTO: e

BAIRRO: e
CIDADE ...
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BAIRRO: ..ot CIDADE:

CEP: TELEFONE: DDD (... )t
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Avaliagdo da “Disfungéo Precoce do Enxerto” por meio
da Taxa de eliminagéo plasmatica do verde de indocianina medido por pulsodensito-metria no pos-

operatério de transplante hepéatico

PESQUISADOR: Wellington Andraus / Esteban Horacio Gonzalez
DOMINQUEZ.....ccciiitiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e saae e

CARGO/FUNCAO: MEdico........ceuerereee.. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 5001585...................
2. UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Transplante de Figado e Org&os do Aparelho Digestivo.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : 24
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w MRISTERID D SAUDE - Conasiho Macional de Saiee - Comissdo Macional de Ctica am Praguisy - DONEP
FOLHA DE RDATO PARA PERGUIAA ENYVOLVENDD JERES HUBAND 2

1. Projoto de Pasquiss 2, Homem de Famcipantes ca Pesquisa:
Ayaligza da j Distungia Precocs da Enara) por meio da Tasa da aliminggao plasmaticada 50
verde de ingadianing medica por pulsadensfo-meing no pas-operating de fransplanie hepatico
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PESGQUISADOR RESPONSAVEL

& Miomsx

WELLINGTON ANDRALIS

£ CPF: 7. Enderaga (Rug, n);:

BE NGB ARACAIU HIGIENOPOLIS 42, AP &1 SA0 PAULD A0 PRULD 01240050
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BRASILEIRD {11 35EZ-3079 wallncpongiasg r
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