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Abreviaturas

AGD - Artéria gastroduodenal

AGE — Artéria gastrica esquerda

AH — Artéria hepatica

AHC — Artéria hepatica comum

AHD — Artéria hepatica direita

AHE - Artéria hepatica esquerda

AHP — Artéria hepética propria

AMS — Artéria mesentérica superior

CA — Complicacbes arteriais

CB - Complicagdes biliares

CHC — Carcinoma hepatocelular

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CMV - Citomegalovirus

CPRE - Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
CPRM - Colangiopancreatografia por ressonancia magnética
CPT - Colangiografia percutanea transhepatica

EA — Estenose anastomética

EB — Estenose biliar

ENA — Estenose n&o anastomdtica

GCA — Grupo de casos

GCO - Grupo controlo

I/R — Isquémia/reperfusao

IgG — Imunoglobulina G

MELD - Model for End-Stage Liver Disease

NA — Nao aplicavel

SAE - Sindrome da artéria esplénica

SE — Sem estenose

TC - Tronco celiaco

TIF — Tempo de isquémia fria

TIQ — Tempo de isquémia quente

TIQ1 — Tempo de isquémia quente 1

TIQ2 — Tempo de isquémia quente 2

TTIl — Tempo total de isquémia

UTHPA — Unidade de Transplantagao Hepatica Pediatrica e do Adulto
VB — Vias biliares



Resumo

As estenoses biliares (EB) constituem uma complicagédo frequente apos transplante
hepatico. A Unidade de Transplantagdo Hepatica Pediatrica e do Adulto (UTHPA) do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) apresenta uma incidéncia elevada (38,1%) de
EB. O presente estudo tem como objetivo determinar se a reconstrugdo da artéria hepatica

(AH) na banca tem influéncia no desenvolvimento de EB pos-transplante.

Trata-se de um estudo retrospetivo longitudinal realizado na UTHPA do CHUC entre
1 de maio de 2012 e 31 de dezembro de 2017. Neste periodo, foram realizados 299
transplantes em recetores adultos. Apds aplicacdo de critérios de inclusdo pré-definidos
obteve-se uma amostra de 116 transplantes, agrupada em casos (n=29) e controlos (n=85).
O grupo de casos (GCA) incluiu os transplantes submetidos a reconstrugdo da AH na banca
e no grupo controlo (GCO) foram incluidos transplantes sem necessidade de reconstrugao
arterial. Foram colhidas variaveis do recetor, dador, enxerto, procedimento cirurgico e pos-
operatorio e analisadas estatisticamente através da comparagéo entre grupos, ao nivel de
significancia de 5%. Procedeu-se ainda ao registo e andlise estatistica de todas as
variagbes anatomicas (n=67) da AH identificadas em enxertos implantados em adultos
durante o periodo de estudo.

O GCA revelou uma incidéncia total de EB pos-transplante de 68,2%, superior a
observada no GCO, 32,1% (p=0,018), sobretudo a custa de uma maior incidéncia de
estenoses anastomoticas (EA). O GCA também apresentou maior incidéncia de trombose
intraoperatoria da AH (p=0,042) e de complicagdes arteriais (p=0,015), maior frequéncia de
indices de resisténcia da AH baixos (p=0,015) e ainda uma taxa de retransplante superior
(p<0,001) em relagdo ao GCO. Verificou-se uma incidéncia de 22,4% de variagbes
anatémicas da AH nos enxertos utilizados durante este periodo. O tipo de variacao
anatémica mostrou associagdo com a necessidade de reconstrucdo da AH na banca
(p<0,001).

Os resultados obtidos permitem concluir que a reconstrugéo arterial da AH na banca
influencia o desenvolvimento de EB pos-transplante. A ocorréncia de trombose
intraoperatéria da AH e indices de resisténcia da AH inferiores poderdo contribuir para este
efeito.

Palavras-Chave: Transplante de Figado; Ductos Biliares; Estenoses Biliares; Reconstrugéao

Arterial na Banca; Variacido Anatémica.



Abstract

Biliary strictures (BS) are a common complication following liver transplantation. The
incidence of BS in the Adult and Paediatric Liver Transplantation Unit (UTHPA) of the
Coimbra Hospital and University Centre (CHUC) is high (38,1%). This study aimed to identify
whether back-table hepatic artery (HA) reconstruction influences or not the development of
BS.

Longitudinal, retrospective study performed in the UTHPA of the CHUC between May
1%, 2012, and December 31, 2017. During this period, 299 liver transplants were made in
adult recipients. Regarding predefined inclusion criteria, it was obtained a sample of 116
transplants, grouped in cases (n=29) and controls (n=85). The group of cases (GCA)
included the transplants that needed back-table HA reconstruction while the control group
(GCO) included the ones without back-table arterial reconstruction. Data from the recipient,
donor, graft, surgical procedure and post-transplant were collected and statistically analyzed,
comparing both groups with a 5% significance level. All the HA anatomic variations identified
in grafts for adult recipients during this period of time were recorded and analyzed.

GCA revealed a total BS incidence of 68,2% following liver transplantation
comparatively to 32,1% of BS in the GCO (p=0,018), mainly due to a higher incidence of
anastomotic strictures (AS). In the GCA, introperative HA thrombosis was also more frequent
(p=0,042), as well as arterial complications (p=0,015). Lower hepatic artery resistive index
(HARI) were found more frequently in GCA (p=0,015) and the retransplantation rate was
higher in this group (p<0,001). HA anatomic variations were identified in 22,4% of the grafts
and the type of anatomic variation showed association with the need for back-table HA

reconstruction (p<0,001).

With these results we can conclude that back-table HA reconstruction influences the
development of BS after liver transplantation. Intraoperative HA thrombosis and lower HARI

may contribute to this effect.

Keywords: Liver Transplantation; Bile Duct Diseases; Biliary Strictures; Back-table Arterial

Reconstruction; Anatomic Variations.



Introducgao

O transplante hepatico € uma modalidade terapéutica utilizada na patologia hepatica
terminal com uma evolugéo notéria ao longo das ultimas décadas, que se traduz por um
aumento da sobrevivéncia pos-transplante, sendo de 83% aos 12 meses e 71% aos 5 anos.”
Apesar dos progressos que tém contribuido para o sucesso deste procedimento, as
complicacdes biliares (CB) continuam a ter uma incidéncia significativa, destacando-se as
estenoses biliares (EB).?*

Estudos previamente realizados na Unidade de Transplantagdo Hepatica Pediatrica e
do Adulto (UTHPA) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) revelaram uma
incidéncia de EB pds transplante de 38,1%*°, valor superior ao descrito por outros autores?®

e que condiciona um aumento da morbimortalidade.

As EB podem ser classificadas de acordo com a sua localizacdo em anastomoticas
(EA) ou ndo anastométicas (ENA). As primeiras tém uma incidéncia de 6-12%%° e a sua
etiologia estda maioritariamente relacionada com fatores técnicos. Ja as segundas
apresentam uma incidéncia de 1-20%° e, embora a sua etiologia néo se encontre totalmente
esclarecida, ha evidéncias de uma origem multifatorial que inclui a lesdo de isquemia-
reperfusdo (I/R), a citotoxicidade promovida pelos sais biliares e mecanismos imuno-
mediados, tais como a incompatibilidade ABO ou a infegéo por citomegalovirus (CMV).” As
ENA de inicio precoce, até um ano apds transplante, sdo geralmente de etiologia isquémica,

sendo as formas mais tardias secundarias a processos imunoldgicos.?

As ENA de apresentagdo multipla com atingimento difuso da arvore biliar podem ser
incluidas numa entidade mais abrangente, designada por colangiopatia isquémica,
consequéncia de um fluxo sanguineo alterado, sem que se verifique estenose ou trombose
da artéria hepatica (AH).”®

Variagbes anatomicas da AH sdo frequentes, com uma incidéncia que oscila entre
20-50%""° em diferentes séries descritas na literatura. A identificagdo destas variantes no
enxerto conduz, por vezes, a necessidade de recorrer a reconstru¢des arteriais de maior ou

menor complexidade, na banca, previamente ao implante.

No periodo pés-transplante imediato, a irrigacao arterial das vias biliares (VB) do
enxerto depende exclusivamente da AH, uma vez que a vascularizagdo colateral é
seccionada durante a colheita.® O epitélio das VB é particularmente vulneravel a fenémenos

isquémicos quando comparado aos hepatécitos ou ao endotélio vascular e qualquer



alteracdo no fluxo desta artéria contribui para um risco acrescido de lesbes biliares,

nomeadamente de estenoses."’

Considerando a etiologia multifatorial e apenas parcialmente esclarecida destas
complicacdes, o presente estudo tem como objetivo principal avaliar se a reconstrugdo da

AH na banca influencia ou ndo o desenvolvimento de EB pds-transplante.

Trata-se de um estudo importante para a UTHPA do CHUC, tendo em conta a
elevada taxa de EB de causa ndo identificada que apresenta, pelo que se pretende
contribuir para o seu esclarecimento e ainda promover o desenvolvimento estratégias que

possam reduzir a sua incidéncia.



Materiais e Métodos

Desenho do Estudo

Estudo observacional, retrospetivo, longitudinal de caso-controlo.

Selecdo da Amostra

A amostra foi selecionada de acordo com os seguintes critérios de inclusdo:
transplantes hepaticos realizados na UTHPA do CHUC; no periodo de 1 de maio de 2012 a
31 de dezembro de 2017; recetores com idade minima de 18 anos; enxertos de dador em
morte cerebral de coracao a bater. Durante este periodo, foram realizados 367 transplantes

hepaticos, 68 em recetores pediatricos e 299 em recetores adultos.

No grupo de casos (GCA) foi adicionalmente utilizado como critério a necessidade de
reconstrugao da AH na banca. Para criagdo do grupo controlo (GCO) foram selecionados os
transplantes sem necessidade de reconstrucdo arterial que tinham informacao de
ecoDoppler poés-operatério  disponivel, obtendo-se um racio caso-controlo de

aproximadamente 1:3.

Obteve-se uma amostra com n=29 no GCA e n=87 no GCO, perfazendo um total de
116 transplantes hepaticos em 113 doentes.

Para analise da associacdo das variaveis com o desenvolvimento de EB foram
excluidos os casos de incompatibilidade ABO, devido a possibilidade de lesdo imuno-
mediada do epitélio biliar e vascular, e ainda os doentes com menos de seis meses de

follow up pés-transplante.

Procedeu-se ainda a recolha e analise de dados de todos os enxertos com variacdes
anatémicas da AH implantados em adultos durante o periodo de estudo. Obteve-se uma
amostra de 67 enxertos com variagcdes anatdmicas da AH. Foi colhida informacao
relativamente ao tipo de variagcdo, a necessidade de reconstrugédo na banca e ao tipo de

reconstrucdo realizada.

Caracterizacdo do recetor, dador, procedimento cirdrgico e enxerto

Os dados referentes ao recetor, dador, procedimento cirdrgico e enxerto foram
obtidos através da consulta de registos cirurgicos e de anestesiologia informatizados e em
suporte de papel, de registos do Gabinete Coordenador da Colheita e Transplantagao do
CHUC e de relatérios informatizados do Servigo de Anatomia Patoldgica. A colheita de todos

os dados tratados neste estudo foi supervisionada, salvaguardando o anonimato.



Para caracterizagdao do recetor, foram analisadas as variaveis: idade, género,
indicagdo para transplante, Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score, grupo
sanguineo (ABO e Rhesus) e serologia IgG CMV. Nos registos com score MELD
indisponivel, este foi calculado através da ferramenta de calculo MDCalc-MELD Score'?,
utilizando os valores laboratoriais de bilirrubina total, INR e creatinina imediatamente

anteriores ao transplante.

Relativamente ao dador foram considerados os seguintes dados: idade, género,
causa de morte, grupo sanguineo (ABO e Rhesus), serologia IgG CMV, peso, volumes de
Celsior® perfundidos na aorta do dador e na banca e tempo de ventilagdo, em dias.
Utilizando o peso do dador e o volume de Celsior® perfundido na aorta, foram calculados os
volumes de perfusao por Kg de dador, definindo-se dois grupos: <100 mL/Kg e >100 mL/Kg.
Os volumes de Celsior® perfundidos na banca foram também categorizados em dois

grupos: 1L e <1L.

Quanto ao procedimento cirirgico e enxerto, foi colhida e analisada informagao
referente aos tempos de isquémia, histologia da bidpsia do enxerto apds reperfusao,
necessidade de reconstrugcdo ou ndo da AH na banca e tipo de reconstrucdo realizada,
anatomia da AH do enxerto e foram ainda registados e analisados os casos de trombose

intraoperatoria da AH.

Os tempos de isquémia considerados neste estudo foram: tempo de isquémia fria
(TIF), definido pelo periodo entre a clampagem da aorta no dador e a remocéo do enxerto
do gelo; tempo de isquémia quente (TIQ), subdividido em TIQ1 - intervalo de tempo entre a
remogao do enxerto do gelo e a reperfusdo do primeiro vaso - e TIQ2 - periodo entre a
reperfusdo do primeiro vaso e a reperfusdo do segundo vaso; tempo total de isquémia (TTI),
desde a clampagem da aorta no dador até a revascularizagao do primeiro vaso no recetor.

Neste centro, o primeiro vaso a ser reperfundido é quase exclusivamente a veia porta.

A caracterizagado da bidpsia pds reperfuséo foi realizada tendo em conta os critérios
histolégicos (Apéndice C-Tabela 1): esteatose, de acordo com a classificagdo de Kleiner DE
et al.”®; lesdo I/R, segundo a classificagdo de Ali JM et al.’*; hemossiderose, adaptacéo de

Deugnier Y e Turlin B".

As variagbes anatémicas da AH descritas nos registos cirurgicos foram classificadas
segundo Michels'® (Tabela 1). Considerou-se como anatomia normal a vascularizagdo do
enxerto pelas artérias hepaticas direita (AHD) e esquerda (AHE), terminais da artéria
hepatica propria (AHP) com origem na artéria hepatica comum (AHC), proveniente do tronco
celiaco (TC).



Tabela 1. Classificagdo da anatomia da artéria hepatica segundo Michels

Anatomia da AH Classificagao de Michels
Anatomia normal Tipo |
AHE substituta proveniente AGE Tipo Il
AHD substituta proveniente AMS Tipo I
Associacao dos tipos Il e lll Tipo IV
AHE acessoéria proveniente AGE Tipo V
AHD acessoria proveniente AMS Tipo VI
AHE acessoéria proveniente AGE + AHD acessoéria )
- Tipo VII
proveniente AMS
AHE acessoria proveniente AGE + AHE substituta .
; Tipo VIII
proveniente AMS
AHC substituta proveniente AMS Tipo IX
AHD e AHE substitutas provenientes AGE Tipo X

AGE, artéria gastrica esquerda; AHC, artéria hepatica comum; AHD, artéria hepatica
direita; AHE, artéria hepatica esquerda; AMS, artéria mesentérica superior.

Identificacdo das estenoses biliares

Para identificacdo das EB foram revistos os resultados de analises laboratoriais, de
relatérios e imagens de ecografias/ecoDoppler do enxerto, de colangiografias percutaneas
transhepaticas (CPT), de colangiopancreatografias por ressonancia magnética (CPRM) e de

colangiopancreatografias retrogradas endoscopicas (CPRE), todos pelo mesmo cirurgido.

As EB foram definidas como estreitamentos na arvore biliar e classificadas em EA,
quando verificada uma redugéo de calibre circunscrita ao local da anastomose e de curta
extensao (inferior a 5mm)"’, ou ENA, se localizadas nas VB intra e/ou extra-hepaticas, se
extensao superior a 5 mm (longas), ou ainda se em muiltiplas localizagées.”?®"" Na auséncia
destas alteragdes, foi atribuida a classificagao “sem estenose” (SE). Dois dos casos, apesar
da longa extensao (um com 8 mm e outro com 11 mm), foram classificados como EA porque
se iniciavam na zona da anastomose e apresentavam VB do enxerto de comprimento

superior ao desejavel.

Determinou-se o tempo decorrido, em meses, desde o transplante até a primeira
identificacdo de EB em relatérios clinicos e obteve-se informagdo sobre o tratamento
realizado. Na andlise estatistica das estenoses pés-transplante foram excluidos os doentes
com tempo de seguimento inferior a 6 meses e os casos de incompatibilidade ABO, obtendo-

se para este efeito um GCA com n=22 e um GCO com n=85.
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Variaveis pos-transplante

Foram analisadas as cartas de alta, os resultados de analises laboratoriais e de
ecoDoppler para colheita de outros dados do periodo pds-operatdrio: status CMV (negativo,
reativagdo ou primoinfe¢ao), indice de resisténcia (IR) da AH, complicagbes arteriais (CA),
nomeadamente estenose, trombose, pseudoaneurisma ou kinking da AH e sindrome da
artéria esplénica (SAE), tratamento das CA, necessidade de retransplante e respetiva

causa.

Foi colhido o valor do IR da AH do 5° dia pds-operatério, considerando que nesta
altura a estabilidade hemodindmica do recetor ja teria sido restabelecida ou, quando
indisponivel, do dia anterior. Este indice calcula-se pela férmula' a seguir apresentada,

sendo VPS a velocidade de pico sistélica e VDF a velocidade diastdlica final na AH.

VPS — VDS

indice de resisténcia (IR) = VPS

O IR foi qualificado em baixo, normal ou elevado segundo os valores de referéncia
0,55-0,80"8.

Analise estatistica

As variaveis qualitativas foram descritas através das frequéncias absolutas e
relativas, enquanto que as quantitativas foram descritas pela média e desvio-padrao,
juntamente com informagéo da mediana e dos quartis da distribuicdo, e ainda da amplitude

de variagao.

Nas comparagdes realizadas recorreu-se a aplicacdo do teste exato de Fisher nos
casos em que a variavel dependente era qualitativa, ou a aplicacdo do teste t-Student para
duas amostras independentes ou do teste de Mann-Whitney no caso da variavel dependente
ser quantitativa, consoante esta tinha ou ndo distribuicdo aproximadamente normal

(respetivamente), tendo os desvios a normalidade sido avaliados pelo teste de Shapiro-Wilk.

A analise estatistica foi efetuada utilizando o software SPSS Statistics, versao 25, e

avaliada ao nivel de significancia de 5%.

Revisao bibliografica

Na pesquisa bibliografica foi utilizada a plataforma online Pubmed e foram

introduzidos os termos “Liver transplantation”, “Back-table arterial reconstruction”, “Biliary

strictures” e “Hepatic artery anatomic variations”
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Resultados

Descricdo da Amostra

No periodo entre 1 de maio de 2012 e 31 de dezembro de 2017 foram realizados 367

transplantes hepaticos na UTHPA, 68 em recetores pediatricos e 299 em recetores adultos.

Obteve-se uma amostra (n=116) de 29 transplantes no GCA e 87 no GCO (Tabela

2), refletindo a proporgéo caso-controlo de 1:3 utilizada neste estudo.

Tabela 2. Distribuigdo caso-controlo na amostra

Frequéncia (n) Percentagem (%)
Controlos 87 75,0
Casos 29 25,0
Total 116 100,0

De entre as caracteristicas dos recetores (Tabela 3), destaca-se a média de idades
de 55,26 anos no GCO e de 56,31 anos nos GCA, bem como o predominio do género
masculino em ambos os grupos. O grupo sanguineo A Rh + foi o mais frequente nos dois
grupos (Apéndice A-Tabela 1). O carcinoma hepatocelular (CHC) e a cirrose alcodlica foram
as principais indicagbes para transplante, com frequéncias respetivas de 41,4% e 24,1% no
GCO e igual frequéncia (24,1%) no GCA (Apéndice A-Graficos 1 e 2).

Tabela 3. Variaveis dos recetores na amostra

Controlos (n=87) Casos (n=29)
Idade (anos)’ 55,26 £ 10,94 56,31 + 9,61
(n=87) (n=29)
Feminino 17,2% (n=15) 24,1% (n=7)
Género . -
Masculino 82,8% (n=72) 75,9% (n=22)
i 0, = —_
Serologia IgG Negativo 17,7% (n=14) 19,2% (n=5)
CMmvV Positivo 82,3% (n=65) 80,8% (n=21)
CMV, Citomegalovirus; IgG, Imunoglobulina G.
'MédiatDP.
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Relativamente aos dadores (Tabela 4), verificou-se uma média de idades de 55,62
anos no GCO e de 59,07 anos no GCA, sendo a distribuicdo de géneros equivalente em
ambos. A semelhanga dos recetores, o grupo sanguineo A Rh + foi o mais frequente nos
dois grupos (Apéndice A-Tabela 2). As principais causas de morte foram o acidente vascular
cerebral, em 65,1% do GCO e em 58,6% do GCA, e o traumatismo cranio-encefélico, em
20,9% do GCO e em 20,7% dos GCA (Apéndice A-Tabela 3).

Tabela 4. Variaveis dos dadores na amostra

Controlos (n=86)

Casos (n=29)

Idade (anos)’ 55,62 + 16,93 59,07 + 13,27
(n=86) (n=29)
Feminino 45,3% (n=39) 55,2% (n=16)
Género ; 0/ (=
Masculino 54,7% (n=47) 44,8% (n=13)
Serologia IgG Negativo 12,5% (n=10) 10,7% (n=3)
CMV Positivo 87,5% (n=70) 89,3% (n=25)

CMV, Citomegalovirus; IgG, Imunoglobulina G.
'MédiatDP.

Para andlise do desenvolvimento de EB pds-transplante, obteve-se a amostra
presente na Tabela 5, resultado da exclusdo dos casos de incompatibilidade ABO ou com
follow-up inferior a 6 meses (NA). Verifica-se que no GCO a taxa de transplantes em que
nao ocorreu EB (64,4%) é muito superior a taxa do GCA (24,1%).

Tabela 5. Frequéncias e taxas de estenoses biliares no GCO e GCA

Controlos Casos
n (%) n (%)
SE 56 (64,4) 7(24,1)
EA 18 (20,7) 9 (31,1)
ENA 11 (12,6) 6 (20,7)
NA 2(2,3) 7(24,1)

Total 87 (100,0) 29 (100,0)

SE, sem estenose; EA, estenose anastomoética; ENA, estenose ndo anastomotica; NA, ndo

aplicavel.
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Comparacéo da analise das variaveis entre GCA e GCO

1) Variaveis dos recetores

Nao se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos

relativamente a idade, género e score MELD nos recetores (Tabela 6). No entanto, registou-

se uma idade mediana superior no CGA (60 anos) relativamente ao GCO (57 anos).

Tabela 6. Comparagao das variaveis dos recetores entre GCO e GCA

Controlos (n=87) Casos (n=29) p-value
Idade (anos)’ 57 (49-64) 60 (48-63) 2
( ) (n=87) (n=29) 0,709
, Feminino 17,2% (n=15) 24,1% (n=7) ]
Género Masculino 82,8% (n=72) 75,9% (n=22) 0,586
MELD' 16 (12-23) 16 (11,5-31) )
(n=87) (n=29) 0278

CMV, Citomegalovirus; MELD, Model for End-Stage Liver Disease.
"Mediana (P25-P75) ?Teste de Mann-Whitney *Teste Qui-quadrado.

Quanto as indicagbes para transplante, verificou-se diferenga estatisticamente

significativa entre GCO e GCA (p=0,001). O CHC e a polineuropatia amiloidética familiar
(PAF) foram indicagbes mais frequentes para transplante no GCO, enquanto que a
insuficiéncia hepatica aguda e o retransplante por disfungdo ou nao fungéo inicial do enxerto
foram mais frequentes no GCA. A cirrose alcodlica apresentou igual frequéncia em ambos

os grupos (Tabela 7).

Tabela 7. Comparacao das indicagdes para transplante entre GCO e GCA

Controlos (n=87) Casos (n=29) p-value
CHC 41,4% (n=36) 24,1% (n=7)
Cirrose alcodlica 24,1% (n=21) 24,1% (n=7)
. PAF 8,1% (n=7) 6,9% (n=2)
Indicagéo
para IHA - 13,8% (n=4) 0,001
transplante Retransplante - 13,8% (n=4)
Cirrose VHB + alcodlica 4,6% (n=4) -

Outras*

21,8% (n=19)

17,3% (n=5)

*Especificadas no Apéndice A-Graficos 1 e 2.
CHC, carcinoma hepatocelular; IHA, insuficiéncia hepatica aguda; PAF, polineuropatia amiloidética
familiar; VHB, virus da hepatite B.

"Teste exato de Fisher.
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2) Variaveis dos dadores

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas entre CGO e GCA

quanto a idade, género, causa de morte e dias de ventilagdo dos dadores (Tabela 8).

Tabela 8. Comparacao das variaveis dos dadores entre GCO e GCA

Controlos (n=86) Casos (n=29) p-value
] 58 (45-69,25) 61 (50-68,5)
Idade (anos) 0.4552
(n=86) (n=29) ’
Feminino 45,3% (n=39) 55,2% (n=16)
Genero Masculino 54,7% (n=47) 44,8% (n=13) 0,396
AVC 65,1% (n=56) 58,6% (n=17)
TCE 20,9% (n=18) 20,7% (n=6)
Causa de morte HSA 47% (n=4) 13.8% (n=4) 0,458*
Outras* 9,3% (n=8) 6,9% (n=2)
Tempo de ventilagdo (dias)’ 1,5(0-3) 1(0-275) 07632
(n=82) (n=28) ’

*Especificadas no Apéndice A-Tabela 3.

AVC, acidente vascular cerebral; HSA, hemorragia subaracnoideia; TCE, traumatismo cranio-encefalico.
'Mediana (P25-P75) *Teste de Mann-Whitney *Teste Qui-Quadrado *Teste exato de Fisher.

Os volumes de solucéo de preservacao perfundidos na aorta do dador e durante a

preparagdo do enxerto na banca também n&o evidenciaram diferengas com significado

estatistico (Tabelas 9 e 10). Em todos os enxertos foi utilizada a solugdo de preservacao

Celsior®.

Tabela 9. Comparacao do volume de perfusdo de Celsior® na aorta do dador entre

GCO e GCA
Controlos (n=59) Casos (n=20) p-value
PA <100 96,6% (n=57) 85,0% (n=17)
° 0,100’
(mL/Kg) >100 3,4% (n=2) 15,0% (n=3) ’

P Ao, volume de Celsior® perfundido na aorta do dador.
'"Teste exato de Fisher.
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Tabela 10. Comparagao do volume de perfusdo de Celsior® no enxerto (banca) entre
GCO e GCA

Controlos (n=56) Casos (n=19) p-value

68,4% (n=13)
31,6% (n=6)

b Banca 1 64,3% (n=36)

1
L) >1 35,7% (n=20) 0.788

P Banca, volume de Celsior® perfundido na banca durante a preparagéo do enxerto.
'"Teste Qui-quadrado.

3) Variaveis do enxerto

Relativamente a analise histolégica pds-reperfusdo do enxerto, nao foram registadas
diferengas estatisticamente significativas entre os grupos quanto ao grau de esteatose,

les&o I/R e hemossiderose (Tabela 11).

Tabela 11. Comparagao da histologia pés-reperfusao do enxerto

Controlos (n=81) Casos (n=29) p-value
0 80,2% (n=65) 75,9% (n=22)
1 2,5% (n=2) 3,4% (n=1)
Esteatose' 2 14.8% (n=12) 20,7% (n=6) 0,806*
3 2,5% (n=2) -
0 40,8% (n=33) 37,9% (n=11)
1 7,4% (n=6) -
Les3o I/R? 2 34,6% (n=28) 44,8% (n=13) 0,622*
3 16,0% (n=13) 17,3% (n=5)
4 1,2% (n=1) -
0 90,1% (n=73) 86,2% (n=25)
2 6,2% (n=5) 3,5% (n=1)
Hemossiderose® 3 2.5% (n=2) 10,3% (n=3) 0,3524
4 1,2% (n=1) -

Leséo I/R, leséo de isquemia/reperfusao.
1Segundo Kleiner DE et al; 2Segundo Ali JM et al; 3Segundo Deugnier Y e Turlin B “Teste exato de Fisher.

Verificou-se a existéncia de associagao (p<0,001) entre a anatomia da AH do enxerto
e a necessidade de reconstrugdo desta artéria na banca (Tabela 12). Na maioria dos
enxertos ndo submetidos a reconstru¢ao na banca, foi descrita uma anatomia normal da AH
- tipo | da classificacdo de Michels (83,9%). Todos os tipos de variagbes anatomicas
ocorreram mais frequentemente em enxertos que necessitaram de reconstrucao arterial, a

excegao do tipo Il que foi observado com igual frequéncia (6,9%) em ambos os grupos.
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Foram ainda identificadas oito variagbes nao incluidas na classificagdo de Michels,
duas no GCO, um tronco hepatomesentérico e uma AHE proveniente da artéria
gastroduodenal (AGD), e seis no GCA: AHE acessoria com origem na aorta; AHE acessoria
do tronco celiaco (TC); AHC proveniente da artéria gastrica esquerda (AGE); AHD ramo da
artéria mesentérica superior (AMS) e AGD ramo da AHE; AHD ramo da AMS e AHE ramo
do TC; AHD ramo da AMS e AHE ramo da aorta.

Tabela 12. Comparacao da anatomia da artéria hepatica do enxerto entre GCO e GCA

Controlos (n=87) Casos (n=29) p-value
Tipo | 83,9% (n=73) -
Tipo Il 6,9% (n=6) 6,9% (n=2)
Tipo Il 1,2% (n=1) 37,9% (n=11)
Classificagdo Tipo V 5,7% (n=5) 6.9% (n=2) <0.001"
de Michels Tipo VI - 6,9% (n=2) ’
Tipo VII - 17,2% (n=5)
Tipos V e IX coexistentes - 3,5% (n=1)
N/I 2,3% (n=2) 20,7% (n=6)

N/I, variagdo anatémica nao incluida na classificagdo de Michels
'Teste exato de Fisher.

Todos os tempos de isquémia foram mais prolongados no grupo submetido a
reconstrugao arterial, com diferenga estatisticamente significativa no TTI (p=0,046) e com a

diferenca de TIF a aproximar-se da significancia estatistica (p=0,072) (Tabela 13).

Tabela 13. Comparacao dos tempos de isquémia, em minutos, entre GCO e GCA

Controlos Casos p-value
o 336 ((2n9::13)73,5) 355 &?22)‘380) 0,072°
o 47,1( ‘r: :4; ()),61 49,‘3:2;?’99 0,385
TIQ2' 46(,52;5)4) Y ((:fgf)) 061"
S S

TIF, tempo de isquémia fria; TIQ1, tempo de isquémia quente 1; TIQ2, tempo de isquémia
quente 2; TTI, tempo total de isquémia.

'Mediana (P25-P75) *°Média+DP *Teste de Mann-Whitney *Teste T-student.

17



4) Trombose intraoperatoéria da AH

A trombose intraoperatéria da AH (Tabela 14) foi mais frequente no GCA, com

significado estatistico (p=0,042).

Tabela 14. Comparagao da ocorréncia de trombose intraoperatéria da artéria hepatica
entre GCO e GCA

Controlos (n=87) Casos (n=29) p-value
Trombose Sim 4,6% (n=4) 17,2% (n=5) 0.042
Intraoperatoria | 50 95,4% (n=83) 82,8% (n=24) ’

'Teste exato de Fisher.

5) Variaveis pos-transplante

Para analise destas variaveis, foram excluidos os doentes com menos de seis meses
de follow up pés-transplante e os casos de incompatibilidade ABO, obtendo-se um GCA com
n=22 e um GCO com n=85.

Verificou-se a existéncia de associagao (p=0,018) entre a reconstru¢do da AH na
banca e o desenvolvimento de EB (Tabela 15), sendo estas mais frequentes no GCA,
independentemente do tipo de estenose (EA ou ENA). No entanto, esta diferenca deve-se
maioritariamente a uma frequéncia superior de EA no GCA. A incidéncia total de EB foi de
34,1% no GCO e de 68,2% no GCA.

Tabela 15. Comparacao do desenvolvimento de estenoses biliares entre GCO e GCA

Controlos (n=85) Casos (n=22) p-value
SE 65,9% (n=56) 31,8% (n=7)
EA 21,2% (n=18) 40,9% (n=9) 0,018’
ENA 12,9% (n=11) 27,3% (n=6)

SE, sem estenose; EA, estenose anastomotica; ENA, estenose ndo anastomaética.
Teste Qui-Quadrado.
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As EB surgiram mais cedo no GCA, sendo que neste grupo 25% dos casos
ocorreram até ao final do primeiro més. No entanto, ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa entre os dois grupos (p=0,086), com uma mediana de quatro

meses em ambos (Tabela 16).

Tabela 16. Comparagao do tempo até diagndstico da primeira estenose biliar entre
GCO e GCA

‘ Controlos (n=85) ‘ Casos (n=22) ‘ p-value

0,086

Meses pos
transplapr)lte1 ‘ 4(2-6) ‘ 4 (1-6)

'Mediana (P25-P75) Teste de Mann-Whitney

Nos casos de EB submetidas a terapéutica invasiva, foram utilizadas estratégias que
incluiram CPRE, CPT e reintervengéo cirurgica (Apéndice A-Tabela 4). No GCO, 96,3% das
EB foram submetidas a intervengdo terapéutica, enquanto que no GCA foi realizada
terapéutica invasiva em 73,3% dos casos. A CPRE com dilatagdo pneumatica da estenose e
colocagao de protese biliar foi o principal tratamento realizado, quer no GCO (29,6%), quer
no GCA (26,7%).

A reconstrucao arterial mostrou estar associada (p=0,015) com o desenvolvimento de
CA ap6s o transplante (Tabela 17). Estas complicagdes, nomeadamente a estenose e
trombose da AH, surgiram com maior frequéncia no GCA comparativamente ao GCO. A
incidéncia total de CA foi de 4,7% no GCO e de 22,7% no GCA (Apéndice A-Tabela 5). No
GCO ocorreu um caso de estenose da AH, um SAE (tratado com laqueagao da artéria
esplénica), um pseudoaneurisma e um caso de kinking da AH. No GCA ocorreram trés

casos de estenose, uma trombose e um caso de kinking da AH.

As intervencgdes terapéuticas realizadas para estas CA podem ser consultadas no
Apéndice A-Tabela 6, destacando-se a realizagdo de dois retransplantes no CGA, um por

estenose da AH e outro por trombose da AH.

Tabela 17. Comparacao do desenvolvimento de complicagdes arteriais pds-transplante

Controlos (n=85) Casos (n=22) p-value
CA presente 4,7% (n=4) 22,7% (n=5) 0.015'
CA ausente 95,3% (n=81) 77,3% (n=17) ’

CA, complicacao arterial.
'Teste exato de Fisher.
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Foi encontrada associagao (p<0,001) entre a reconstrugdo arterial na banca e a
necessidade de retransplante, que mostrou maior frequéncia no GCA, independentemente
da causa (Tabela 18). No GCO observou-se um retransplante (1,2%) por EA. No GCA a
taxa de retransplante foi de 31,8%, maioritariamente de causa n&o biliar: um por estenose
da AH, um por trombose da AH, um por cirrose do enxerto e outro por rejeicao celular
aguda. As causas biliares para retransplante no GCA foram dois casos de ENA e uma EA.

Tabela 18. Comparacao da necessidade de retransplante e respetivas causas

Controlos (n=85) Casos (n=22) p-value
S/N 98,8% (n=84) 68,2% (n=15)

C/N - causa biliar 1,2% (n=1) 13,6% (n=3) <0,001"
C/N - causa nao biliar - 18,2% (n=4)

C/N, com necessidade de retransplante; S/N, sem necessidade de retransplante.
'Teste exato de Fisher.

A reativagao da infecdo por CMV e a primoinfe¢do foram mais frequentes no GCA
comparativamente ao GCO, no entanto esta diferenga nao foi estatisticamente significativa
(Tabela 19).

Tabela 19. Comparacao do status CMV péds-transplante

Controlos (n=75) Casos (n=20) p-value
Negativo 56,0% (n=42) 30,0% (n=6)

CMV Reativagéo 33,3% (n=25) 50,0% (n=10) 0,111
Primoinfecao 10,7% (n=8) 20,0% (n=4)

CMV, citomegalovirus.
'"Teste Qui-quadrado.

Verificou-se existéncia de associacdo (p=0,015) entre a realizagdo ou nao de
reconstrucao arterial e o valor de IR da AH no pds-operatério (Tabela 20). Valores normais
de IR foram encontrados com maior frequéncia no GCO, enquanto que valores

considerados baixos foram detetados predominantemente no GCA.

Tabela 20. Comparacao do indice de resisténcia da artéria hepatica pds-transplante

Controlos (n=85) Casos (n=15) p-value
Baixo (< 0,55) 3,5% (n=3) 26,7% (n=4)
Normal (0,55-0,80) 80% (n=68) 60% (n=9) 0,01 5'
Elevado (> 0,80) 16,5% (n=14) 13,3% (n=2)

'Teste exato de Fisher.
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Variac6es anatémicas da AH nos enxertos

Num total de 299 enxertos implantados em adultos no periodo de estudo, foram
identificados 67 enxertos com variagdes anatomicas da AH (Tabela 21), que corresponde a
uma incidéncia de 22,4% de variagbes da AH neste centro. As mais frequentes foram os
tipos V (26,9%), Il (22,4%) e 1ll (17,9%) da classificacao de Michels. Nesta série, 16,5% das
variagdes identificadas (n=11) ndo se enquadraram nesta classificagdo, com predominio da

AHE substituta proveniente AGD, encontrada em dois enxertos.

Tabela 21. Frequéncia absoluta e relativa das variagdes anatomicas da artéria
hepatica encontradas, segundo a classificagdo de Michels

Variagdo Anatémica n (%) CIassMiif(i;‘z%go de
AHE acessoria proveniente AGE 18 (26,9) Tipo V
AHE substituta proveniente AGE 15 (22,4) Tipo Il
AHD substituta proveniente AMS 12 (17,9) Tipo 1l
AHD acessoria provenignte AMS + AHE acessoria 6 (9,0) Tipo VI
proveniente AGE
AHD acessoria proveniente AMS 3 (4,5) Tipo VI
AHE substituta proveniente AGD 2(3,0) NI
AHC substituta proveniente AMS 1(1,5) Tipo IX
AHC substituta p;?;/\?gri]eizg;?eAAl\/IGS; AHE acessoria 1(1,5) Tipo V + Tipo IX
AGD substituta proveniente AHD 1(1,5) NI
Tronco hepatomesentérico 1(1,5) NI
AHE substituta proveniente TC 1(1,5) NI
AHE acessoria proveniente TC 1(1,5) NI
AHC substituta proveniente AGE 1(1,5) NI
AHD proveniente AMS + AHE proveniente Ao 1(1,5) NI
AHD substituta proveniepte AMS + AHE substituta 1(1,5) NI
proveniente TC
AHD substituta provenignte AMS + AGD substituta 1(1,5) NI
proveniente AHE
AHE acessoria proveniente Ao 1(1,5) NI

AGD, artéria gastroduodenal; AGE, artéria gastrica esquerda; AHC, artéria hepatica comum; AHD,
artéria hepatica direita; AHE, artéria hepatica esquerda; AMS, artéria mesentérica superior; Ao,
artéria aorta; NI, variagdo anatémica nao incluida na classificagdo de Michels; TC, tronco celiaco.
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Em 43,3% das variagbes identificadas, houve necessidade de reconstrugdo arterial
na banca. O tipo de reconstru¢cdo mais frequente foi a anastomose da AHD a AGD (20,9%),
verificada nas variagbes anatémicas que incluiam uma AHD substituta ou acessoria com
origem na AMS. Os tipos de reconstrugéo realizados e respetivas frequéncias podem ser

consultados no Apéndice A-Tabela 7.

Verificou-se a existéncia de associacdo entre o tipo de variagdo anatomica
identificada e a necessidade de reconstrugdo arterial (p<0,001). Nos tipos lll, VI e VII da
classificagao de Michels foi mais frequente a reconstrugdo da AH na banca, enquanto que

os tipos Il e V ndo necessitaram de reconstrugdo na maioria dos casos (Apéndice B-Tabela

1),
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Discussao e Conclusao

As EB sdo uma importante complicacdo no pds-transplante hepatico, contribuindo
para uma morbimortalidade acrescida. A sua etiologia multifatorial tem sido objeto de varios

3,6-8

estudos™”, visando uma melhor compreensdo dos mecanismos e o desenvolvimento de

estratégias para reduzir a sua incidéncia.

Na pesquisa bibliografica realizada, ndo foram encontrados estudos que
relacionassem a reconstrugcdo da AH na banca com o desenvolvimento de EB apds

transplante hepatico.

Neste estudo, o GCO apresentou uma incidéncia total de estenoses de 34,1%, com
21,2% de EA e 12,9% de ENA, valores sobreponiveis as incidéncias de EB descritas na
literatura®® e ligeiramente inferiores aos documentados num estudo prévio de 2017 na
UTHPA do CHUC?®, que englobou doentes com e sem reconstrugdo da AH na banca. Em
contraste com estas incidéncias, no GCA verificou-se uma incidéncia total de 68,2% de EB,
com 40,9% de EA e 27,3% de ENA. Esta diferenca estatisticamente significativa (p=0,018)
sugere que a reconstrugao arterial aumenta a probabilidade de desenvolvimento de EB,
sobretudo de EA. Alguns autores sugerem que a isquémia também pode contribuir
significativamente para o desenvolvimento de EA, embora este efeito seja mais acentuado
nas ENA." Segundo outros autores, EA que surgem mais de 3 meses apods o transplante

devem-se habitualmente a processos fibréticos desencadeados por isquémia da VB.?

N&o se verificaram diferengas estatisticamente significativas entre GCA e GCO no
que diz respeito a idade e género do dador e recetor. Estas variaveis foram analisadas,
considerando que a literatura aponta a idade avangada do recetor' e dador (superior a 50
anos)11 como fatores de risco para o desenvolvimento de EB, uma vez que a suscetibilidade
do enxerto a lesdes I/R é proporcional & idade.® O género feminino do dador é também

descrito como fator de risco para o desenvolvimento de EA."

Neste estudo nao foi encontrada diferenca nos valores do score MELD entre os dois
grupos, ambos com mediana de 16. Ndo ha uniformidade na literatura relativamente a este
facto. Segundo alguns autores o score MELD n&o influenciou o desenvolvimento de EB?’; no
entanto uma revisao sistematica estabeleceu associagéo entre score MELD superior a 25 e

uma maior incidéncia de CB.%'

Nao foram encontradas diferengas estatisticamente significativas na histologia do
enxerto entre GCA e GCO quanto ao grau de esteatose, de lesédo I/R e de hemossiderose.
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Um estudo prévio realizado na UTHPA do CHUC revelou uma maior frequéncia de
esteatose hepatica em doentes que desenvolveram EB®, e graus de esteatose
macrovacuolar superiores a 25% foram descritos como fator de risco para lesdes biliares do
tipo isquémico, devido ao compromisso da microcirculagdo hepatica pela acumulagao
lipidica nos hepatdcitos.?? A lesdo I/R, que pode ocorrer em mdltiplas etapas da
transplantacdo, foi associada em varios estudos a uma incidéncia superior de ENA apés
transplante, relacionada com a maior suscetibilidade dos colangiocitos a fendmenos
isquémicos.”? A hemossiderose hepatica foi ainda sugerida como fator de risco para EB em
estudos previamente realizados nesta unidade*®, ndo se encontrando esta relagdo descrita

na bibliografia revista, pelo que seria uma tematica relevante a abordar em estudos futuros.

Este estudo identificou uma associacao clara entre a reconstrucdo da AH na banca e
a ocorréncia de trombose intraoperatoria desta artéria (p=0,042). Em todos os casos, a
artéria foi repermeabilizada no intraoperatério e foi administrado acido acetilsalicilico ou
alteplase. No GCA, dos cinco casos de trombose intraoperatéria da AH, quatro (80%)
desenvolveram complicagdes poés-transplante hepatico: um dos casos desenvolveu EA, um
desenvolveu trombose da AH e ENA, um desenvolveu estenose da AH e outro desenvolveu
ENA. No GCO, dos quatro casos de trombose intraoperatéria da AH, apenas um (25%)
desenvolveu complicagdes poés-transplante hepatico: estenose da AH e ENA. Como o
nuamero de casos de trombose intraoperatéria da AH foi reduzido nesta série, sugere-se a
realizagdo estudos adicionais para verificar se esta complicagdo se associa ou ndo a taxas

superiores de CB e CA no péds-transplante.

Verificou-se um prolongamento de todos os tempos de isquémia no GCA
relativamente ao GCO, com diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao TTI
(p=0,046) e com TIF a tender para a significancia estatistica (p =0,072). Verificou-se uma
diferenga de 19 minutos na mediana do TIF entre GCA e GCO que provavelmente
correspondera ao tempo da reconstrucdo arterial na banca. Esta diferenca pode ter
contribuido para a incidéncia superior de EB no grupo submetido a reconstrucéo arterial.
Varios estudos referem tempos de isquémia prolongados como fatores de risco para o
desenvolvimento de EB, sendo o TIQ o que mais se associa a lesdo biliar e ao
desenvolvimento de EB na UTHPA®®,

Foi analisado o status CMV pos-transplante, que neste estudo n&o mostrou
diferengas estatisticamente significativas entre GCA e GCO. A literatura descreve a
primoinfegdo como mais deletéria para o enxerto do que a reativagdo de uma infegédo pré-

existente.>” A infegdo por CMV pode originar fenémenos de vasculite com formagédo de
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microtrombos no plexo vascular peribiliar, comprometendo a irrigagdo das VB, com

consequente les&o de colangidcitos.®

As variagdes anatémicas da AH sdo frequentes entre a populagéo geral (20-50%)°'°

e, quando identificadas em enxertos, podem levar a necessidade de reconstru¢do da AH na
banca, previamente ao implante. A incidéncia de variagbes da AH nesta série foi de 22,4%,
valor concordante com as incidéncias descritas em transplantes hepaticos na literatura (10-
30%)'°. Recorreu-se a classificagdo de Michels'® neste estudo por ser a mais utilizada por
diversos autores e por ser mais completa, na medida em que distingue artérias substitutas

de acessorias, 0 que é relevante do ponto de vista cirtrgico.?*

No presente estudo, a necessidade de reconstrugdo arterial demonstrou estar
dependente da anatomia da AH do enxerto (p<0,001), tendo sido realizada em 43,3% das

variagdes anatémicas identificadas.

A andlise das variagdes anatomicas da AH entre os dadores apontou o tipo de
variagdo como possivel indicador da necessidade de reconstrugéo arterial na banca
(p<0,001), sendo que os tipos lll, VI e VIl da classificagcdo de Michels necessitaram de
reconstrucdo na banca na maioria dos casos. Nesta série, o tipo encontrado com maior
frequéncia foi o V (em 26,9% das variagdes identificadas e em 6% do total de enxertos), no
entanto Michels descreveu o tipo Ill como o mais frequente (11%), seguido dos tipos Il
(10%) e V (8%).° Numa revisdo sistematica que analisou 19013 doentes o tipo Ill também

foi a variante identificada com maior frequéncia (3,7%).%*

No GCO, as variagdes anatdémicas identificadas que ndo necessitaram de
reconstrucao foram principalmente dos tipos Il e V (AHE substituta ou acessoria proveniente
da AGE). Nestes casos a anastomose arterial foi realizada ao TC do enxerto, o que é

possivel quando a AH do recetor € de grande calibre.

Algumas das variagdes anatomicas da AH identificadas que ndo se enquadravam na

classificacdo de Michels®® também foram descritas em outras séries'®?®

, homeadamente:
AGD proveniente da AHD; AHC com origem na AGE; tronco hepatomesentérico; AHD ramo

da AMS e AHE ramo da aorta; AHE substituta ou acessoéria com origem no TC.

O indice de resisténcia da AH ao 5° dia pos-operatério apresentou valores baixos
(inferiores a 0,55) com maior frequéncia no GCA do que no GCO (p=0,015), o que pode
refletir uma maior dificuldade e heterogeneidade do fluxo ao longo da AH. As artérias
reconstruidas na banca sao habitualmente mais longas, podendo descrever trajetos
tortuosos e diferentes da artéria nativa. Este facto pode originar alteragbes do fluxo em
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diferentes pontos criticos da artéria, que podem resultar na deficiente perfusido arterial do

enxerto.

As CA foram mais frequentes no GCA do que no GCO, com valor estatisticamente
significativo (p=0,015), o que podera ser explicado por IR anormalmente baixos da AH e
pela maior frequéncia de trombose intraoperatéria da AH no GCA. E importante salientar
que, nesta série, as CA mais graves (estenose e trombose da AH) ocorreram
maioritariamente no GCA. Na literatura, as complicagdes vasculares foram consideradas

fator de risco para CB.?’

A necessidade de retransplante foi também superior no GCA (p<0,001). A taxa de
retransplante neste grupo foi de 31,8%, maioritariamente por causas nao biliares, em
contraste como 1,2% de retransplantes no GCO. Esta taxa elevada nos casos submetidos a
reconstrucdo arterial é preocupante pelo acréscimo de morbimortalidade destes doentes e

pela necessidade de uma utilizacao adicional de 6rgaos.

Como limitagbes deste estudo, salienta-se o facto de se tratar de um estudo
retrospetivo, o que pode determinar com maior probabilidade a ocorréncia de erros
relacionados com a disponibilidade de dados e ainda o facto da amostra de GCA apresentar
uma dimensao reduzida. Deste modo, propde-se a continuidade do registo e analise dos
casos submetidos a reconstrucéo arterial na banca neste centro para obter uma série de

maior dimensao que possa corroborar os resultados deste estudo.

Em resumo, no grupo submetido a reconstrucéo arterial na banca, verificou-se uma
incidéncia superior trombose intraoperatéria da AH, maior frequéncia de alteracbes no
ecoDoppler nos primeiros dias pos-transplante traduzidas por IR da AH mais baixos, maior

incidéncia de CB e CA ap6s transplante e ainda uma taxa de retransplante mais elevada.

Com este estudo é possivel hipotetizar que a reconstrucao arterial na banca se
associa a uma limitagdo do fluxo na AH apds o transplante, comprometendo a irrigacao
adequada das VB do enxerto, o que podera contribuir para uma incidéncia superior de EB. A
identificacdo de valores de IR da AH baixos podera indicar maior risco de complicacoes,

justificando um follow-up mais apertado e uma intervengédo mais precoce nestes doentes.

Tendo em conta os resultados deste estudo, ha que pensar em estratégias para
reduzir a incidéncia de EB nos doentes submetidos a reconstrugcado arterial do enxerto
hepatico. Pode-se sugerir que, em vez de reconstrugdo na banca, sejam realizadas no
recetor duas anastomoses arteriais em separado, sempre que a anatomia arterial do recetor
o permita. No entanto, ha que ter em conta que esta alternativa contribuira para o

prolongamento do TIQ2, o maior responsavel pela ocorréncia de lesdo biliar®>. A solugéo
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podera passar pela realizacao das anastomoses arteriais previamente a da veia porta, com
reperfusdo arterial prévia a venosa ou em simultdneo, de modo a proteger a VB do efeito

deletério da isquémia quente.’

Por ultimo, sugere-se que para a determinagdo da necessidade de efetuar
reconstrugao arterial na banca se realize a angiografia do enxerto em algumas situagdes, de
modo a evitar reconstrugbes desnecessarias. Neste centro a angiografia do enxerto é
utilizada em alguns casos, por exemplo, na distincdo entre uma artéria substituta ou
acessoria. Estudos adicionais e prospetivos sdo importantes para compreender se a

realizagao da angiografia por rotina tera impacto na redugao de EB pos-transplante.

Concluindo, este trabalho permitiu a identificagdo de um fator que explique a elevada
taxa de EB na UTHPA do CHUC.
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Apéndice A — Estatistica descritiva da amostra

Caracterizacdo do recetor e dador

Tabela 1. Frequéncia relativa do grupo sanguineo dos recetores no GCA e GCO

Controlos (n=87)

Casos (n=29)

Rh + Rh - Rh + Rh -
0 26,4% 5,8% 27,6% 6,9%
(n=23) (n=5) (n=8) (n=2)
A 49,4% 5,8% 58,6% i
(n=43) (n=5) (n=17)
Grupo ABO
B 3,4% 3,4% 6,9% i
(n=3) (n=3) (n=2)
AB 5.8% i ] ]
(n=5)

Grafico 1. Frequéncia relativa das indicagdes para transplante no GCA
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CHC, carcinoma hepatocelular; Cl, colangiopatia isquémica; PAF, polineuropatia amiloidética familiar.
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Grafico 2. Frequéncia relativa das indicacbes para transplante no GCO
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Indicagao para transplante

ASH/NASH, esteato-hepatite alcodlica/nio alcodlica; CHC, carcinoma hepatocelular; PAF, polineuropatia
amiloidética familiar; SHR, sindrome hepato-renal; VHC, virus da hepatite C; VP, veia porta.

Tabela 2. Frequéncia relativa do grupo sanguineo dos dadores em GCO e GCA

Controlos (n=83) Casos (n=28)
Rh + Rh - Rh + Rh -
0 32,5% 6,0% 39,3% 3,6%
(n=27) (n=5) (n=11) (n=1)
A 42.2% 12,1% 42,8% 7.1%
(n=35) (n=10) (n=12) (n=2)
Grupo ABO

B 3,6% 2,4% 3,6% 3,6%
(n=3) (n=2) (n=1) (n=1)

AB 1,2% i ) )

(n=1)
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Tabela 3. Frequéncia relativa das causas de morte dos dadores em

GCO e GCA
Controlos (n=86) Casos (n=29)
AVC 65,1% (n=56) 58,6% (n=17)
TCE 20,9% (n=18) 20,7% (n=6)
HSA 4,7% (n=4) 13,8% (n=4)
Tumor cerebral 1,2% (n=1) 3,4% (n=1)
Enfarte TC - 3,4% (n=1)
Encefalopatia andxica 3,5% (n=3) -
TEP 1,2% (n=1) -
Mal epilético 1,2% (n=1) -
Hematoma subdural 1,2% (n=1) -
HIC 1,2% (n=1) -

AVC, acidente vascular cerebral; HIC, hipertensdo intracraniana; HSA, hemorragia
subaracnoideia; TC, tronco cerebral; TCE, traumatismo cranio-encefalico; TEP,
tromboembolismo pulmonar.

Complicacdes pos-transplante

Tabela 4. Frequéncia relativa das intervengdes terapéuticas nas estenoses biliares

Controlos (n=27)

Casos (n=15)

Sem intervencao 3,7% (n=1) 26,7% (n=4)
Dilatacao pneumatica CPRE - 6,7% (n=1)
Dilatagdo pneumatica + protese CPRE 29,7% (n=8) 26,7% (n=4)
Dilatagao mecénica + prétese CPRE 7,4% (n=2) 6,7% (n=1)
Dilatagéo pneumatica CPT 18,5% (n=5) -
Drenagem biliar externa CPRE 3,7% (n=1) -
Drenagem biliar externa CPT 7,4% (n=2) 6,7% (n=1)
Ressecéo cirurgica 25,9% (n=7) 13,3% (n=2)
Retransplante 3,7% (n=1) 13,3% (n=2)

CPRE, colangiopancreatografia retrograda endoscépica; CPT, colangiografia percutanea transhepatica.
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Tabela 5. Frequéncia relativa das complicagdes arteriais pés-transplante

entre GCO e GCA

Controlos (n=85)

Casos (n=22)

S/C 95,3% (n=81) 77,3% (n=17)
Estenose AH 1,2% (n=1) 13,6% (n=3)
Trombose AH - 4,5% (n=1)

Kinking AH 1,2% (n=1) 4,5% (n=1)

SAE 1,2% (n=1) -

Pseudoirllleurisma 1.2% (n=1) )

AH, artéria hepatica; S/C, sem complicacéo arterial; SAE, sindrome da artéria

esplénica.

Tabela 6. Frequéncia relativa das intervencdes terapéuticas realizadas
nas complicacdes arteriais

Controlos (n=4) Casos (n=5)
Sem intervengéo 25% (n=1) 40% (n=2)
Laqueacao AE 25% (n=1) -
Embolizacdo AE 25% (n=1) -
Stent AH 25% (n=1) -
Angiog!:lgt(i)a com ) 20% (n=1)
Retransplante - 40% (n=2)

AE, artéria esplénica; AH, artéria hepatica.
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Variac6es anatémicas da AH nos enxertos

Tabela 7. Tipos de reconstrugdo arterial na banca nos

enxertos com variagdo anatémica da artéria hepatica

Tipo de reconstrugao

Frequéncias

Sem reconstrugao arterial

56,7% (n=38)

AHD - AGD 20,9% (n=14)
AHD - AE 4,5% (n=3)
AHE — AGD 4,5% (n=3)
AHE — AGE 3,0% (n=2)
AHD - AP 1,5% (n=1)
AHE — AHC 1,5% (n=1)
AHC — AGD 1,5% (n=1)
AGE - AGD 1,5% (n=1)
AMS - TC 1,5% (n=1)
AHD - AGD e AHE — AE 1,5% (n=1)
AHE - AE e AHC — AGE 1,5% (n=1)

AE, artéria esplénica; AGD, artéria gastroduodenal; AGE, artéria
gastrica esquerda; AHC, artéria hepatica comum; AHD, artéria hepatica
direita; AHE, artéria hepatica esquerda; AMS, artéria mesentérica
superior; AP, artéria pildrica; TC, tronco celiaco.



Apéndice B — Estatistica inferencial da amostra de variagdes anatéomicas da artéria

hepatica

Tabela 1. Comparagao do tipo de variagdo anatdmica da artéria hepatica com a
necessidade de reconstrucdo arterial na banca

Com reconstrugao

Sem reconstrugao

(n=29) (n=38) p-value
Tipo Il 6,9% (n=2) 34,3% (n=13)
Tipo Il 37,9% (n=11) 2,6% (n=1)
Tipo V 6,9% (n=2) 42,1% (n=16)
Classificacgo Tipo VI 6,9% (n=2) 2,6% (n=1) <0001
de Michels Tipo VII 17,2% (n=5) 2,6% (n=1) ’
Tipo IX - 2,6% (n=1)
Tipo V + Tipo IX 3,5% (n=1) -
N/I 20,7% (n=6) 13,2% (n=5)

N/I, variagdo anatomica nao incluida na classificagcdo de Michels
'Teste exato de Fisher.
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Apéndice C - Critérios de classificagao histologica da biépsia pos-reperfusao

Tabela 1. Critérios de classificagao histolégica da bidpsia pds-reperfusdo do enxerto

Esteatose macrovacular’ Lesao de isquémia/reperfusé'lo2 Hemossiderose®
0 0% Ausente 0%
1 <5% Minima — discreto infiltrado neutrofilico nos <5%

sinusoéides com integridade dos hepatdécitos

Ligeira — perda ocasional da integridade da
2 5-33% membrana basal do hepatdcito ou corpos acidofilos 5-30%
com infiltrado neutrofilico discreto dos sinuséides

3 34-66% Moderada — >5 neytroﬂlos Ccom Ou sem necrose ou 31-60%
lesédo de hepatdécitos
4 >66% Severa — lesdo de hepatdcitos associada a infiltrado >60%

neutrofilico mais exuberante

'Segundo Kleiner DE et al; 2Segundo Ali JM et al; *Segundo Deugnier Y e Turlin B.
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