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Resumo

Atualmente, o transplante hepdtico € reconhecido como a mais efetiva opgio
terapéutica no tratamento de pacientes com doengas hepaticas terminais, contudo
algumas complicagBes continuam a produzir contratempos durante o periodo pos-
operatdrio, tais como aquelas referentes & reconstrugdo biliar.

Fste trabalho tem por objetive definir ¢ comparar a incidéncia das
complicagBes biliares apos trés diferentes tipos de reconstrugfio do colédoco, analisar
os possiveis fatores etiologicos predisponentes e as modalidades teraputicas
empregadas.

Para tal, foram estudados, prospectivamente, 222 pacientes adultos submetidos
a 239 transplantes ortotépicos do figado, na Liver Unit-Queen Elizaberh Hospital-
Birmingham-Inglaterra, divididos em trés grupos quanto a reconstrugio biliar: Grupo
1 - 110 enxertos com coledococoledocostomia com tubo em “T”, Grupo 2 - 89 com
coledocacoledocostormia sem tubo em “T” ¢, Grupo 3 - 40 com coledocojejunostomia
em Y de Roux.

Quarenta e quatro enxertos (18,4%) apresentaram complicagdes biliares, sendo
26 (23.6%) do Grupo 1, 10 (11,2%) do Grupo 2 e 8 (20%) do Grupo 3. Houve
diferenca estatisticamente significante entre os Grupos 1 e 2 (p<0,05). As fistulas
foram responsédveis por 59,1% das complicagles seguidas pela obstrugio em 38.6%.
O emprego do tubo em “T” foi o dnico fator predisponente que resulton num maior
indice de complicagiio. Contudo, 42,3% dos pacientes do Grupo 1 foram tratados de
maneira conservadora, contra 20% e 25%, respectivamente, dos Grupos 2 e 3. Todos
05 outros casos necessitaram tratamento intervencionista, quer radioldgico ou
cirirgico. Um paciente do Grupo 1 ¢ outro do Grupo 3 foram a ébito por decorréncia
desta complicagio.

Conclui-se que a diferenca entre os indices de complicagiio biliar nos Grapos 1 e 2 foi
significante, decorrente das fistulas relacionadas 4 retirada do tubo em “T”. Pode-se,
ainda, diminuir a morbidade pés-transplante hepético, abandonando-se o uso desies

tubos apés coledococoledocostomias.



INTRODUCAO



A medicina curativa, em seu percurso na historia da humamnidade, encontra,
de tempos em tempos, abismos que a genealidade de alguns ¢ o ingente esforco de

muitos tem conseguido vencer.

O transplante hepético no homem, que Inicialmente se mostrou como
procedimento  experimental e  desacreditado, apresenta hoje  resultados

surpreendentes.

WELCH (1955) e GOODRICH er a/ (1956) descreveram pela prinweira vez
o sucesso técnico do transplante hepdtico em cachorros, usando enxerto heterotopico.
Contudo, constatada, na época, a limitagdo nos resultados desta técnica, MOORE et
al (1960) e STARZL et al (1960) desenvolveram, independentemente, a modalidade

ortotdpica, em cies, que permitiu resultados prosperos.

Assim, o desenvolvimento téenico-cirrgico, bem como o estitnulo
proveniente do avango da terapia ImunOSSUPIESsOra, cuja eficacia vinha sendo
comprovada em pacientes submetidos a transplante renal, com a introdugfio da
azatioprina (CALNE & MURRAY, 1961; MURRAY er al, 1963), STARZL. et al se
encorajaram na realizacio, em margo de 1963, do primeiro transplante hepatico no
homem. Nio obstante, o sucesso encontrado em gquatro anos de ftrabalhos
experimentais, esta iniciativa falha com a morte intra-operatdria do paciente, de 1rés

anos de idade, por hemorragia.

Outras tentativas de transplante hepatico em humanos foram levadas a termo
até 1967, em Denver por STARZI, em Boston por MOORE ¢ em Paris por
DEMIRLEAU, sem gue houvesse sobrevidas além de alguns dias (KUSS &
BOURGET, 1992).
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O primeiro transplante ortotdpico do figado bem sucedido fo1 realizado por
Thomas E. Starzl, em 1967, numa menina de 13 anos de idade com carcinoma
hepatocelular, que veio a falecer 13 meses apds o procedimento, por doenca

recorrente (KUSS & BOURGET, 1992).

Desde entfio, outros centros iniciam suas tentativas, até que em 1979,
CALNE er of relatam o sucesso obtido com a utilizagfio de uzﬁa nova droga
imunossupressora, a Ciclosporina A (BOREL e/ o, 1977), resultados estes
confirmados, mais tarde por outros autores (STARZL et al, 1982, IWATSUKT ef af,
1983: TZAKIS ef al, 1985; KROM, 1987; IWATSUKI, 1988).

No inicio da década de 80, apenas 330 transplantes hepéticos haviam sido
efetuados em varios centros espalhados pelo mundo. A média de sobrevida,
entretanto, ndo se mostrava exuitante, alcancando por volta de 30% em um ano

{SHAW Jr. et al, 1986; KUSS & BOURGET, 1992).

Este perfodo, contudo, registra o sensivel progresso observado em diversos
setores, cuja contribuigfio para o desenvolvimento do transplante hepético € decisiva.
Assim, podemos citar a padronizagfio do procedimento cirfirgico, o aperfeigoamento
do ato anestésico, a monitorizagio intra-operatéria da coagulagio com o auxilio do
tromboelastografo, o hypass veno-venose durante a fase anepdtica, © suporte
fornecido por equipes de paramédicos & especializados em doentes transplantados, a
selegiio dos receptores, a melhora na guatidade dos doadores de multipios 6rgéos, € 0
reconhecimento da morte encefalica como justificadora do ébito do individuo. E, no
final dos apos 80, uma conquista valiosa, com o advento da soluglo de conservaghio
da Universidade de Wisconsin (Belzer UW), nos Estados Unidos, que permite a
preservacio do orgho resfriado até 20 a 24 horas (SHAW Jr et al, 1984; GRIFFTH et
al, 1985; BELZER, 1988; KALAYOGLU et al, 1988; WOOD et al, 1988).



O reconhecimento institucional do transplante hepatico viria, finalmente,
em 1983, durante os trabalhos do National Institutes of Health Consensus
Development Conference, quando ¢ elevado de procedimento experimental &
categoria de terapia legitima para os pacientes portadores de doenga hepatica crinica

ou aguda em fase terminal.

Atualmente, o transplante hepatico ¢ reconhecido como a mais efetiva opgéo
terapéutica 1o tratamento de pacientes nas condigBes descritas acima, que incluem
diversas patologias. Com o avango notdrio do transplante de érgéos, especialmente
do figado, muitos ceniros, recentemente, tém apresentado resultados com fndices
superiores a 80% de sobrevida em um ano (COLONNA et al, 1988; McMASTER &
DOUSSET, 1992; BUSUTTIL ef al, 1994).

Apesar do crescente dominio da técnica cirtrgica e anestésica, as
complicagdes do transplante de figado continuam a produzir contratenmpos ¢ podem
ser agrupadas em trés categorias: problemas técnicos, correlatos & operagfio; rejeigio;

e aumento do risco de infecgiio em consequéncia da terapia Imunossupressora.

Do ponto de vista didatico, essas complicagBes podem ser divididas em
clinicas e cirGrgicas. As primeiras s30 representadas pela rejeigio (aguda ou cronica),
infeccio (bacteriana, viral, por fungos ou protozodrios), doenga Ossea, disfunglo
renal, doenca maligna pos-transplante, complicaces neurologicas e sequelas
metabélicas. Quanto as cirdrgicas, dizem respeito as feridas operat6rias, intestinais,

hemorragicas, vasculares ¢ biliares.

Relatos recentes da literatura especializada apontam uma variagdo de 14 a
55% dos indices de complicag@es cirirgicas (LEBEAU et al, 1990; SZPAKOWSKI
et al, 1991; MIRZA ef al, 1993; BUSUTTIL e al, 1994; OZAKI et al, 1994).

No mais, o desenvolvimento de  novas modalidades cirirgicas,



incluindo as redugBes hepdticas, os split livers, o transplante a partir de doadores
vivos, tém mudado o especiro das complicages pos-transplantes hepéticos, sendo
que as biliares continuam a sendo as mais frequentes ameagas durante o periodo pos-

operatorio.

QBJETIVOS DO ESTUDO

1.Coletar, prospectivamente, e analisar os dados clinicos e evolugio dos
pacientes adultos submetidos a transplante ortotépico do figado, na Liver Unit -
Queen Elizabeth Hospital - Inglaterra, durante o perfodo compreendido entre janeiro

de 1993 e dezembro de 1994.

2 Definir e comparar a incidéncia de complicagdes biliares nos trés grupos

de pacientes estudados.

3.Analisar os possiveis fatores etiolégicos predisponentes a0

desenvolvimento das complicagBes biliares apos este procedimento.

4 Analisar as modatidades terapéuticas indicadas para as complicagbes

biliares apos o transplante hepético ortotdpico em adultos.
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Para facilitar o entendimento sobre a problematica que concerne a evolucio
das técnicas das anastomoses da via biltar, durante o transplante hepatico, teceremos,
inicialmente, consideracdes sobre determinados aspectos da anatomia e fisiologia do

trato biliar.

TRATO BILIAR NO TRANSPLANTE HEPATICO

1.ASPECTOS ANATOMICOS E FISIOLOGICOS

1. L. Anatomia normal do ducto biliar

Anatomicamente, o sistema biliar origina-se nos delicados canaliculos
tacalizados entre as células hepaticas, para dentro dos quais a bile ¢ secretada. Estes
drenam para canais biliares intra-lobulares ¢ segmentares, progressivamente maiores,
que, por sua vez, drenam para os canais hepaticos direito € esquerdo principais. No
hilo hepético tais canais unem-se formando o ducto hepitico comum que, em sua

descida rumo ao duodeno, ¢ alcangado pelo ducto cistico para formar o colédoco.

O colédoco divide-se em quatro porgdes: a supraduodenal, localizada a
frente e & direita da veia porta; a retroduodenal, que se encontra aderida & primeira
porgiio duodenal, lateralmente a veia porta ¢ em frente & veia cava; a pancreética,
envolvida ou intimamente em contato com este 6rgéo ¢, a intramural que penetra na
parede duodenal descendo obliquamente até a papila de Vater, onde desemboca junto

ou separadamenie ao ducto pancreatico,

Quanto & vesicula biliar, localizada na face inferior do figado, onde se fixa
por tecido conectivo frouxo, pode ser dividida em fundo, corpo € infundibulo. O
ducto cistico ¢ a continuagdo direta do infundfbulo da vesicula, estendendo-se caudal

e dorsalmente. até unir-se ao ducto hepatico comum. O sistema biliar extra-hepatico



&, as vezes, sede de variacBes anatdmicas, sobretudo na relacfio entre o ducto cistico e

o colédoco.

A vascularizagio da arvore biliar extra-hepética fol deserita, criteriosamente,
por PARKE er al (1963), que caracterizam a existéncia de duas a cinco artérias
originando-se da pancreatoduodenal &ntero-superior e retroduodenal. Elas se
anastomosam entre si e, com ramos das artérias cistica e hepatica direita. A porgio
extra-hepatica distal e o segmento intrapancredtico do colédoco sfio vascularizados
pela artéria retroduodenal. A artéria pancreatoduodenal dntero-superior emite ramos

somente para a porgfo terminal do colédoco.

Resumidamente, a principal irrigagio sanguinea do colédoco se faz a partir
da artéria gastroduodenal, inferiormente e, da artéria hepatica direita, superiormente.
Da primeira, as artérias pancreatoduodenal antero-superior e retroduodenal, que
irrigam a porgdo inferior do ceolédoco; enquanto da segunda, ramos que irmigam a

porcdo superior do colédoco, juntamente com Outro ramo orfundo da artéria cistica.

NORTHOVER & TERBLANCH (1978) bem como PARKE er al (1963)

enfatizaram que o suprimento sanguineo do colédoco se origina, predominantemente,

da sua por¢do inferior.

Basicamente, a inervacio, autondmica ¢ sensorial do trato biliar se origina

dos nervos vagos anterior e posterior (KYOSOLA, 1976).



1.2."Nova" anatomia biliar no transplante hepdtico e suas implicagées.

Durante a extracdo do enxerto hepatico, na cirurgia sobre o doador, a via
biliar é seccionada o mais distalmente possivel, além de se realizar, enquanto se
preparam as artérias, a ligadura do ramo gastroduodenal. Estes procedimentos
determinam, com bases na anatomia "normal" do trato biliar, a perda da nrigacdo da
extremidade inferior do colédoco. A presenca de uma secglio transversal da via biliar,

também compromete sua irrigagio arterial.

QOutros aspectos devem ser considerados, como a necessidade da
reconstrucdo biliar durante o transplante hepatico, realizada entre a via biliar do
doador ¢ a do receptor, ou por uma derivagio biliodigestiva. Esta conduta pode
ocasionar problemas relacionados a provavel isquemia do colédoco, em virtude de

estar sendo suprido exclusivamente por sangue advindo da reconstrugdo arterial.

O enxerto hepatico ¢ a porgio distal do colédoco remanescente do receptor
sio abolidos de inervacdo efetiva, circunstincia que pode redundar em alteracOes da

fisiologia durante o periodo pds-operat6rio, COmo oS distiirbios do esfincter de Oddi.

Desta forma, ¢ imperioso destacar as implicagdes da “nova” anatornia biliar

do paciente transplantado de figado.

1.3.Fisiologia do trato biliar ¢ suas implicagdes

A composi¢io da bile apds o transplante hepatico ¢ outro ftem que exige
destaque. O tema foi estudado, no inicio das experiéncias em transplantes hepaticos,

em decorréncia da frequente obstrugdo do trato biliar pelo chamado "barro biliar”. Os



trabalhos levados a termo concluiram que o espessamento da bile até a formagio de
calculos  biliares sfo de resppnsabiiidade de infeccbes, litogenicidade da
supersaturagiio de colesterol e de danos da mucosa biliar (WALDRAM ef al, 1975).
Para STARZL et al (1977), porém, a causa mais importante da formacéo de calculos
ou barro biliar é mecanica, mesmo levando-se¢ em consideragio o aumento da
litogenicidade. Posteriormente, McMASTER e al (1979) descreveram que o barro
biliar, no transplante, deve-se em menor parte pot elementos desaturados da bile da
que por colageno necrdtico oriundo do ducto do doador, presumivelmente em

resposta a infecgfo, isquemia ¢ rejeigdo.
2. TRABALHOS EXPERIMENTAIS

No inicio dos experimentos em cdes, a reconstrugio biliar era feita por
intermédio de uma anastomose entre a vesicula biliar do doador ¢ o duodeno do
receptor (colecistoduodenostomiaj, como descrito pela primeira vez por WELCH
(1955), durante a modalidade heterotopica. STARZL et al (1965), entre outros,
apresentavam experiéncias com o tipo ortotopico de transplante de figado com esta
drenagem biliar. Nesta modalidade de reconstrucéo, o colédoco do doador & ligado na

sua extremidade distal.

Esta técnica induzia alta incidéncia de colangite quando realizada no porco,
complicagfio esta significativamente diminuida com a substituiciio pela drenagem
biliar direta entre o colédoco do doador e do receptor (coledococoledocostomia).
Desta forma, mantinha-se ¢ esfincter de Oddi funcionante, protegendo o refluxo de
material entérico em direglio 4 4rvore biliar (CALNE er al, 1968). No porco a
coledococoledocostomia era de fcil execucdo em virtude do grande calibre de seu

ducto biliar, que permitia sutura continua (ROLLES, 1987).



i1

O transplante em animais de pequeno porte era considerado tecnicamente
muito dificil, mas vinha sendo realizado por alguns autores. Em 1979, KAMADA &
CALNE apresentaram a utilizag8o da técnica do duplo cuff na anastomose da via
biliar no rato, mostrando melhores resultados que agueles apresentados com o
implante do colédoco do animal doador no duodeno do receptor (KAMADA et al,

1983; KAMADA & CALNE, 1983).

Muitos trabalhos experimentais realizados em cdes, porcos € macacos,
adotavam a técnica da colocaglio de uma drenagem externa na via biliar, com o
intuito de analisar a produgfio e composiciio da bile no periodo pos-operatorio
(HAGIHARA & ABSOLON, 1964; CALNE er af, 1968; STARZL et al, 1973;
McMASTER ef o, 1979).

3. EVOLUCAO DA TECNICA DE RECONSTRUCAO

3.1.Experiéncia inicial

STARZL et al {1963), na publicagdo dos trés primeiros fransplantes
hepaticos clinicos realizados, descreveram as anastomoses biliares. No primeiro ¢aso
uma colecistojejunostomia, apos a ligadura da extremidade distal do colédoco do
doador, num paciente com atresia de vias biliares: no segundo e terceiro a
reconstruciio foi feita entre o colédoco do receptor ¢ do doador, de forma término-
terminal, com a colocagio de um tubo em “T” se exteriorizando pelo colédoco do
receptor, com uUma das extremidades internas através da linha anastomotica. 08

autores acentuam que, nha crianga, o0 melhor tipo de anastomose ¢ a



colecistojejunostomia em Y de Roux, e que ndo enfrentaram dificuldades com as

anastomoses diretas entre os colédocos nos aduitos.

LILLEHEI, durante a discussfio de um dos trabalhos de STARZL ef al
(1965) comenta um transplante hepético, realizado juntamente com Absolon e
Griffen, de maneira heterotopica quando a recomstrugho biliar foi feita por
colecistojejunostomia término-lateral e ligadura da extremidade distal do colédoco do
doador. O paciente veio a falecer no 13" dia pos-operatério por septicemia, em
consequéneia de uma fistula biliar originria do fundo cego do colédoco

transplantado,

CALNE & WILLIAMS (1968) descrevem os primeiros 5 casos realizados
em Cambridge, na Inglaterra. O primeiro, heterotopico no hipocondrio esquerdo,
com a reconstrucdo biliar por intermédio de uma colecistojejunostomia término-
terminal, em ¥ de Rowx. Os outros quatro foram ortotdpicos, sendo que o segundo € 0
quinto sofreram uma colecistojejunostomia em Y de Rowux, término-terminal €
término-lateral, respectivamente; o terceiro, uma anastomose entre a vesicula biliar
do doador e o colédoco do receptor, apds ligadura da extremidade distal do colédoco
do enxerto; ¢, finalmente, o quarto, recebeu wma anastomose término-terminal entre
o colédoco do receptor e do doador, com a colocagio de um tubo em “T” (Figuras 1 a
5). CALNE utilizou as anastomoses efm Y de Roux, certo de que seriam preferiveis &
colecistoduodenostomia, apesar de nfo manterent os pacientes com 4 drenagem biliar

controloda pelo esfincter de Oddi, como nos dois outros casos.
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Em 1972, MARTINEAU et al, do grupo liderado por STARZL, descrevem

como anastomose preferencial a colecistoduodenostomia (Figura 6). No entanto
relatam quatro casos de falha com esta anastomose, resultando em obstrugiio do
ducto cistico préximo & jungfio com o ducto hepético comum. Os casos descritos
ocorreram durante os primeiros 44 transplantes por eles realizados, sendo que destes,
40 tinham recebido este tipo de anastomose. O nimero de fathas representava 10%
de incidéncia com a técnica, e todas resultaram em gbito do paciente. Dois dos
enfermos em questdo foram submetidos a reoperagiio com transformagdo desta
anastomose ¢m uma coledocoduodenostomia, precedida da retirada da vesicula biliar,

contudo faleceram por septicemia durante o periodo pos-aperatorio.
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Estes autores relacionaram a possibilidade etiolégica destas complica¢des

com a ocorréncia de outros fatores como, infec¢do pelo citomegalovirus (CMV)
presente em {rés dos pacientes, rejeigho aguda e colecistite. Finalmente, concluem
que a anastomose colecistoduodenal ¢ uma maneira segura de reconstrugdo da via
biliar, como primeira escolha, durante 0 transplante hepatico, levando-se em conia
que caso hajam evidéncias de colangite, obstrugfo biliar, bacteremia persistente ou
sepsis, deve ser considerada a exploragdo cirirgica precoce, com a conversdo desta

anasiomose em coledocoenterostomia.

Em 1973, WILLIAMS er al, analisaram 08 26 transplantes hepéticos

realizados em Cambridge e relatam que uma das razGes mais importantes do
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insucesso do procedimento era a ocorréncia de fistula biliar, septicemia ¢
consequente Obito. Nesta série, as complicag@es biliares foram responsaveis pela
morte de 10 pacientes entre 17 casos gue sobreviveram o perfodo pos-operatorio
imediato. O fator predisponente mais importante foi a presenca de infecgdo da via
biliar no momento do transplante. Os autores correlacionam as complicagbes
observadas com o fator rejeigio e com o pobre suprimento sanguineo da via biliar,
causador de necrose isquémica, ¢ das alteragSes na composi¢o da bile no pds-
operatorio. WILLIAMS et al (1973) concluem que as fistulas biliares e as obstrugbes
com colangites constituem as mais sérias complicagdes encontradas e que o problema
da drenagem biliar é primariamente mecénico. No grupo focalizado, seis pacientes
tiveram a reconstrugiio da via biliar através da coledococoledocostomia; seis, a
vesicula biliar ao colédoco do receptor; e cinco entre a vesicula biliar ¢ uma alca
jejunal. Nio havendo diferen¢a entre 0s indices de complicagbes em relacfo aos

diferentes tipos de anastomoses.

STARZL et al (1977) apreseniam a experiéncia com 93 transplantes
hepaticos realizados em Denver e, em especial A biliary cast syndrome pos-
operatoria, além das téenicas de reconstrugiio biliar no tratamento de suas
complicagbes. Referem a utilizagdo de varios tipos de anastomoses biliares das quais
as mais comuns tinham sido a colecistoduadenostomia, coledocojejunostomia em ¥
de Roux ¢ a coledococoledocostomia com utilizagdo tubo em “T” (STARZL &
PUTNAM, 1969; STARZL er al, 1974; STARZL ef al, 1976). Nesta série 34% dos
pacientes apresentaram complicaces biliares ¢ destes, 16,6% biliary cast syndrome.
Obstrugiio  foi  frequentemente encontrada apds a  colecistoenterostomia,
especialmente por estenose do ducto cistico. A maioria das fistulas ocorreram apos
tentativas de coledococoledocostomias. A dificuldade de diagndstico destas
complicagdes, que acabavam sendo fatais, levava, em muifos casos, 4 nem sequer

cogitar reoperacio.



A partir do final de 1973, STARZL deixou de wusar a
colecistoduodenostomia como primeira opgfio na anastomose da via biliar, em favor
da colecistojejunostomia em Y de Rowx. Essa mudanca de conduta se baseou na
auséneia do risco de fistula duodenal e no fato de uma alca desfuncionalizada em ¥
de Roux proteger o enxerto hepatico da contaminagio direta pelo conteudo
gastrointestinal (STARZL er al, 1977, CALNE, 1977). STARZL et al (1976),
tratando da experiéncia acumulada durante os transplantes, informam que,
inicialmente, a anastomose preferencial era a coledococoledocostomia com o uso de
am tubo em “T”. No entanto, esse método apresentava alto indice de fistula biliar, e
foi substituido, como técnica de escolha, pela colecistoduodenostomia apés ligadura

do colédoco do enxerto.

STARZL & PUTNAM (1969) relataram a ocorréncia da ligadura do ducto
cistico, inadvertidamente, em trés casos transplantados nos quais a reconstrugio da
via biliar havia sido feita através da colecistoduodenostomia. A causa fol a
ocorréncia de um ducto cistico, de implantag8o baixa, junto ao colédoco terminal. Os
trés pacientes faleceram em virtude dessa complicacio, €, em dois casos, o problema

sequer foi suspeitado antes do obito.

Em 1977, STARZL ef al descrevem a conversio de nove
colecistoduodenostomias e colecistojejunostomias em coledocojejunostomias, com
cticesso em oito casos. Este procedimento inaugurava uma téenica  cirargica
reparadora de complicagdes que, até entdio, apresentavam um indice wvirtual de

mortalidade de 100%.

Vale registrar que varios outros estudos vinham acusando alteragdes na
composigiio da bile capazes de contribuir ou até mesmo de ser a causa priméria da
formacaio de calculos e barro biliar nestes doentes (JAVITT et al, 1971; WALDRAM

et al, 1975; McMASTER ¢t o, 1979).

COMPLICACOEY BHIARES APUS 0 TRANSPLANYE HEPATICG
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STARZL et al (1977) concluem que o mais importante fator etiolégico
nestes casos era a presenga de algum grau de obstrugdo mecénica e que deveria ser
resolvido cirurgicamente, antes que a bile, com a composigio alterada, se depositasse

¢ comprometesse a terapéutica.

3.2.Conduifte de vesicula biliar

Em 1976, CALNE descreveu uma alternativa técnica para a reconstrugfo da
via biliar, ja realizada em sete “casos, pois os resultados alcangados até entlo
evidenciavam as complicagOes biliares como a causa mais comum de Gbito nos
pacientes sobreviventes ao procedimento técnico ¢ & primeira semana de pos-
operatério. CALNE qualificou a reconstrugéo da via biliar de o “Tenddo de Achilles”
do transplante hepatico, ja que mais de 30% dos pacientes faleciam em consequéncia
de desastres no trato biliar, Este ntmero deveria ser ainda maior, pois muitos
pacientes morriam no perfodo pés-operatorio imediato, sem viver o tempo suficiente
para apresentar as complicagdes em questao. O autor lembra que, se a vesfcula biliar
fosse utilizada como via de drenagem da bile; o fundo cego do colédoco do doador

serviria para armazené-la ¢ induzir a obstrugdo do ducto cistico.

A téenica de CALNE foi empregada pela primeira vez com o objetivo de
construir uma "ponte” entre o colédoco do doador ¢ o do receptor apos a deiscéneia
de uma anastomose término-terminal entre os dois ductos. A segunda vez fol
aplicada em um paciente transplantado que havia desenvolvido uma estenose da
anastomose colédoco-coledocociana término-terminal. Subsequentemente, a nova
técnica passou a ser adotada por seu autor Como método de escotha na reconstrugéo

da via biliar durante o transplante hepdtico.

Consiste na dissecefio cuidadosa da vesicula biliar de seu leito hepétice, com

a preservacio da artéria cistica, Efetua-se uma abertura no fundo e outra na bolsa de

COMPLICSCOES BILIARES APOS O TRANSPEANTE HEPATICN
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Hartmann, momento em que se lava a vesicula para retirada de toda bile residual. A
primeira parte da reconstrucdo consiste na anastomose enire o colédoco do doador e a
vesicula biliar, quando se introduz um fubo em “T7, Este estdgio técnico é cumprido
durante o "tempo de mesa”, enquanto o orglo se encontra resfriado. A técnica
apresenta as seguintes vantagens: 1) o colédoco do doador pode ser seccionado
proximalmente, cor a finalidade de se obter uma regifio com adequado suprimento
sanguineo para & anastomose; pode-se, ainda, aproveitar parte do ducto cistico com o
objetivo de ampliar a anastomose; 2) ag extremidades do colédoco ou ducto biliar do
doador e do receptor podem ser cortadas obliquamente, proporcionando anastomose

ampla com a vesicula biliar, sem tensdo; e, 3) o esfincter de Oddi ¢ mantido em

funcionamento (Figuras 7 e 8).

Dos sete pacientes descritos no trabalho de CALNE (1976), todos
apresentaram drenagem biliar satisfatoria, através da anastomose, durante o pods-
operatério imediato, porém em um deles diagnosticou-se caleulo residual oriundo deo

receptor, ne 26- dia pés-operatorio, desenvolvendo barro biliar e vindo a falecer, apds

a reintervencdo cirirgica, por septicemia.

COMPLICACOES BILIARES APOS 0 TRANSPLANTE HEPATICO
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COMPLICSCOES BILJARES APGS & TRANSPLANTE HEPATICO
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3.3.Experiéncia no final dos anos 70

CALNE (1977) comenta a experiéncia das duas malores séries de doentes
transplantados de figado no mundo, incluindoe 106 casos de Denver, pela equipe
liderada por STARZL e 50 sob sua responsabilidade, Caracteriza como provaveis
problemas durante a reconstrugio da via biliar no transplante de figado o pobre
suprimento  sanguineo do colédoco terminal do doador nos casos de
coledococoledocostomia; a ocorréneia de colangites, nagueles pacientes em que a
anastomose ndc mantém o esfincter de Oddi funcionante; e outros fatores que
poderiam estar associados, tais como as lesOes ductais intra e extra-hepaticas pela

isquemia, rejeigdo, infecgdes e toxicidade de algumas drogas.

O autor recomendava que, para reconstruir o trinsito biliar, deveria-se
incluir a preservagho do esfincter de Oddi funcionante; realizar uma ampla
anastomose, com adequado suprimento sanguineo, sem a existéncia de fundos cegos
onde a bile poderia se depositar; e, finalmente, encontrar um acesso facil e seguro,

tanto para irrigaco da via biliar, quanto para seu estudo radiolégico, se necessario.

Assim, CALNE (1977) descreve mais quatro casos nos guais utilizou a
téenica do conduite de vesicula biliar, proposto em 1976. Apesar de um seguimento
curto e do pequeno namero de pacientes, o procedimento demonstrou bons resultados

iniciais, relativamente livre das complicagdes previamente relatadas.

Posteriormente, a incidéncia total de complicagbes para a técnica do
conduite de vesicula biliar entre o colédoco do doador e do receptor foi de 15% em
um total de 84 transplantes. Seis deles apresentaram fistulas, sete barro biliar e dois
estenose. Por outro lado, cinco entre nove pacientes que receberam um conduite de
vesicula entre o colédoco do doador e uma alga em ¥ de Roux do receptor sofreram

complicactes pos-operatorias. Um paciente apresentou fistula, um barro biliar ¢ trés
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gstenose (CALNE & WILLIAMS, 1977; CALNE er al, 1977; CALNE &
WILLIAMS, 1979a; ROLLES ef al, 1984)

3.4.Experiéncia nos anos 80

Com o passar do tempo, recomendou-se, quando possivel, a anastomose
direta entre o colédoco do doador e do receptor, exteriorizando-se um tubo em “T7
pelo colédoco do receptor, com a manutengio de uma das extremidades internas do
“T* através da anastomose. Esta abordagem refletia a preocupagfio em manter o
esfincter de Oddi presente no trinsito biliar, prevenindo o refluxo, e mantendo a
vascularizagio da poredo distal do colédoco do receptor, mais rica que a do doador

(STARZL et al, 1982; IWATSUKI ¢f al, 1983; STARZL et al, 1983).

Com bases nas proprias experiéncias prévias, experimentais (KROM et af
1978) e, clinicas de outros, demonstradas na literatura, KROM e/ al publicam em
1984 a casuistica de 31 transplantes dos quais 29 tiveram como reconstrugio biliar a
coledococoledocostomia. O indice de complicagfio para esta téenica foi de 17%, e
concluem que esta anastomose ¢ relativamente segura como reconstruco do trénsito
biliar pos-transplante, pois apresenta bons resultados quando comparados aos da

literatura.

LERUT ef af (1987b) relatam a expetiéncia com 393 pacientes submetidos a
transplante de figado. Nesta casuistica, as técnicas de anastomose biliar incluiam
coledocojejunostomia com dreno interno em 175; coledococoledocostomia em 207,
175 comn tubos em “T” e 32 com drenos internos; ¢ outros procedimentos utifizados
em apenas 11 pacientes. O indice de complicacio foi de 17% e incluiu fistula em 27
pacientes, obstrugiio em 20, hemobilia em trés, torcdo da alga jejunal em um e,
biliary cast syndrome, em outro. Houve 10 complicag@es biliares relacionadas com

problemas da artéria hepitica (fistula em nove e obstrugdo em um) ¢ tumores
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recorrentes do ducto biliar em outros cinco pacientes. Cinco enfermos morreram das
complicacBes biliares, enquanto os outros foram tratados com sucesso pela

reoperagio.

Com o intuito de diminuir as complicagBes das anastomoses colédoco-
coledococianas, alguns autores, com base em estudos experimentals em porcos e
macacos rhesus, propuseram anastomoses latero-laterais entre o colédoco do doador
com ¢ do receptor (NEUHAUS er al, 1994) (Figura 9). Os primeiros resultados
clinicos foram publicados dois anos mais tarde, com indices de complicagbes 40
redor de 16% (NEUHAUS ef al, 1984). Nesta série de 99 pacientes submetidos ao
transplante hepatico desde 1972, na Alemanha, foram utilizados outros tipos de
anastomoses: coledocojejunostomia em Y de Roux, sem qualquer drenager, em 46
casos e coledococoledocostomia término-terminal com tubo em “T” em 35. As

complicagdes apresentaram {ndices de 17% e 48%, respectivamente.

BUSUTTIL et al (1986) descrevem a experiéncia com 78 transplantes

hepéticos, nos quais foram utilizadas a coledococoledocostomia com tubo em “T7 em

51 pacientes e coledocojejunostomia em ¥ de Roux em outros 27. As complicagdes
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biliares revelaram um indice de 28%, 27% para a coledococoledocostomia ¢ 30%

para a coledocojejunostomia.

BISMUTH er «l (1987) descrevem a experiéncla com 58 transplantes
ortotopicos do figado e afirmam que, desde o inicio do programa, em 100% dos
casos, a forma preferencial de reconstrugfo biliar a coledocojejunostomia em ¥ de
Roux. De acordo com os aufores, a casuistica em questdo apresentou 5,5% de

complicagdes e nenhuma mortalidade.

WALL er al (1988) demonstram a experiéncia com 92 transplantes
hepaticos, dos quais 80 receberam, como restabelecimento do trAnsito biliar,
coledococoledocostomia término-terminal sem tubo em “T7, sendo que 79 foram
drenados (dreno de Malecot) externamente pelo fundo da vesicula biliar, que era
mantida (Figura 10). Em um dos casos no foi possivel a utilizacfio desta drenagem
pois o ducto cistico desembocava muito baixo no colédoco impedindo ser mantido
intacto. O indice de complicagio nos 92 pacientes foi de 11,9%, contudo todas
ocorreram em pacientes com a anastomose anteriormente descrita (11780, 13,7%).
Foram elas, cinco estenoses da anastomose, duas fistulas, uma obstrucdo com barro
biliar, duas fistulas do orificio de saida do dreno da colecistostomia e um hematoma

de vesicula biliar.

HOLLINS ef al (1988) publicam a séric de transplantes realizados na
Universidade de Nebraska - Omaha, onde utilizaram em 37 pacientes, 40
coledacocoledocostomia com tubo em “T” e em outros 55, 65 coledocojejunostomias
em ¥ de Roux com a colocagio de um dreno interno através da anastomose. Entre as
40 reconstrugdes feitas entre o colédoco do doador e do receptor, 5 (12,53%)
apresentaram  complicagbes ¢ trés delas necessitaram reoperagdo. Das 65

coledocojejunostomias, 8 (12,3%) apresentaram complicagdes.
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Com o passar dos anos, muitos autores foram substituindo, sempre que

possivel, anastomoses coledocojejunais pelas coledococoledocostomias, enquanto
outros que inciavam o programa de transplantes hepaticos ja a adotavam como

primeira opgio (KROM et al, 1984; KROM et al, 1985; KROM et al,1989).

3.5.Condutas atuais de reconstrugdo

Mais recentemente, dois tipos de anastomoses séo praticadas como primeira
escolha na maioria dos grandes centros. Trata-se da anastomose entre o colédoco do
receptor e do doador, indicada na maioria absoluta dos casos, e a anastomose enire 0
colédoco do doador e uma alca jejunal, exclusa, em Y de Roux, nos casos conira-
indicados pela primeira. Entre as contra-indicagSes podemos destacar as doengas
priméarias da via biliar (colangite esclerosante, atresia, alguns tipos de tumores), parte
dos retransplantes, disparidade entre o didmetro ou comprimento do duecto hiliar do

receptor e doador e varizes excessivas ao redor do colédoco do receptor (HIATT er
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al,1987; STRATTA et al, 1989; MIRZA er al, 1993; RAMIREZ et al, 1993; GREIF
et al, 1994; LEWIS & JENKINS, 1994).

Algumas vantagens sfo descritas para o use da coledococoledocostomia,
tais como ser mais fisiolégica e preservar o esfincter de Oddi funcionante, com o
objetivo de evitar colangites ascendentes (KROM et al, 1984; NEUHAUS et al,1990;
WOOD ef af, 1988; OZAKI er al, 1994). Além disso, as anastomoses
coledocojejunais mostram desvantagens, como maior tempo operatorio, exigéncia de
enterotomia em paciente imunossuprimido, dificuldade de acesso a via biliar no pés-
operatorio e, teoricamente, a possibilidade sempre presente de refluxo do material

entérico para o sistema biliar (BELLI er af, 1991).

Técnicas alternativas, como anastomoses latero-laterais entre o colédoco do
receptor e do doador, anteriormente descritas, redundaram em cerca de 10% de
complicagdes, enquanto as término-terminais originaram aproximadamente 36% e as

coledocojejunais 24% (NEUHAUS et al, 1984; RINGE et al, 1989).

Recentemente, NEUHAUS ez af (1994) relatam experiéncia com a téenica

litero-lateral em 300 casos de transplantes hepaticos, com indice de complicagfes de

11,6%.

BELLI et al (1991) expdem uma alternativa técnica para a reconstrucio da
via biliar através de coledococoledocostomia. Consiste na execugdo de uma plastia
em ambos os ductos, a partir de uma incisiio longitudinal, usualmente mais fonga que
o didmetro da estrutura tubular, na parede lateral esquerda e direita, respectivamente,
dos ductos do doador e receptor, Um fio de polidioxane (PDS) 7-0 é colocado em
cada uma das extremidades laterais dos ductos e a anastomose ¢ feita por intermédio
de duas suturas continuas, na parede posterior e outra na anterior (Figura 11). Além

disso, um tubo em “T” ¢ colocado no interior da via biliar e exteriorizado por um
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orificio no colédoco do receptor. Foram comunicadas 8% de complicacdes com este
tipo de anastomose, sendo que apenas 4% foram significativas ¢ requereram
tratamento. O autor compara as vantagens desta técnica com as descritas para a
anastomose latero-lateral, concluindo ser uma larga anastomeose sem ¢ inconveniente

de expor um fundo cego nas extremidades dos colédocos.

4.CONSIDERACOES SOBRE O USO DOS TUBOS EM “T7”

A literatura especializada discute igualmente a conveni€ncia do uso de tubos

em “T° na anastomose biliar, durante o transplante hepético.

Como foi destacado, no infcio dos transplantes, STARZL ef al (1963)
anunciavam a execuclo de coledococoledocostomia com tubo em “T7. CALNE
{1976,1977) menciona gue seu protocolo previa a colocagio do tubo em “T" durante
as anastomoses da via biliar, especialmente quando utilizava o condufte de vesicula
biliar, com o objetivo de deixé-lo presente por longo prazo. Desta maneira, a rotina

da aplicagio do tubo em “T” prevalecia na quase totalidade dos centros
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transplantadores de figado (KIRBY er al, 1987; EVANS et al, 1990; ROLLES et al,
1994).

Como vantagens do emprego do tube em “T7 podemos citar uma maior
facilidade na pratica da anastomose anterior do colédoco, a possibilidade de
colangiografia ainda na sala operatdria, antes do fechamento do abdome, a avaliagdo
qualitativa e quantitativa da formagho de bile no pos-operatério imediato, as
colangiografias de rotina, o estudo microbiolégico da bile e 0 acesso a via biliar nos
casos que evidenciem quaisquer alteragdes nos resultados laboratoriais dos testes de
fungdo hepatica. Além disso, a escolha do tubo em “T” é sugerida como facilitadora
no controle das fistulas biliares pés-operatorias podendo prevenir estenoses
anastomdticas (HIATT et al, 1987, LERUT ef al, 1987a; LERUT et al, 19875;
WANG & CHEN, 1992; DONOVAN, 1993; CHEN et al, 1994; LEWIS &

JENKINS, 1994).

Entretanto, varios artigos publicados na literatura médica comegaram a
informar sobre complicages diretamente relacionadas a0 uso do tubo em “T7” e ndo
especificamente ao tipo de anastomose utilizada. As principais dificuldades
apontadas eram as fistulas ao redor do tubo, deslocamento e obstrugdes, além da
formacio de fistulas no momento da sua retirada, que ndo raramente exigiam
tratamento clinico, radiolégico e mesmo cirfirgico, sobrevindo o 6bito do paciente
em alguns casos. Outras desvantagens do tubo em “T” dizem respeito a presenga de
um corpo estranho no interior da via biliar, com probabilidade de formagéo de barro
biliar; funcionar como porta de entrada para infecgBes em  pacientes
imunossuprimidos, desencadeando sepsis biliar (NEUHAUS er al, 1984; HORGAN
et al, 1989; ROUCH et al, 1990; OSTROFF e al, 1990, DONOVAN, 1993
ROLLES et al, 1994; DeCARLIS ez al, 1994).
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ROUCH et al (1990) aconselbaram ¢ uso das anastomoses entre o colédoco
do receptor e doador, sem a colocagdo do tubo em “T7, apés observagiio de que
muitas das complicagdes biliares eram relacionadas ao dreno. Fato este também

relatado por outros autores (VOUGAS ef al, 1993; ROLLES ef al,1994).

5,COMPLICACOES DAS ANASTOMOSES BILIARES NO TRANSPLANTE

HEPATICO

Dois principais grupos de complicagdes biliares sfio enconiradas no pos-
operatério dos transplantes hepéticos: as fistulas ¢ as obstrucBes. As suas causas
podem ser consideradas de ordem téenica, vascular e imunologica. Todavia, elas
podem aparecer como estenoses (anastomoticas ou ndo), colangite, barro biliar,
caleulos, colestase, disfungio da ﬁmpoia de Vater, mucocele do ducto cistico, fistulas
anastomoticas ou relacionadas ao tubo em *T7, além das colédoco-venosas ¢ 0s

abscessos hepaticos.

5.1. Fistulas

O local mais comum de origem das fistulas apés o transplante hepatico € a
anastomose e sio geralmente relacionadas a problemas técnicos. Q pobre suprimento
sanguineo do trato biliar pode apresentar estreita relagho ao seu aparecimento, Como
mencionado no infcio deste capitulo, bem como a tensio na anastomose (STRATTA

et al, 1989; KLEIN ef af, 1991; OZAKI ef al, 1994),

Sintomas de fistula biliar podem ser discretos e incluirem dor ¢ distensdo
abdominal, febre e constipagio, além de se apresentarem COmo peritonite biliar ¢
formagdo de abscesso. Os testes de funciio hepatica podem demonstrar aumento nos

niveis séricos de bilirrubina e gama-glutamil transpeptidase. Fistulas surgidas durante
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o pés-operatorio precoce podem ser identificadas pela saida de bile através do dreno

inserido na cavidade abdominal.

O diagnéstico das fistulas biliares ¢ facilmente realizado na presenga do
tubo em “T”, que permite, através da injecdo de contraste, a identificagéo do local de
extravazamento da bile. Nos casos de coledococoledocostomias sem tubo e_m. i
deve-se langar mio da colangiografia endoscopica retrograda (CER). Quando o
restabelecimento do trinsito biliar for feito através de uma alga jejunal em ¥ de Rowux
ou nos casos de fatha da CER, a colangiografia transparieto-hepética (CTPH) ¢ a
investigacdo de escolha, mesmo sem dilatagéio das vias biliares (OZAKI et al, 1994),
A ultrassonografia (US) e a tomografia computadorizada do abdome (TCA) podem
identificar colecdes liquidas intra-abdominals e sub-hepdticas, sugestivas de fistula

biliar. A confirmacio do diagndstico, no entanto, exige a aspiragfo do seu contetido.

Em pacientes portadores de coledococoledocostomias com tubo em “17,
uma fistula biliar precoce pode ser originaria do orificio de saida do tubo. Outra
complicagiio relacionada ao dreno ¢ a fistula detectada logo em seguida 4 sua
retirada, geralmente feita ao redor da 12" semana pos-transplante (STRATTA et al,
1989; LOPEZ et al, 1992). Nos pacientes transplantados, sob administraglio de
drogas imumossupressoras, a resposta inflamatéria ao redor do tubo parece estar
diminuida (OZAKI er o, 1994). Estes pacientes podem apresentar, logo apds a
retirada do tubo em “T” dor abdominal, ndusea ou vdmito e, depois de umas poucas

horas, febre.

Nos casos de transplantes parciais, splif livers e nos enxertos provenientes
de doadores vivos, a fistula biliar pode ter origem na superficie cruenta do oérglo
(BILIK et al, 1992; HEFFRON et al, 1992). Quando ocorrem, geralmente surgem no
perioda pos-operatorio imediato, apresentando-se pela evidéncia de bile no dreno

abdominal.



5.2.0bstrucdes

As estenoses biliares pés-transplantes, na matoria dos casos, aparecent
tardiamente em relagéo as fistulas, das quais podem ser consequéncia. Os pacientes
podem ter febre, calafrios, colangite ou sepsis, embora a sintomatologia possa ser
branda, com alteraces nos testes de fungfio hepéatica, principalmente com o aumento
lento dos niveis séricos da gama-glutamil transpeptidase, bilirrubinas e

transaminases. O quadro clinico pode ser de colestase.

Uma vez presentes, os sinais e sintomas clinicos devem ser investigados por
diagndsticos auxiliares. A ultrassonografia abdominal com doppler pode ser Gtil na
identificagio de dilatagiio da via biliar e trombose arterial. Contudo, o sistema biliar
do enxerto hepético raramente se dilata, a nfio ser nos casos de completa obstrucio
distal do colédoco, sendo inadequado para estabelecer o diagnostico. Assim, conto
rotina, devemos langar méo de um meio direto de imagem sobre a via biliar. Nos
casos em que a anastomose biliar conta com um tubo em “T” quando da suspeita
clinica, deve-se recorrer & colangiografia, um recurso facil no caso. Nos individuos
portadores de coledococoledocostomias sem tubo em “T”, a CER ¢ o método de
escolha. Nos pacientes portadores de coledocojejunostomias em Y de Roux, €
indicada a CTPH. Alpguns autores vém relatando indices considerdveis de
complicacbes com este método, pricipalmente pela auséncia de dilatacio das vias
biliares intra-hepéticas e sugerem a colangiografia percutinea transjejunal (LEWIS &
JENKINS, 1994). As cintilografias t¢m sido sugeridas como auxiliadoras no
diagnéstico, porém sem a mesma acuidade das colangiografias (RYTTOV er al,

1989; ANSELMI erf af, 1990a).
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A bidpsia hepatica € de grande auxilio, pois vérias outras situagdes podem
se desenvolver com tal sintomatologia durante o perfodo pds-operatério do

transplante hepatico,

Sem levar em consideracdo o métedo de reconstrugfio da via biliar durante o
transplante hepdtico, as estenoses sfo mais comumente encontradas no local da

anastomose.

Virios outros fatores sdo assinalados na literatura como etiopatogénicos das
complicagdes biliares, principalmente daquelas denominadas ndo anastométicas, que
se caracterizam por alteragSes estenéticas que envolvem a drvore biliar do doador
(WARD et al, 1991). TERBLANCHE et of (1983) e ZAIKO ef al (1987) sugerem a
relagio entre tais complicagBes ¢ a isquemia origindria de distdrbios do fluxo
sanguineo através da anastomose arterial. A rejei¢fio cronica bem como a realizagio
de transplantes hepaticos atravessando a barreira da compatibilidade ABO, também
cursam com indices aumentados deste tipo de alteracfio (LUDWIG ef af, 1987,
OGUMA ef al, 1989; SANCHEZ-URDAZPAL er af, 1991; GUGENHEIM er
al, 1990),

A infecclio pelo citomegalovirus também foi sugerida como um dos fatores
desencadeantes dessas estenoses (DOLMATCH e al, 1987; IANNUZZI ef al, 1990),
hipétese que nfio foi confirmada por outros trabalhos (SANCHEZ-URDAZPAL et al,

16992,

Contudo, as denominadas complicagdes biliares nfio anastométicas do tipo
isquémicas, relatadas por SANCHEZ-URDAZPAL er ol (1992), incidiram em 16%
dos enxertos, comprometendo a arvore biliar do doador, sem que nenhum fator de
risco tenha sido identificado. Alguns autores sugerem que Orgdos com tempo de

isquemia fria superior a 13 horas, mesmo que conservados com a soluglio de Belzer
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UW, apresentam incidénela, significativamente elevada desta alteracfio, proposta
confirmada por alguns autores (SANCHEZ-URDAZPAL ef al,1992; COLONNA. ef

al, 1992) e negadas por outros (PADBURY et al, 1994},

Quire tipo de perturbagic biliar, sugerida por STIEBER ef af {1988),
causadora de altera.c;‘z"to funcional do enxerto hepatico no poés-operatdrio dos
transplantes, é a disfungio do esfincter de Oddi e a estenose papilar, desencadeada,
provavelmente, por desvascularizacio e/ou denervagfo da via billar durante a

hepatectomia do receptor (DONOVAN, 1993; DOUZDIIAN et af, 1994).

A obstrucdo biliar no pés-operatério precoce pode ser encontrada em funcio
da torg#io ou migragho do tubo em “T7 para baixo, até a papila de Vater (STRATTA
ef al, 1989). Uma causa rara de obstrugio do trato biliar apds o transplante hepatico ¢
consequente 4 ocorréncia da mucocele do ducto cistico (KONERU er af, 1989,
STRATTA er al, 1989). A obstrugiio, neste caso, pode acontecer quando o ducto
cistico ¢ ligado proximalmente e o seu orificio distal ocluido na anastomose do

colédoco.
6. TRATAMENTO DAS COMPLICACOES

() tratamento das complicagBes biliares no fransplante hepético pode ser
conservador, instrumental nio-cirfirgico ou cirirgico. O conservador tem base em
medidas clinicas, o instrumental nfo-cirirgico em medidas radiolégicas ¢
endoscépicas, enquanto o cirfirgico € feito pela reconstrugiio da via biliar, das
drenagens e do retransplante. A localizagio, etiologia, gravidade e comportamento

clinico da complicagfo, delineiam a opgio terapéutica.
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6. 1. Tratamento conservador

A literatura descreve c¢omo medidas clinicas a infrodugiio de
antibioticoterapia, a manutencio do suporte calorico adeguado e a simples aberfura
do tubo em “T” por alguns dias, nos casos de fistulas anastométicas ou do ozificio de

saida do dreno, apo6s coledococoledocostomias (OZAKI er al, 1994).

6.2. Tratamento instrumental ndo cirtdrgico

As medidas radioldgicas e endoscopicas - ultrassonografia e colangiografias
endoscépicas ou percutineas - vém ganhando espago como terapéutica, 2 medida que
a experiéncia dos radiologistas intervencionistas aumenta no tratamento do doente
transplantado de figado. O ultrassom permite a drenagem de colegGes biliares intra-
cavitarias (DONOVAN, 1993). A colangiografia endoscépica retrograda, a
introdugfio de stents na via biliar, em casos de fistulas ou obstrugdes, dilata¢fo de
estenoses (SHERMAN et al, 1993; KUO ef al, 1994), colocagiio de cateteres naso-
biliares em fistulas anastométicas ou nfo, apds coledococoledocostomias (OSTROFF
et al, 1990), e a papilotomia como medida terapéutica para fistulas ou disfun¢des
papilares (SHERMAN et al, 1993). A colangiografia percutinea ou transparieto-
hepética, ¢ indicada principalmente em casos de reconstrugfo biliar por meio de
anastomoses coledocojejunais ¢ insucesso da CER, e serve para dilatar estenoses,
drenar a via biliar interna ou externamente, além de introduzir stents nos casos de
estenoses anastomdticas ou nfio (ZAJKO ef al, 1985; ZAIKO et al, 1987, KUO et al,

1994).

O recente desenvolvimento destas técnicas tem permitido a abordagem nio

operatoria de muitas complicacBes que até entdo exigiam cirurgia (OSTROFF et d/,



37

Nio obstante, mesmo com todas as preocupagdes voltadas para a via biliar ¢
com o desenvolvimento técnico observado no campo a partir do primeiro transplante
clinico, hd 32 anos, os indices de complicagdes variam na literatura de 10 a 30% com
mortalidade de 5 a 20% (LERUT et g/, 1987b; RINGE et al, 1989; STRATTA et al,
1989: WILSON ef al, 1989, KLEIN et al, 1991; McDONALD et al, 1991;
COLONNA e al, 1992; Ll et al, 1992; LOPEZ et al, 1992; SANKARY et al, 1995).
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1990; LOPEZ et al, 1992; COLONNA e¢f al, 1992; GREIF er al, 1994; KUO ef dl,
1994). Entretanto, o sucesso inicial relatado em algumas experiéncias diminui
consideravelmente com seguimentos maiores que 12 meses (STRATTA ef al, 1989;

KLEIN et al, 1991; O'CONNOR ez al, 1991; KUO et al, 1994).

6.3. Tratamento cirargico

O trataruento cirdrgico pode ser necessario na reconstrugdo da via biliar por
intermédio de uma anastomose colédoco ou hepatojejunal em Y de Roux. A cirurgia
est4 indicada naqueles casos em que o tratamento conservador fathar ou a gravidade

da complicacio exigir.

KUO et al (1994) publicaram a experiéneia comparande o tratamento
cirtrgico com o endoscépico ¢ radioldgico nas complicagdes da via biliar apos o
transplante hepatico ¢ concluem que o primeiro ¢ significantemente mais eficaz como

tratamento definitivo.

Além da reconstrugo da via biliar apds o transplante de figado, o
retransplante  tem lugar como terapia nos individuos que apresentam um
comprometimento difuso do érgfio, causado por complicagdes biliares, com graves
alteragBes da fungio hepética. Nos pacientes que desenvolvem estenoses biliares néo
anastométicas precoces, ¢ virtualmente inevitivel o retransplante durante a evolugdo
operatéria a longo prazo. A hipotese de retransplante deve ser seriamente
considerada, em especial, nos casos de complicagBes hiliares associadas a trombose

da artéria hepatica. (LEWIS & JENKINS, 1994; OZAKI et al, 1994).
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Durante o periodo de 24 meses, entre 1- de janeiro de 1993 e 31 de
dezembro de 1994, 223 pacientes adultos foram submetidos a 240 transplantes
ortotopicos do figado na Liver Unit - Queen Elizabeth Hospital, em Birmingham,
Inglaterra. Do total, 218 receberam um primeiro enxerto, 19 um segundo ¢ 3 um
terceiro. Dos individuos submetidos ao segundo transplante, cinco haviam side
transplantados, pela primeira vez, antes de janeiro de 1993. Excluindo uma fnorte
intra-operatéria por parada cardfaca no momento da reperfusio do figado, foram
estudados, prospectivamente, 239 transplantes em 222 pacientes, divididos em trés

grupos de acordo com o tipo de reconstrugio biliar realizada.

A idade variou de 16 a 69 anos, com média de 50; sendo 122 do sexo
feminino. O tempo de seguimento variou de 3 a 27 meses, tendo como média 16
(Tabela 1). As indicagles para o transplante hepdtico foram faléncias hepdticas

agudas em 27 casos € crdnicas em 212 casos e estdo detathadas na Tabela 2.

Tabela 1 - Distribuigfo dos pacientes quanto
a0 sexo, idade ¢ seguimento pos-operatdrio
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Tabela 2 - Indicagdes do transplante hepatico

Do total de transplantes, 236 foram realizados com o figado mteiro, 1 com o
figado reduzido (segmentos IV a VII) e dois com o lobe dirsito do figado
(segmentos V a VIII), como resultado da técnica do split liver, quando os segmentos
11 e 111 foram utilizados em criancas ¢ os segmentos I e IV desprezados. Trés doentes
receberam transplantes combinados, de outros orgos, sendo dois com o rim ¢ um

com coracio e pulméo (Figuras 12 € 13).



Figura 12 - Pega cirvrgica do transplante multiplo de coragdo-pulmdo-figado
onde pode-se observar a fibrose cistica dos orgaos.

41



Figura 13 - Paciente submetido ao transplante combinado
do coragdo-pulmdo-figado no momento em que se
apresentava sem estes Orgaos.
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METODO

COMPLICACAES BILIARES APOR (2 TRANSPLANTE HEPATIC



44

Os 239 enxertos foram divididos em trés grupos de acordo com o tipo de

reconstrugiio biliar realizada, como se segue:

Grupo 1 - pacientes submetidos a anastomose colédoco-colédoco término-

terminal com o emprego de um tubo em “T” na via biliar.(Figura 14)

Grupo 2 - pacientes submetidos a anastomose colédoco-colédoco término-

terminal, sem a utilizacfio do tubo em “T7.(Figura 13)

Grupo 3 - pacientes submetidos a anastomose colédoco-jejunal término-

lateral em Y de Roux.(Figura 16)

COMPLICACOES BILIARES APOX 0 TRANSELANTE 11 ElATICN
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Durante o estudo, foram definidas como complicacBes biliares todas as
alteragOes da via biliar presentes em qualquer momento do periodo pés-operatério,
que necessitaram algum tipo de tratamento (clinico, radiolégico, endoscépico ou
cirtirgico). As complicagles foram classificadas como fistulas e obstrugies,
anastomoticas e nfo anastomoticas, além de abscessos hepéticos. As fistulas no
anastomoticas podem ser divididas em origindrias de leito vesicular, do ducto cistico
do doador e do receptor ou do orificio de saida do tubo em “T7, antes ou depois da
sua retirada. As obstrugbes ndo anastomoticas podem ser classificadas em intra-
hepaticas, sindrome do ducto cistico, secunddrias a céalculos, barro biliar ou ao nivel

do esfincter de Oddi.

Quanto a gravidade, foram ainda divididas em "maiores” e "menores”, as
primeiras foram aquelas que necessitaram de qualquer tipo de intervengfo para o seu
tratamento (radiolégica, endoscopica ou cirdrgica); as altimas foram tratadas com

SuCEsso apenas com a terapia conservadora.

Como fatores etiolégicos predisponentes foram analisados: o tipo de
anastomose, a idade do doador e do receptor, 2 IMUNOSSUPTESSA0 utilizada, a presenca
de rejeicio aguda e ou cronica, retransplantes, 0 estado do CMV do doador e do
receptor, infecgdo pos-operatéria pelo CMV prévia a complicagio biliar, trombose da
artéria hepatica, anomalias arteriais do doador, uso de enxertos ABO nfio idénticos
mas compativeis (pois faz parte do nosso protocolo nfio utilizar exertos ABO
incompativeis), tempo de isquemia fria (tempo entre 0 infcio da perfusio gelada no
doador até a retirada do enxerto do gelo para implante), tempo de isquemia quente
{tempo entre o fim do TIF ¢ a reperfusio portal do enxerto), tempo de isquernia
quente arterial (tempo entre o fimdo TIF e a reperfusiio arterial do enxerto), solugo
de conservacio utilizada, uso do blood flush, figados "importados”, a presenga de

cirurgia abdominal prévia, os niveis maximos de AST e bilirrubinas entre o primeiro

COMPLICACOES RILIARES APOS O TRANSPLANTE HEPATICN
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¢ o quinto dia poés-operatdrio, a AST no dia seguinte ao transplante, além de

receptores com colangite esclerosante no grupo 3.

Todos os casos foram analisados quanto a incidéncia de complicagGes
bilisres anastomoticas ou ndo, comparadas guanto aos tipos de reconstricéo (grupos
1, 2 ¢ 3), fatores etiolégicos predisponentes ¢ estudadas as diferentes modalidades

terapéuticas utilizadas.

A técnica utilizada durante a extracio do figado do doador e a cirurgia do

receptor obedeceu a sequéncia que se segue.

TECNICA CIRURGICA

1.DOADOR

1.1.Incisito

A cirurgia do doador inicia-se por uma longa incisdio mediana desde a
fareula esternal até a sinfise pibica, incluindo a abertura do esterno, promovendo
uma exposigiio adequada para todas as equipes envolvidas na extracdo de multiplos
orgios. O ligamento falciforme é seccionado entre ligaduras e sfio colocados dois

afastadores, um no térax e outro no abdome (Figura 17)

COMPLICACTES BILIARES APOS O TRANSFLANTE HE PATICO
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1.2.Avaliagiio do orgiio e identificagio da anatomia

O préximo passo € promover um inventario da cavidade abdominal, para
identificaclio de possiveis doencas extra-hepaticas, seguido da inspegdo do figado,
com o objetivo de checar a aparéncia, cor, forma, tamanho e consisténcia ¢, ento,
decidir pela viabilidade ou nfo do transplante. A triade portal é examinada para se
definir qualquer variagdo anatdmica. A identificacio das frequentes alteragdes na
anatomia do suprimento arterial deve ser criteriosa e executada com cuidados

gspeciais.

COMPLICACOES RILLARES APOY O TRANSFLANTE HEPATIC
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Normalmente, a artéria hepatica esta localizada a esquerda da borda anterior
do ligamento hepatoduodenal. A artéria hepatica direita acesséria ou substituta nasce
da artéria mesentérica superior ¢ corre posteriormente a veia porta para o lobo direito
do figado. Ela pode ser localizada pela palpagfio do foramen de Winslow, justamente
atras e a esquerda do colédoco, e pode ser preservada em continuidade com a parte

proximal da artéria mesentérica superior (Figura 18).

A artéria hepética esquerda acessoria ou substituta tem origem na arteria

gastrica esquerda ou no tronco celiaco ¢ corre pelo ligamento gastro-hepitico em

COMPLICACTES RILIARES APOY O TRANSPLANTE HEPATICH
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direcio ao lobo esquerdo do 6rgdo. Uma vez identificada, a divis8o da artéria gastrica
esquerda para a pequena curvatura do estdmago pode ser seguramente realizada.

{Figural9)

1.3.Disseccio do retroperiténeo e preparo para can ulacio

O colon direito, o mesentério e o duodeno siio mobilizados para 2 esquerda

com o escopo de expor os grandes vasos do retroperitneo. As artérias ilacas

comuns sdo reparadas em ambos os lados, e a artéria mesentérica inferior € ligada. A

artéria iliaca comun direita é mobilizada no preparo para posterior perfuso. A veia

COMPLICACOES BILIARES APOS O TRANSPLANTE HEPATICT
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cava inferior infra-hepatica € reparada justamente acima da confluéneia das iliacas,

com o cuidado de evitar lesGes em qualquer um dos ramos lombares.

A préxima etapa consiste na dissecgfio da veia mesentérica superior na raiz

do mesentério para servir de acesso & perfusfio portal.

A artéria hepatica comum, ¢ entfo reparada logo acima da borda superior do
pancreas. O ligamento triangular esquerdo ¢ mobilizado e o omento dividido, apds

segura exclusdo da presenga da artéria hepatica esquerda acessoria ou substituta.

O ducto biliar & dividido, o mais distalmente possivel, e ligado na
extremidade duodenal. A vesicula biliar € aberta e a drvore biliar lavada com solugdo
salina, até que se observe o fluido claro saindo pelo colédoco com objetivo de se¢

evitar lesdio do epitélio biliar durante a fase de isquemia, causada pela bile residual.

Vale ressaltar que, durante todo o procedimento, & evitado o uso de bisturi

elétrico ao redor da via biliar bem como da artéria hepatica.

A artéria mesentérica superior pode ser ligada desde que se tenha certeza da

inexisténcia de um ramo hepdtico origindrio da mesma, bem como do pancreas nao

ser alvo de extragio,

A aorta supraceliaca €, a seguit, dissecada e reparada na altura do brago

direito do pilar diafragmatico.

COMPLICACOES BILIARES APOS {3 TRANSPLANTE HEPATICO
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1.4.Perfusio e preservaciio gelada

Neste estdgio do procedimento, o doador ¢ heparinizado, com a
administraciio de 300 Ul/Kg de peso corporal, via endovenosa. A aorta € canulada
via artéria iliaca comum direita enquanto a da esquerda, ligada. A canulagio da veia
porta ¢ realizada através da veia mesentérica superior previamente dissecada, com o

cuidado de posiciona-la justamente acima do péncreas (Figura 20).

A perfusiio gelada tem inicio no mesmo momento em que a aorta ¢ ligada e
a veia cava scccionada para drenagem € para prevenir congestdo hepatica. Esta

secclo da veia cava inferior pode ser realizada em sua porgdo supra e/ou infra-
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diafragmatica. Neste instante, gelo picado € colocado ao redor do figado com

objetivo de auxiliar o resfriamento.

A perfusfo arterial € portal in situ € executada, respectivamente, com 3 litros
da solugéo de Marshall's (Soltran® Baxter Healthcare Ltda - England) e 1 litro da
solugio Universidade de Wisconsin (Belzer UW) (Viaspan®,Du  Pont

Pharmaceuticals - Holand).

Os figados foram perfundidos em 203 extragBes, in situ, através da veia
porta, com 1 litro de solugio de Belzer UW e, por via arterial com 3 litros da solucéo
de Marshail's, ambas geladas. Bm 26 delas, o érgdo foi perfundido somente com a
solugdo de Belzer UW. Esta medida era necessiria quando havia a retirada
concomitante do pancreas para transplante, quando se suspeitava de um longo termpo

de isquemia fria e quando havia a programagdo para um split Hver.

Em outras dez extragdes, a solugdo de Belzer UW foi substituida pelo UM-
Dextran 40 (Eurosol@,}?’harmacia Switzerland Ltd - Siuga), por via portal. O que
ocorreu como parte de um estudo piloto, randomizado e prospectivo. A diferenca
entre a Eurosol e a solugio de Belzer UW estd na substituicio do coloide
hydroxyethylstarch (HES), presente na segunda, pelo Dextran-40, acrescendo 0,5
mmol/L de cloreto de cilcio e dispensando a adiglo de insulina ¢ penicilina. Em
vérios estudos experimentais e ensaios clinicos esta solugfio havia se demonstrado tdo
eficaz quanto a de Belzer UW {HOWDEN et o, 1990; SCHLUMPY ¢r al, 1991a;
SCHLUMPF ef al, 1991b; ARRAJAB ef al, 1991; ARRAIJAB et al, 1992; FASOLA

et al, 1993).

COMPLICACOES BILIAREN AFOS O TRANSPLANTE HE PATICO
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1.5.Dissecgdo fria

Esta fase € executada quando o figado se encontra resfriado e perfundido.
Em sequéncia, as artérias gastrica esquerda e esplénica sfo ligadas e seccionadas. A
artéria hepética € retirada com o tronco celiaco ¢ um patch de aorta. A veia porta ¢
dividida na sua origem, apés mobilizagfo digital do espago enfre o pancreas e esta

veia, bem como da retirada da cdnula do seu interior.

A veia cava inferior infra-hepatica é dissecada e dividida acima das veias
renais, e a glandula supra-renal dividida ao meio entre o figado ¢ o rim direito. Nesse
momento, o figado ¢ retirado com um cuff de diafragma ao redor da vela cava

inferior supra-hepatica (Figura 21).

COMPLICACOES BILIARES APOS O TRANSPLANTE HEPATION



As artérias e veias iliacas s8o sempre retiradas em caso da necessidade de

reconstrugio vascular durante cirurgia do receptor.

1.6.Perfusio na mese

O figado ¢é locado em uma bacia onde ¢ feita uma nova perfusio com 1 litro
da solugdio de Belzer UW gelada, 250 mi pela artéria hepdtica, 500 ml pela veia porta
e 250 ml pelo ducto colédoco. Tal procedimento também foi adotado para esta fase
da perfusfio nos dez casos citados em que a solugdio de Belzer UW foi substituida

pelo UM-Dextran 40.

O enxerto é mantido em solugfo de conservacgio (Marshall's ou Belzer UW)
e embalado em duas sacolas plésticas estéreis aspirando fora todo a ar, € posio muna

geladeira portatil para conservaglo e transporte.

2. “TEMPO DE MESA”

O enxerto hepético é preparado no mesmo hospital em que serd procedido o
transplante, geralmente pela mesma equipe que o extraiu. O figado ¢ mantido na
solugdo de conservagdo, rodeado por gelo moido para manter a temperatura a 4°C. O
trabatho do “tempo de mesa” envolve o preparo para as anastomoses venosds,

arteriais e biliar, além do reparo de possiveis lestes iatrogénicas.

COMPLICACORS BILIARES APOS O TRANSPLANTE HEPATICO
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Uma precisa e metddica abordagem craniocaudal ¢ fundamental. O excesso
de tecido representado pelo diafragma, gordura, linfaticos e adrenal € removido e os
vasos colaterais sfo cuidadosamente ligados (especialmente as veias frénicas e
adrenal). A veia cava e a porta podem ser enchidas com solug8o de conservaglio para
acessar qualquer colateral porventura aberta, A artéria hepdtica ¢ dissecada do parch
em diregdo ao figado, até que se encontre o ramo gastroduodenal. Qualquer dissecgio
além deste ponto pode resultar em desvascularizagiio da via biliar. O 6rgéo € mantido

na solucdo até o momento do implante.

A realizagiio dos split livers e da redugdo hepatica obedeceu os principios
técnicos previamente descritos (BISMUTH & HOUSSIN, 1985; BROELSCH er al,
1991a; BROELSCH et al, 1991b; HEFFRON ef al, 1992; HOUSSIN et al, 1992,
LANGNAS et al, 1992, BADGER et al, 1992; BROELSCH ef al, 1994).

3.RECEPTOR

3.1 Hepatectomia
3.1. 1 Incisdo e exposigdo da cavidade abdominal

Usma incisdo subcostal bilateral, com prolongamento mediano até o apéndice
xifdide, normalmente promove uma excelente exposicio da cavidade abdominal para

o transplante (Figura 22). Uma cuidadosa hemostasia ¢ de fundarental importancia

neste momento.

COMPLICACOES BILIARES APOS O TRANSPLANTE HE BATICH
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Um afastador tipo Rochard é colocado (Figura 23). O ligamento falciforme
¢ seccionado entre ligaduras. As aderéncias, relacionadas a procedimentos invasivos

pré-operatorios ou cirurgias prévias, entre o figado e a parede abdominal, sfio

seccionadas ou ligadas.

COMPLICACOES BILIARES APUS O TRANSPLANTE HEPATICO
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A dissecgio tem inicio pelo pediculo hepatico, com a ligadura e secgfo do
ducto biliar préximo ao figado. A artéria hepatica € liberada e dissecada até a
emergéneia do ramo gastroduodenal. A artéria gastrica direita € comumente ligada e
seccionada (Figura 24). Inicia-se, entdo, a dissecglo da veia porta, liberando-a dos
linfonodos ¢ colaterais. Uma longa extensio deste vaso é preparada, desde o figado

até a borda superior do pancreas.

COMPLICACOES BILIARES APOS (0 TRANNPLANTE HEPATICG
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Durante a dissecciio do pediculo hepdtico, nenhuma cauterizagio foi feita

préxima ao ducto biliar ou a artéria hepética, com o objetivo de nio se compromeier,

em qualquer hipdtese, a vascularizagio da via biliar.

3.1.2."Bypass" veno-venoso

Este procedimento ¢ utilizado de rotina, sem heparinizagfo sistémica,
durante a fase anepdtica da operaglio do receptor, na Liver Unit - QOueen Elizabeth
Huospital. O bypass veno-venoso porto-femoro-axilar (Figura 25) ou porto-axilar foi
empregado em 216 transplantes. As razdes pelas quais ele ndo foi usado em 23 das

operacdes, sdo descritas na Tabela 3.
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Tabela 3 - Razdes pelas quais o hypass nio foi usado

FHA - Faléncia hepética aguda
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3.1.3. Hepatectomia

Os ligamentos triangulares esquerdo ¢ direito, os ligamentos coronarianos e

o pequeno omento sdo seccionados.

Os segmentos de veia cava infra e supra-hepéaticos séo encirclados com um
reparo. A 4rea nua é separada do diafragma e da glandula supra-renal direita. Em
continuidade a veia adrenal é ligada e dividida. A veia cava inferior infra-hepatica é
clampeada e, em seguida, a sua porgo supra-hepitica, ¢ ambas sio divididas. A
porgio supra-hepatica & seccionada dentro do parénquima hepatico, deixando o maior

segmento possivel. A hepatectomia é completada e a espécime removida.

Neste momento da operagdio, ¢ muito importante uma adequada hemostasia
do retroperitdneo, normalmente conseguida através do uso do bisturl de argdnio,
enquanto a coagulagio ¢ monitorizada, pelo anestesista, através do auxilio do

tromboelastografo, facilitando a administragdo dos corretos fatores de coagulagéo.

3.2.Implante do novo orgiio
3.2 1. Veia cava inferior supra-hepatica

O enxerto hepético, uma vez posicionado, pode ser afastado inferiormente
pela mio esquerda do auxiliar sobre o lobo direito, facilitando a exposigdo das veias
cavas inferiores supra-hepaticas, do doador e do receptor. A anastomose ¢ feita com

sutura continua de prolene 3/0, iniciando-se pela face posterior (Figura 26).
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3.2.2 Veia cava inferior infra-hepdtica

Esta veia ¢ anastomosada da mesma maneira da sua porgio supra-hepética,
com uso de fio de prolene 4/0. Exatamente antes de completar a parede anterior, 1ma
cinula ¢ inserida na veia cava inferior do enxerto para facilitar a lavagem do figado

antes da reperfusio. Assim, o ultimo né ¢ dado apenas apés a reperfusio hepatica.

3.2.3.Veia porta

A extremidade portal do bypass é clampeada, a canula removida € a veia
porta checada quanto a presenga de algum codgulo. O excesso de comprimento de
ambas as veias (doador e receptor) é seccionado para permitir uma boa aproximagio,
sem torglo, tensdo, angulagio ou ostenose. A téenica de sutura continua, intra-

{uminal, é executada com fios de prolene 5/0.
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Imediatamente antes de se completar a parede anterior desta anastomose,
uma cénula € inserida na veia porta do enxerto para a lavagem do orgfo e retirada da
solucdo de conservagio e de outros metabolitos originarios da fase de isquemia ¢
preservacio. Esta lavagem pode ser feita com 700 ml a 1 lifro de solugfio glicosada a
5% ou com o praprio sangue portal (Blood flush). O liquido resultante da lavagem
saird pela cAnula deixada através da anastomose da veia cava inferior infra-hepatica.
Durante este estudo, a lavagem foi realizada com solugfio glicosada a 5% em 130

transplantes e com a técnica do blood flush em 89 casos,

Finalmente, a cinula para lavagem do enxerto, inserida na vela porta, ¢
retirada, ¢ o clampeamento portal sclto momentaneamente para lavar gualquer
codgulo porventura presente na veia porta do receptor. O né da anastomose portal €
dado com a técnica do growth facior, que permite a expansdo e evita a estenose da
anastomose. A reperfusiio do enxerto hepatico, neste momento, ¢ realizada pela
liberaggio, inicialmente, dos clamps da vela cava inferior infra ¢ supra-hepética. Em
seguida, é providenciado o desclampeamento portal e o fluxo sanguineo deve ser
controlado através da compressdo digital, sob cuidadosa observagiio dos pardmetros

hemodindmicos. A figura 27 mostra, de forma esquernatica, as rés anastomoses

venosas finalizadas.
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3.2 4. Artéria hepdtica

A artéria hepatica do receptor é dissecada e seccionada, frequentemente na
jungdo com o ramo gastroduodenal. A artéria hepatica do doador, desde que seja
Ginica, ¢ normalmente seccionada com um patch de artéria esplénica, A sutura ¢ feita

entre estas duas artérias, de maneira continua, com fios de prolene 6/0.

No caso de um ramo direito origindrio da artéria mesentérica superior, €
necessaria a reconstrugdo arterial (Figura 28). Nos casos em que existe uma artéria
hepética esquerda proveniente da ghstrica esquerda, o tronco celiaco do enxerto €

#

utilizado para anastomoses.
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3.2.5. Drenagem biliar

Nosso método preferido de reconstrugio biliar durante o transplante
hepatico em adultos ¢ a coledococoledocostomia. Quando € contra-indicada, como
doenca priméaria do receptor, alguns retranspiantes € excesso de varizes ao redor do
colédoco do receptor, o restabelecimento do transito biliar ¢ feito por uma

coledocojejunostomia em Y de Rowx.

Durante este estudo, as anastomoses biliares foram divididas em trés

diferentes grupos:

Grupo 1 - 110 pacientes submetidos ao transplante hepatico, em que ©
transito biliar foi reconstituido por uma anastorpose entre 0 colédoco do doador e do
receptor, de maneira término-terminal, com sutura continua, com fios de PDS 5/0.

Neste erupo, foi introduzido um tubo em “T” na via biliar, localizado com uma das
grup
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extremidades do “T” através da anastomose, exteriorizando-se por um orificio no
colédoco do receptor, onde era fixado com um ponto de categut 3/0. Este tubo era

sempre colocado na via biliar apds a realizacfo da sutura da parede posterior.

Grupo 2 - 89 pacientes submetidos ac fransplanie hepdtico, quando a
reconstrugdio da via biliar foi feita através da mesma técnica citada para o grupo 1,
mas sem a colocagdio de um tubo em “T” ou qualquer outra drenagem externa ou

interna da via biliar,

Grupo 3 - 40 pacientes submetidos ao transplante hepético e que
apresentavam contra-indicagdes para coledococoledocostomia. Nestes casos, a
drenagem da via biliar foi conseguida por ursa coledocojejunostomia em Y de Roux,
término-lateral, em um plano, com fios de PDS 5/0. Este grupo ndo receben qualquer

tipo de drenagem interna ou externa da via biliar.

Um especial cuidado evitando excessivas cauterizagles ao redor do
colédoce era tomado durante a dissecgfio da via biliar, nesta operagdo, com o objetivo
de niio se comprometer a sua vascularizagio, como mencionado anteriormente. A via

biliar era seccionada o mais proxima do figado possivel e ligada em ambas as

extremidades.

Antes da reconstrugdo da via biliar e depois da completa revascularizacio do
orgiio (portal e arterial), o colédoco do doador era inspecionado para avaliagdo do
sangramento oriundo dos ramos arteriais que o irrigam. Na auséncia de sangramento
evidente, aproximadamente 0,5 cm do colédoco era seccionado , desde que a equipe
estivesse certa de que o procedimento ndo comprometeria a aproximagio ao colédoco
do receptor. Uma sutura simples de prolene 5-0 era aplicada sobre cada uma das

artérias do colédoco do doador, com a finalidade de atingir adequada hemostasia.
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O colédoco do receptor era seccionado imediatamente abaixo da ligadura e a

via biliar inspecionada com a introdugfio de um dissector de Warson-Cheyne.

Tudo isto era precedido da colecistectomia do enxerto e ligadura do ducto e

artéria cistica.

Os transplantes de figado na Liver Unit - Queen Elizabeth Hospital, em
Birmingham, sic subordinados & responsabilidade técnica de trés cirurgides
Consultants (Mr. Panl McMaster, Mr. John Buckels ¢ Mr. David Mayer). Em
primeiro de janeire de 1993, um dos tés profissiopais passou a realizar a
reconstrugio da via biliar durante o tansplante hepatico, sempre que a
coledococoledocostomia estava indicada, sem a utilizagdo do tubo em “T”. A partir
de novembro de 1993, outro dos rés cirurgifes adotou a mesma téenica, enquanio
que o terceiro continuou adotando a drenagem da via biliar pelo tubo em “T” at€ o
final do estudo. B necessdrio registrar que, apesar deste estudo ndo ter sido
randomizado, em todos os casos em gue ndo houve contra-indicagio da anastomose
entre o colédoco do doador e do receptor, a decisdio guanto ao uso do tubo em “T7 foi
pré-operatéria. Além disso, as indicagBes cirlrgicas para o transplante ndo diferem

entre os grupos 1 ¢ 2.

Quarnto ao grupe 3, as contra-indicagdes da coledococoledocostomia foram:
doenca da via biliar do receptor em 29 casos(colangite esclerosante em 23, cirrose
biliar secundéria em 3 ¢ doenca de Caroli em 1), retransplante em 6 e, excesso de

veias colaterais ao redor da via biliar do receptor em 5.
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3.2.6.Drenagem da cavidade e fechamento

Um dreno tubular era posicionado no espago sub-hepatico e exteriorizado
por contra-abertura no flanco direito, em sistema fechado. A parede abdominal era
fechada, com sutura continua, em plano Anico, com fios de nylon nimero 1. A pele

recebia uma sutura intradérmica, continua, com fios de prolene 3/0.

De todos os enxertos realizados, 162 foram extraidos pela equipe da Liver
Unit -Queen Elizabeth Hospital, enquanto 78 foram retirados por outras equipes de
transplante hepatico ao redor do pais e denominados “figados importados™. Esta
particularidade ¢ consequéneia do fato de, a partir de julho de 1993, o Reino Umido
ter sido dividido em regibes para extragdo de OrgHos, sob a responsabilidade de

diferentes equipes.

CUIDADOS POS-OPERATORIOS

1.IMUNOSSUPRESSAO

O protocolo de imunossupressio da Liver Unit - Queen Elizabeth Hospital,
consiste na combinacdo de ciclosporina, azatioprina ¢ corticdide. No dia do
transplante o paciente inicia com 100 mg de hidrocortisona e 2mg/Kg de azatioprina
ambos endovenosas, em tormo de 6 horas apés o término do transplante. No primeiro
dia de pos-operatorio, a hidrocortisona passa para 100 mg a cada 12 horas, a dose de
azatioprina se mantém igual e, ndo havendo contra-indicagdes ({instabilidade
hemodinimica, insuficiéncia renal) administra-se a ciclosporina numa dose de 2
mg/Kg/dia, dividida em duas tomadas as 10:00 e 21:00hs, por via endovenosa, ¢

administradas com infusio lenta durante 4hs. No momento €m que o paciente puder
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tolerar administragfo oral, o esquema de imunossupressfio passa a prednisolona,
10mg duas vezes ao dia, azatioprina 2 mg/Kg/dia e ciclosporina 10mg/Kg/dia,
dividida em duas doses, sendo que nos pacientes portadores de tubo em “T7, este

deve estar fechado.

Os niveis de ciclosporina considerados bons sfo: durante as primeiras doze
semanas de pos-operatorio, entre 150 a 250 ng/mi e a partir de entio, de 100 a 150
ng/ml, medidos com a téemica monoclonal especifica, com sangue total por

radicimunoensaio, com kit da INC Star (Cyc]_otrac®).

A azatioprina é monitorizada conforme a contagem de globulos brancos no
sangue. Caso haja queda dos globulos brancos para menos de 4 109ml, a dose ¢

reduzida para 50 mg/dia, e para menos de 3 109/ml a droga é suspensa.

Quanto a monitorizaglo a longo prazo, a dose de ciclosporina & ajustada
conforme os niveis séricos encontrados, diariamente durante as internacfes,
semanalmente durante o primeiro més pos-operatorio, quinzenalmente no segundo e
mensalmente no terceiro. A conduta na azatiopring scgue a mesma orientagdo
anteriormente descrita. Quanto & prednisolona, esta continua por 1 més na dose de 20
mg por dia, passando a 15 mg no segundo més, 10 mg nos primeiros 15 dias do

terceiro més e 5 mg nos Gitimos, quando ¢ suspensa.

Nos casos que apresentam infecgfio pelo CMV, as doses de ciclosporina €

azatioprina siio reduzidas & metade e o cortic6ide € suspenso.

Em 26 transplantes, a imunessupressdo de primeira escolha foi alcangada
com o uso do FK506, em pacientes incluidos como parte de um estudo europeu

multicéntrico, comparativo entre a utilizagio de FK506, associado ao esterdide e
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azatioprina, ¢ FK306 associado somente ao esteréide. Treze pacientes foram

incluidos em cada um destes grupos.

2.BIOPSIA HEPATICA

A bidpsia hepatica de rotina era realizada entre o quinto e sétimo dia de pos-
operatorio. Quanto & rejeigio, o resultado anatomopatolégico poderia evidenciar a
sua auséncia ou a presenga em grau leve, moderado ou severo. Nos dois primeiros
casos a conduta continuava a mesma, a ndo ser que houvesse sinais de rejeigio leve e
o paciente estive apresentando sinais clinicos desta sindrome, tais como febre e piora
dos testes de funcfio hepdtica. Nos casos de rejeicdo aguda moderada ou severa a
dose de predinisolona passava a 200mg diarfamente, por trés dias conseeutivos. No
caso da necessidade de administrargio parenteral, a droga escolhida era a
metilprednisclona, 1g intramuscular por trés dias seguidos, Nos casos de rejeigio
aguda severa era feita uma nova bidpsia trés dias ap6s o final do tratamento. Na
hiptese de um segundo epsodio, a mesma rotina era repetida. Em ocorréncias
subsequentes, confirmadas através de biopsia, a equipe considerava a mudancga para

FK506.

Além da biépsia hepdtica de rotina, sempre que houvesse alteragbes

evidentes dos testes de fungiio hepética, ela poderia ser realizada.
3.COLANGIOGRAFIA ATRAVES DO TUBO EM “T7

Uma colangiografia através do tubo em “T” era realizada no quinto dia pos-
operatério dos pacientes do grupo 1, com a injegao de 5 a 15 mi de contraste na via
biliar . Nos casos de auséneia de fistulas, o tubo era clampeado e a ciclosporina

passada para via oral. Uma dose de antibidtico era administrada antes do exame ¢

outra seis horas apos.
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4,SUSPEITA DE COMPLICACOES BILIARES

No caso de uma disfuncio hepatica diagnosticada pelos testes laboratoriais
de funcfo do drgo, a primeira investigagiio radioldgica incluia uma ultrassonografia
abdominal com doppler, que servia para elucidar a presenca ou auséncia de fluxo
sanguineo arterial para o figado, de colegbes abdominais intra ou extra-hepaticas,

além de dilatagio das vias biliares.

Nas suspeitas de complicagdes biliares, eram cogitados os seguintes exarnes

radioldgicos:

Grupo 1- Imicialmente, colangiografia pelo tubo em “T”, ¢, ap6s sua

retirada, langavasse méo da CER e, por tltimo e se necessario, a CTPH.(Figura 29)

Grupo 2 - O exame radiologico contrastado de escolha para evidenciar a

arvore biliar era a CER e, se necesséario posteriormente, a CTPH.(Figura 29)

Grupo 3 - Para a mesma finalidade, o método inicial de escolha era a

CTPH.(Figura 29)

O tratamento destas complicagdes variava de caso para caso e de grupo para

grupo, conforme a gravidade da situacdo.

Nos pacientes do grapo 1 e 2 o tratamento poderia variar de medidas
clinicas de suporte, como antibioticoterapia e fluidos endovenosos, & reconstrugio da
via biliar, passando por drenagens de coleges intra-abdominais por pigtails, CER
associada a introduciio de um stent ou dilatago, papilotomia, abertura do tubo em

“T™ (no grupo 1), cateter nasobiliar ¢ CTPH com drenagem, dilataglio ou sfent.
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Quanto ao grupo 3, podia-se langar méo da CTPH com drenagem interna

e/ou externa, drenagem de colegSes e reparos cirirgicos, além de medidas clinicas

expectantes.

Fra indicado um arteriograma nos casos de suspeita de complicagdes

biliares isquémicas.
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5.RETIRADA DO TUBO EM “T”

O tubo em T era retirado apds doze semanas do transplante hepatico, com
a internaglo dos pacientes do grupo 1. No dia da admissdio, era realizada uma nova
colangiografia através do dreno. Caso o resultado fosse normal e os testes de fungfio
hepatica estivessem satisfatorios, o tubo em “T” era removido. O paciente era
observado durante toda a noite e, se afebril ¢ sentido-se bem, recebia alta na manhad
seguinte. Caso o paciente apresentasse febre, dor, desconforto ou tensfio abdominal
no hipocddrio direito, era feito um ultrassom abdominal com o objetivo da
identificaciio de possivel colegfio biliar sub-hepdtica. No caso afirmativo, com o
paciente permanecendo sintomdtico, a colegdo era drenada através de um pigtail. No
caso da persisténcia dos sintomas, era considerada a colocagdo de um stens
endoscopicamente ou a exploracio cirtrgica. O paciente recebia uma dose de
antibiGtico antes da colangiografia e, nos casos de febre ou dor abdominal apds a
remogio do tubo em “T7, o antibibtico era mantido até o desaparecimento dos

sintomas.

O estudo estatistico foi realizado pela andlise de univarifncia com o teste de
Wilcoxon para varidveis continuas, o teste do xz para varidveis categoricas € o teste
exato de Fisher quando os dados eram esparsos. A sobrevida actuarial foi calculada
pela andlise de Kaplan-Meier e seus resultados comparados pelo leg-rank. Valores de
probabilidade menores que 0,05 foram considerados significantes. As andlises foram
realizadas por computador, através do software STATT. 4*® (Computing Resource

Centre, Santa Monica, Estados Unidos da América).
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RESULTADOS
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Entre 1" de janeiro de 1993 e 31 de dezembro de 1994, 222 pacientes adulfos
submetidos a 239 transplantes hepdaticos, na Liver Unit - Queen Elizabeth Hospital,
em Birmingham, Inglaterra, foram inchuidos neste estudo. O seguimento médio foi de
16 meses, variando de 3 a 27. A sobrevida global dos pacientes for de 86,9%
(193/222). A sobrevida actuarial de 1, 6, 12 ¢ 24 meses foi de 94%, 87,2%, 872% ¢
85,3%, respectivamente (Figura 30). Vinte e nove pacientes (13,1%) morreram e as

cansas se encontram relacionadas na Tabela 4.

Tabela 4 - Causas de mortalidade

O indice de perda do enxerto foi de 19,2% (46/239), sendo 29 por 6bito,
cujas causas foram descritas no paragrafo anterior. Assim, as causas de perda do
enxerto que levaram a retransplante durante o periodo foram: trombose da artéria
hepética em 6 pacientes, faléncia priméaria do enxerto em 4, rejeico crbnica em 4,
rejeigdio aguda, fistula porto-biliar e hepatite recorrente em 1, respectivamente
(Tabela 5). A sobrevida do enxerto foi de 80,7% (193/239). A sobrevida actuarial dos
enxertos foi de 90,4%, 81,6%, 81,6% e 78,5%, respectivamente, para 1, 6, 12 ¢ 24

meses.(Figura 31)
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Tabela 5 - Causas de perda do enxerto

As curvas de sobrevida actuarial do enxerto e dos pacientes em 2 anos em
cada um dos grupos constam das figuras 32 e 33 ¢, seus indices para 1, 6, 12 ¢ 24
meses das Tabelas 6 ¢ 7. Nio houve diferenga estatisticamente significante quanto a

estes resultados.

Tabela 6 - Sobrevida do enxerte em cada

grupo

“Ns Grupo | vs Grupo 2

b NS Grupo 1 vs Grupo 3
‘NS Grupo 2 vs Grupo 3
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‘Tabela 7 - Sobrevida dos pacientes em cada grupo

NS Grupo 1t vs Grupe 2
b

NS Grupo 1 vs Grupo 3
“Ns Grupo 2 ve Grapo 3

Do total de 239 transplantes, 199 (83,3%) tiveram como reconstrugfo biliar
a coledococoledocostomia, 110 (46%) com o uso do tubo em “T” na via biliar
{Grupo 1) e 89 (37,3%), sem (Grupo 2). Quarenta transplantes (16,7%) tiveram a
reconstrucio biliar realizada através de uma alga jejunal em ¥ de Roux (Grupo 3).
Setenta e dois pacientes do grupo 1, 46 do grupo 2 e 4 do grupo 3 eram do sexo
feminino. A idade no grupo 1 variou de 17 a 69 anos, com média de 50 anos; no
grupo 2, de 16 a 69 com média de 49 anos; ¢, no grupo 3, de 26 a 64, com média de
49 anos. Noventa e cinco, eram do grupo sanguineo A, 19 do B, i11do ABelild do
0. Duzentos e dezenove receberam enxertos de grupos sanguineos idénticos ¢ 20

no idénticos, porém compativeis.(Tabela §)

Dos 217 pacientes que receberam o primeiro enxerto, 103 eram do grupo 1,
80 do grupo 2 ¢ 34 do grupo 3. Dos 22 retransplantes, 7, 9 e 6 pertenciam,

respectivamente, aos grapos 1, 2 e 3.(Figura 34)

COMPLICACOES BILIARES APGK O TRANSPLANTE HEPATICO



80

239 enxertos
217 primeiro enxerto 22 retransplantes

\ /

103 grupo1 80 grupo2 34 grupo3 7grupol 9 grupo2 6 grupod

Tabela 8§ - Sexo, idade, grupo sanguineo dos receptores ¢
compatibilidade ABO dos enxertos ¢ recepiores

NS Grupo 1 vs Grapo 2
* ns Girupo 1 vs Grupe 3
“ NS Grupo 2 vs Grupo 3
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Dos 239 enxertos hepaticos, 44 (18,4%) apresentaram complicacdes biliares,
sendo 42 (19%) em 222 pacientes. Destes 44 enxertos, 4 apresentaram uma nova
complicagfio biliar e outros 2 uma terceira. Desta forma, em 44 enxertos houve 52
epsodios de complicagbes biliares (21,8%). Estas novas complicagbes serfio

apresentadas separadamente.

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre as indicagdes para o
ransplante hepético entre os grupo 1 e 2, sendo 12,7% ¢ 14,6% de faléncias
hepéticas agudas; 80,9% e 75,3%, cromicas; e, 6,4% e 10,1% de retransplantes,
respectivamente, para cada um deles. No grupo 3, prevaleceu a colangite esclerosante

primdaria como principal indicagdo.(Tabela 9)

Tabela 9 - Indicacdo dos transplantes nos diferentes
grupos

“NS Grupo 1 vs Grupo 2
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A incidéncia de complicagdes biliares foi de 23,6% (26/110), 11,2% (10/89)
e 20% (8/40), para os grapos 1, 2 e 3, respectivamente. A diferenca entre os grupos 1
e 2 foi estatisticamente significante (p<0,05) (Tabela 10). Contudo, o niunero de
gventos de complicagdes biliares correspondeu a 25,4% (28/110) no grupo 1, 14,6%
(13/89) no grupo 2 e, 27.5% (11/40) no grupo 3, o que nfo se¢ mostrou

estatisticamente significante (Tabela 11).

Tabela 10 - Incidéncia de complicagdes biliares nos diferentes

grupos

“ »<{0,05 Grupo I vs Grupe 2
b NS Grupo 1 vs Grupo 3
NS Grupo 2 vs Grupo 3

Tabela 11 - Namero de eventos de complicagdes biliares por grupo

“ p=0,06 Grupo 1 vs Grupoe 2
NS Grupo 1 vs Grupo 3
“ NS Grupo 2 vs Grupo 3
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1.TTPOS DE COMPLICACOES

Globalmente, as fistulas foram responsdveis por 59,1% (26/44) das
complicagles biliares, seguidas pelas obstrugdes, com 38,6% (17/44), e por abscesso

hepatico, em 2,3% (1/44) delas {Tabela 12).

a.Grupo 1

Dos 26 enxertos que complicaram, 18 (69,2%) se apresentaram como
fistulas, sendo 8 anastomdticas € 10 nfo anastomoticas. Das ndo anastomdticas, todas
foram relacionadas com o uso do tubo em “T” (8 ap6s sua retirada e 2 apés sen
deslocamento acidental). As obstrugdes ocorreram em outros 8 pacientes, 3 por
estenoses da anastomose, 3 pela ocorréneia de barro biliar, 1 pela compressio do
ducto cistico do doador sobre a via biliar principal e uma por disfungio do esfincter

de Oddi (Tabela 12).

b.Grupe 2

Dos 10 pacientes que apresentaram complicagOes biliares neste grapo, 4s
obstrugBes estavam presentes em 7 deles, sendo por estenoses anastomdticas em J €

por barro biliar em 2. Outros 3 casos de fistulas ocorreram, todas anastomoticas.

(Tabela 12)

¢.Grupo 3

Dos oito transplantes realizados em 7 pacientes que apresentaram

complicages biliares, cinco (62,5%) demonstraram fistulas, todas elas
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anastomdticas. Dois casos (25%) apresentaram estenoses, uma anastomdtica e outra
intra-hepética, resultade de colangite esclerosante recorrente. Um terceiro tipo de
complicagiio ocorreu em 1 paciente (12,5%), com ocorréncia de abscessos hepéticos

de origem biliar, caso em que se associou trombose da artéria hepética (Tabela 12).

Tabela 12 - Tipos de complicagdes biliares por grupo

p<0,03 Grupo | vs Grupo 2
? N8 Grupo 1 vs Grupo 2
b NS Grupo 1 vs Grupo 3
‘NS Grupo 2 vs Grupo 3

Houve diferenca estatisticamente significante entre © namero de
complicagfes que s apresentaram como fistulas entre os grupos 1 e 2 (p<0,05). Essa
diferenca foi facilmente explicada pelo grande niimero de individuos transplantados

que apresertaram esta complicagio apds a retirada do tubo em “T™.
2. APRESENTACAO CLINICA DAS COMPLICACOES

De tados os 44 enxertos, a apresentagio clinica mais comum foi a colestase
em 16 casos, seguida pela colangite em 15, Outros 9 enxertos se mostraram atraves
de alpum sinal de peritonite biliar, tal como dor no quadrante superior direito do

abdome, febre, defesa muscular na mesma regifio ou nauseas e vOmitos, Em quatro
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ocasifies o5 pacientes se encontravam assintomaticos no momento do diagnéstico da

complicacdo. (Tabela 13)

a.Grupo 1

Os quatro casos de pacientes assintométicos pertenciam a este grupo e
evidenciavam duas fistulas anastomoticas, um caso de barro biliar e uma fistula biliar
consequente ao deslocamento acidental do tubo em “T”. Sete pacientes apresentaram
colestase, trés deles como resultado de estenoses anastorndticas, dots por barro biliar,
um por disfungdo do esfincter de Oddi e outro por obstrugo da via biliar principal,
decorrente da compressio do ducto cistico do doador em consequéncia da formagiio
de um granuloma. Sete tiveram o diagndstice de colangite, todas por fistulas - seis
eram anastométicas e uma decorrente do deslocamento acidental do tubo em 7. Im
oito pacientes o quadro clinico foi de perifonite, tal como mencionado anteriormente,

todas apos a retirada do tubo em “T”. (Tabela 13)

b.Grupo 2

Neste grupo, 7 pacientes apresertaram colestase, sendo 5 estenoses - todas
anastomoticas -, e dois casos de barro biliar. Outros 3 se apresentaram por colangite,

todas consequéncia de fistulas anastoraoticas. (Tabela 13)
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¢.Grupo 3

No grupo 3, 5 enxertos apresentaram colangite, 4 em pacientes portadores
de fistulas anastomnéticas (um deles associada a trombose da artéria hepatica) e | caso
de abscesso hepatico e trombose da artéria hepatica. Em dois pacientes o sinfoma
clinico foi colestase, decorrente de estenoses, uma anastomotica ¢ outra intra-
hepética por colangite esclerosante recorrente. Um dos enxertos apresentava sinais de

peritonite como consequéncia de uma fistula anastomotica. (Tabela 13)

Tabela 13 - Apresentago clinica das complicagbes

“ NS Grupo ! vs Grupo 2
bns Grupo 1 vs Grupo 3
“NS Grupo 2 vs Grupo 3
# £<0,05 Grupo t vs Grupo 2

Mais uma vez, a Unica diferenga estatisticamente significante encontrada
tinha relacéio com o uso dos tubo em “T” e foi a apresentacdo clinica de peritonite,

em § pacientes do grupo 1, em relagfio ao grupo 2.

COMPLICACOES BILIARES APOS () TRANSPLANTE HEPATICD
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3.MOMENTO DA APRESENTACAO DAS COMPLICACOES BILIARES APOS O

TRANSPLANTE HEPATICO

Nos 44 enxertos, a complicagdic biliar se apresentou, em média, no 56 dia
de pos-operatério, variando de 2 a 487 dias. No grupo 1, variou de 4 a 223 dias, com
média de 77; no grupo 2, de 12 a 235, com média de 55,5; ¢, no grupo 3, de Z a 487
dias, com média de 23 dias. As fistulas se apresentaram em média no 39 dia,
variando de 2 a 96, enquanto as obstrugdes apareceram em média no 49 dia,

variando de 12 a 487 (p=0,1).(Tabela 14)

Tabela 14 - Momento da apresentacgéio da complicagio
biliar

NS enire fistulas e obstrugies

4. DIAGNOSTICO DAS COMPLICACOES BILIARES

O diagnostico das complicagdes biliares conta com a avaliagfio clinica
associada & realizago de exames subsididrios que fornegam os dados necessdrios
para a interpretagiio meédica. Além, naturaimente, da observagfio intra-operatoria
durante as relaparotomias, que algumas vezes consiste no (nico meio capaz de

oferecer o diagndstico exato.

COMPLICACOES BILIARES APOS O TRANSPIANTE HE FATICN
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Contudo, como consta na figura 29, o algoritmo de investigacio das
complicacdes biliares contava, inicialmente, com uma ultrassonografia com doppler
seguida da CTT, CER ou CTPH, se necessario € conforme o tipo de anastomose
hiliar. Em vdrias situacbes, a necessidade de mais de um  procedimento,
separadamente ou em conjunte, faz parte da rotina diagnéstica. Todavia, muitas
vezes, dependendo do tipo de anastomose realizada, apenas um dos exames

contrastados da via biliar ¢ suficiente para esclarecer ou confirmar o diagnéstico.

Todos os pacientes que revelaram complicages biliares foram inicialmente

submetidos & ultrassonografia abdominal com doppler.

a.Grupo 1

Em 6 pacientes, a US fez o diagnostico das complicagdes, demonstrando
coleciio intra-abdominal e orientando a pungio que caracterizou a presenga de bile
(Figura 35). Isto foi possivel em 5 casos de fistula ap6s a remocdo do tubo em “T" e
apos 1 caso de fistula anastomatica associada a trombose da ariéria hepatica. Em 13
casos, a CTT esclarecen a complicago biliar presente. Sete deles, fistulas
anastométicas (Figura 36), 3 barro biliar, 2 tubo em “T” que saiu da via biliar
acidentalmente (Figura 37) e 1 caso de disfuncdo do esfincter de Oddi (Figura 38).
Em dois casos foi necessario o uso da CER, ambos tardiamente, quando o tubo em
“T* jd havia sido retirado (Figura 39), para demonstrar estenoses anastomoticas. Um
caso mecessitou a avaliagfio conmjunta da US, que demonstrou dilatacdo da via biliar
do doador, com a CTT, que revelou somente a contrastaciio da via biliar do receptor
(Figura 40), diagnosticando estenose da anastomose. Além disso, em 3 casos ©

diagnéstico foi puramente clinico e em 1 (compressio da via biliar principal pelo

ducto cistico), intra-operatétio. (Tabela 15)

COMPLICACOES BILIARES APOS () TRANSPLANTE HERATICO
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b.Grupo 2

O diagnéstico dos pacientes do grupo 2 foi feito através do ultrassom em
trés; um apresentou cole¢do intra-abdominal, constatada como bile pela aspiragéo, ¢
se tratava de uma fistula anastomotica; e dois casos foram de barro biliar. Em sete
casos, o diagnostico definitivo foi confirmado apés CER, sendo cinco estenoses

(Figura 41) e duas fistulas (Figura 42), todas anastomoticas (Tabela 15).

Figura 35 - Ultrassonografia abdominal demonstrando cole¢do sub-hepatica



Figura 36 - Colangiografia através do tubo em “T" demonstrando fistula
anastomatica.
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Figura 37 - Exame radiolégico através do tubo em “T” evidenciando
extravasamento do contraste para a cavidade abdominal.
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Figura 38 - Caso de disfungdo do esfincter de Oddi,
diagnosticado pela colangiografia através do tubo em
g
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Figura 39 - Caso de estenose anastomotica demonstrado
pela CER
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Figura 40 - Colangiografia pelo tubo em “T”" que
contrastou apenas a via biliar do receptor.
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Figura 41 - Estenose anastomdtica demonstrada pela
CER.
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Figura 42 - Fistula anastomdtica demonstrada pela CER.
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c.Grupo 3

Nestes pacientes, o diagnostico definitivo foi feito através da CTPH em seis
ocasides, constatando quatro fistulas anastomdticas (Figura 43) e duas estenoses
(Figura 44) (uma anastomoética e outra intra-hepética por colangite esclerosante
recorrente). Nos dois outros casos, o diagndstico foi ultrassonografico, um de fistula
anastomotica com grande colegdo de bile intra-abdominal (Figura 45), e outro de

abscesso hepético associado a trombose da artéria hepatica (Figura 46) (Tabela 15).

Tabela 15 - Diagnostico das complicagdes biliares

Exame Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
US+doppler 6 (23,1%) 3 (30%) 2 (25%) 11 (25%)
e/ ou pungdo

CTI _ 13 (50%) N.A. N.A. 13 (29,5%)
CER _ 2 (7,7%) 7(70%) N.A. 9 (20,4%)
CIPH 0 = 0 6 (5%) 6 (13,6%)
+de | 16.8%) 0 0 _ 1@23%
Clinico 3(11,5%) ' 0 0 3 (6,3%)
Cirurgico 1 (3.8%) 0 0 1(2,3%)

N.A. - ndo aplicavel



Figura 43 - Fistula anastomdtica constatada por CTPH.
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Figura 44 - Estenose anastomdtica constatada por CTPH.
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Figura 45 - Ultrassonografia demonstrando coleg¢do intra-abdominal em um
paciente do grupo 3.
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Figura 46 - Arteriograma revelando trombose da artéria hepatica apos o
transplante em um paciente do grupo 3.



5. TRATAMENTO DAS COMPLICACOES BILIARES
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Quinze complicagdes biliares requereram tratamento clinico conservador,

consistindo em antibioticoterapia, suporte de volume parenteral e, em alguns

pacientes do grupo 1, a abertura do tubo em “T” para drenagem da bile. Dez foram

tratados através de medidas radioldgicas e/ou endoscopicas. Em dezenove ocasides o

tratamento foi cirtrgico, com a drenagem da cavidade abdominal em 1 caso,

reconstrugdo da via biliar através de uma coledocojejunostomia término-lateral em

15, e pelo retransplante em 3. Contudo, as razdes para todos os retransplantes foram

extra-bilares, todos com trombose de artéria hepatica (Tabela 16).

Tabela 16 - Tratamento das complicagdes biliares

Tratamento Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Total
&) (%) (%) _. |
Conservador 113 20 2025 15(34,1)
Radiolégico ¢ ou 7269 2(20) 1(12.: 10 (22,7)
Endoscopico :
Pigtail 1.8 0 1(12.5) 2 (4,5)
CER-tstent/dilatacéo 3l 1(10) N.A. 4(9,1)
CER-+nasobiliar fonl 1(10) N.A. 123)
CER-tstenttpigtail Al 2 0 . NA 3 (6,8)
Cirargico 8 (30,8) ~ 6(60) 5(62,5 19 (43,2)
Reconstrugao Biliar 5(19.2) 6 (60) 4 (50) 15 (34,1)
Laparotomia 13,8 0 0 123
Retransplante 2(1,7) 0 1(12,5) 3 (6.8)*

* todos devidos a trombose da artéria hepatica.

NL.A. - Néo aplicavel

Desta forma, dividindo-se as complicagdes em "maiores" e "menores",

temos: 13,6% (15/110) dos pacientes do grupo 1,

9% (8/89) do grupo 2 e 15%
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(6/40) do grupo 3 apresentaram complicagdes "maiores", 0 que ndo representou um
fato estatistico significante (p=0,3). Por outro lado, o grupo 1 apresentou um indice
de complicagdes “menores”, estatisticamente maior que o grupo 2 (p<0,05). (Tabela

17)

Tabela 17 - Gravidade das complicagdes

biliares
Complicagoes Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
"menores" 10% "° 2,2%° 5,00%
(11/110) (2/89) (2/40)
"maiores" 11,64%"° 9%° 15,00%
(15/110) (8/89) (6/40)

“ NS Grupo 1 vs Grupo 2
Ns Grupo 1 vs Grupo 3

“ NS Grupo 2 vs Grupo 3
# p<0,05 Grupo 1 vs Grupo 2

a.Grupo 1

O tratamento clinico conservador foi utilizado em 11 pacientes deste grupo.
Em 6 casos, consistiu na simples administragdo de antibidticos, com suporte
parenteral de volume, para 4 fistulas ndo anastomoticas apos a retirada do tubo em
“T>, 1 fistula apés a saida acidental do tubo em “T” e uma ocorréncia de barro biliar.
Além das medidas de suporte e antibioticoterapia, a abertura do tubo em “T”, para
drenagem da bile e descompressdo da via biliar, foi utilizada em 5 pacientes; em 3,
em decorréncia de fistulas anastomoticas na primeira semana de poés-operatorio,
diagnosticadas por meio da CTT; e, em dois, de barro biliar no final da primeira

semana apds o transplante.
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O tratamento instrumental através de medidas radiologicas e/ou
endoscopicas foi utilizado em 7 pacientes deste grupo. Em 3 - 1 paciente com fistula
anastomotica e 2 com fistulas relacionadas ao uso do tubo em “T” (uma ap0és retirada
e outra depois da saida acidental do tubo) - a drenagem de colegdes sub-hepaticas foi
feita por um pigtail colocado durante a US associado a CER e colocagdo de um stent
(Figura 47). A drenagem da coleg¢@o sub-hepdtica de bile foi realizada em 1 paciente,
com o posicionamento de um pigfail. A CER com emprego de um stent através da
papila, foi aplicada em dois casos, um de fistula apés a retirada do tubo em “T” e
outro de disfun¢fio do esfincter de Oddi. A CER, com a introdugdo de um stent
através da estenose biliar, imediatamente apds dilatagdo, foi utilizada em 1 caso

(Figuras 48 ¢ 49).

O tratamento cirtrgico, propriamente dito, foi prescrito para oito casos. Um
paciente apresentou fistula apds a retirada do tubo em “T” e a tentativa de drenagem
da cavidade abdominal, por intermédio do pigtail colocado pelo auxilio da US, néo
teve sucesso. Esse paciente foi submetido a laparotomia e drenagem da cavidade
abdominal. Cinco pacientes tiveram a via biliar reconstruida por uma anastomose
coledocojejunal em Y de Roux. Dois apresentaram estenoses da anastomose, dois
fistulas anastomdticas e o ultimo uma "sindrome do ducto cistico”, ou seja, a
formag#o de um granuloma do coto do ducto cistico do doador, que comprimiu a via

biliar principal.
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Figura 47 - Stent colocado por CER em um paciente que apresentou fistula
anastomdtica.



106

Figura 48 - CER demonstrando estenose da anastomose.
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Figura 49 - Colocagdo de um stent, por CER, em um
paciente que apresentou estenose da anastomose.
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Dois pacientes foram submetidos ao retransplante, mas como tratamento da

trombose da artéria hepatica associada. (Tabela 16).
b.Grupo 2

Nestes pacientes, o tratamento clinico conservador foi utilizado exﬁ duas
ocasides em casos de barro biliar. Dois pacientes exigiram tratamento radiologico e
endoscopico, através da CER, com a colocagdo de um sfent pela estenose
anastomatica em 1 (Figura 50), e do cateter nasobiliar (colocado com o auxilio da

CER) em outro portador de fistula anastomética.

Seis pacientes foram submetidos a reconstrugdo da via biliar pela
transformagdo da coledococoledocostomia em coledocojejunostomia em Y de Roux.
Dois deles apresentavam fistulas e quatro estenoses, todas anastomoéticas. (Figura 51)

(Tabela 16)
c.Grupo 3

Dois pacientes com estenoses biliares foram submetidos ao tratamento
conservador, um deles com estenose anastomética e outro intra-hepatica (colangite
esclerosante primdria recorrente). Outro paciente apresentou abscesso hepético,
associado a trombose da artéria hepatica, e requereu drenagem com um pigtail

introduzido por auxilio da US e acompanhado por CT. (Figuras 52 e 53)
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Figura 50 - Paciente do grupo 2 submetido a introdu¢do
de um stent, apds apresentar wuma estenose da
anastomose.



-~
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Figura 51 - Recomstrugdo da via biliar pela transformagdo de wuma
coledococoledocostomia em uma coledocojejunostomia em Y de Roux, em um
paciente do grupo 2.



Figura 52 - TCA revelando um abscesso hepadtico em um paciente do grupo 3.
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Figura 53 - TCA demonstrando a drenagem do abscesso hepatico através de um
pigtail, orientado pela US.
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A modalidade cirurgica, foi necessdria em 5 complica¢des. Quatro casos de
fistulas anastomoticas sofreram reconstrugdo da anastomose coledocojejunal em
outra também coledocojejunal, aproveitando a mesma al¢a de delgado. Finalmente,
um paciente apresentou fistula associada a trombose da artéria hepatica e necessitou

de retransplante. (Tabela 16)

6.EVOLUCAO DOS PACIENTES APOS O TRATAMENTO DAS COMPLICACOES

BILIARES

Seis pacientes apresentaram uma nova complicagdo cirdrgica apds o

tratamento da primeira, conforme relatado no inicio deste capitulo (Tabela 18).

Dois destes pacientes faziam parte do grupo 1, sendo que o primeiro
desenvolveu calculos biliares apés 7 meses de transplantado, quando havia
apresentado fistula biliar anastomética no 5 dia pos-operatorio. Esta complicagéo foi
diagnosticada através da CTPH, pois houve insucesso da CER (Figuras 54). Apos o
diagnostico, a CER foi escolhida como modalidade terapéutica, possibilitando a
realizagiio de uma papilotomia, com a retirada de um grande calculo, porém deixando
outro residual (Figura 55). Este paciente necessitou da transfusdo de 5 bolsas de
sangue apds hemorragia devida & papilotomia endoscépica. A hemorragia cessou
ap6s a injegdo local de adrenalina, endoscopicamente. O segundo caso do grupo foi
caracterizado por uma disfungo do esfincter de Oddi, apés 12 meses de transplante.
O paciente em questdo havia apresentado fistula apés retirada do tubo em “T” e

necessitou CER e papilotomia, com boa evolugéo.

Um paciente do grupo 2, transplantado por hepatite C associada a carcinoma
hepatocelular (CHC), apresentou um quadro colestitico 9 meses apés o transplante,
sendo diagnosticado compressdo extrinseca da via biliar principal por recorréncia

tumoral (Figura 56). Este mesmo paciente havia apresentado fistula biliar



114

anastomdtica, tratada pela reconstrugdo da anastomose através de uma
coledocojejunostomia. O tratamento se fez pela introdugdo de um stent metalico,
radiologicamente, através de CTPH, na via biliar principal (Figuras 57 e 58). Um
segundo paciente desenvolveu estenose, apds o tratamento com sucesso para fistula
anastomotica através da CER. Foi novamente submetido a CER com stent através da
estenose, precedida de dilatagdo. Entretanto, necessitou de reconstrucdo cirdrgica da
via biliar e, em seguida, desenvolveu uma fistula porto-biliar (Figura 59),
necessitando de retransplante. Este, entdo, foi o tnico paciente desta série submetido

ao retransplante por causa de uma complicagéo biliar.

No grupo 3, dois pacientes tiveram novas complicagdes, ambos apds
apresentarem fistulas anastomoticas que necessitaram reconstrugdo cirtrgica. Um
deles apresentou outra fistula ap6os a reoperagéo, e foi tratado pela colocag@o de uma
drenagem interna/externa por CTPH (Figura 60). O outro foi tratado, também
cirurgicamente desenvolvendo fistula no 3- dia pos-operatorio da reintervengdo, e
necessitou uma nova laparotomia com reanastomose, recidivando a fistula, tratada

com sucesso através da drenagem interna/externa pela CTPH.

Vale ressaltar que mais um paciente do grupo 1 apresentou uma
complicagdo biliar e foi retransplantado apés 16,5 meses de pés-operatorio, porém
por doenga hepatica recorrente apdés o tratamento, com sucesso, de estenose

anastomotica (CER com stent).
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Figura 54 - Cdlculos biliares diagnosticados, pela CTPH, apds 7 meses de um
transplante realizado num paciente do grupo 1 que havia apresentado fistula
anastomotica no quinto dia de pos-operatorio.
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Figura 55 - Mesmo paciente da figura 54, apos
papilotomia endoscépica e permanéncia de um cdlculo
residual.
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el
Figura 56 - Compressdo extrinseca da via biliar por recorréncia tumoral em um
paciente do grupo 2.
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Figura 57 - Introdugdo de um stent metdlico, através da CTPH. no mesmo
paciente da figura 56.
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Figura 58 - Stent metdlico, introduzido por CTPH, no mesmo paciente da figura
56 e comprovada a sua permeabilidade.
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Figura 59 - Fistula porto-biliar. diagnosticada por CTPH, presente em um
paciente do grupo 2, apos a reconstrugdo biliar por estenose.
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Figura 60 - Paciente do grupo 3 tratado, pela drenagem interna/externa através
da CTPH, de fistula anastomdtica recidivante apos a reconstrugdo biliar.




Dos pacientes que demonstraram complicagdes biliares no grupo 1, cinco
morreram, mas apenas wm em decorréncia da complicagfio. Este paciente apresentou
uma fistula apds a retirada do tubo em “T”, tratada com insucesso pela drenagem
com pigtail colocado sob ultrassonografia, e necessitou de laparotomia e drenagem
da cavidade abdominal, vindo a falecer vinte dias mais tarde, de septicemia e faléncia
de multiplos érgios. Dos outros quatro pacientes, um morreu 48 horas apés a
reconstrucdio biliar por fistula anastomoética, de insuficiéncia cardiaca stbita; um
faleceu 66 dias apds o transplante multiplo de corago-pulmio-figado, de infecglo
pulmonar; um foi a 6bito por infecgfo pulmonar, apés 67 dias do retransplante por
trombose da artéria hepética; e, finalmente, um paciente que havia apresentado fistula
ap6s o deslocamento acidental do tubo em “T” (no 46" dia pos-operatério) morreu 68

dias mais tarde por insuficiéncia cardiaca.

Um paciente do grupo 2 que apresentou barro biliar no terceiro més pos-
operatorio, necessitou retransplante 20 meses mais tarde, por rejeiclo crdnica
{transplante realizado em 1995), falecendo no 5" dia apbs o procedimento, por

faléncia primdria do enxerto.

No grupo 3, um paciente que apresentou fistula anastomotica e nova fistula
apbs a reconstrugdo da via biliar, tratada por CTPH e stent interno/externo associado
a drenagem por meio de um pigtail, faleceu 61 dias mais tarde, por faléncia de

multiplos érgos. Esta foi a dnica morte relacionada a complicagiic da via biliar no

Grupo 3.

COMPLICACOES BILIARES APO 0 TRANSPLANTE HERATICO
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Tabela 18 - Seis pacientes que apresentaram mais de uma complicagio
biliar no mesmo enxerto

C B - complicagfio biliart, Trat - tratamento, CER - colangiografia endoscopica retrdgrada,
CTPH - colangiografia transparieto-hepética, Ree. Bil. - reconstrugic biliar, fistaia PB - fistula
porto-biltar, cat, nasobiliar ~ catéter nasobiliar, FRTt - fistula pas retirada do tbo em “T7, SOddi -
sindrome do esfincter de Oddi, Retx - retransplante, Rec. Tu, - Recorréncia Tumoral

7.CONSIDERACOES SOBRE OS NiVEIS SERICOS E DOSES DE CICLOSPORINA

ENTRE OS GRUPOS 1 E2

Os niveis séricos de ciclosporina, durante a primeira semana de pos-
operatério, foram, em média, de 133ng/ml (variando de 58 a 411) e 132ng/ml
(variando de 69 a 315), para os grupos 1 e 2, respectivamente {p=0,58). Duranic a
infusfio endovenosa de ciclosporina, a dose média para cada um destes grupos fol de
2 mg/Kg/dia. Apds a conversdo para administragio oral da droga, as doses médias

passaram para 10,8 ¢ 10,6 mg/Kg/dia para os grupos 1el.

COMPLICACGES BILLARES APOS ©) TRANSPLANTE HEPATICD
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8.ANALISE DOS FATORES ETIOLOGICOS PREDISPONENTES

Pode-se observar, como descrito anteriormente, uma diferenga
estatisticamente significante entre a coledococoledocostomia com o uso do tubo em
“T” ¢ sem (p<0,05), que apresentaram, respectivamente, 23,6% e 11,2% de
complicagdes. Nenhum dos outros fatores predisponentes apresentou diferenca

estatisticamente significante apos o emprego da analise de univarilncia (Tabela 19).

A sobrevida dos enxertos ¢ dos pacientes, em 2 anos, que nio apresentaram
complicacdes biliares, ndo mostrou diferen¢a estatisticamente significante daqueles

que a revelaram e, as curvas de sobrevida actuarial dos mesmos, constam das figuras

61 e 62.
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DISCUSSAO

COMPLICACDES BILIARES APOS € TRANSPLANTE HEPATICO
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Durante os uitimos 25 anos e, especialmente, desde 1983, apds o Nutional
Institutes of Health Consensus Development Conference, o transplante hepético
passou de modalidade terapéutica de excessfio e experimental a opgio de escolha no
tratamento dos pacientes portadores de doencgas hepdticas em fase terminal.
Atuaimente, o procedimento atingiu alto padrfio técnico e apresenta resultados

superiores a qualquer outro tratamento utilizado em tais enfermos.

A methora na selegdo dos pacientes candidatos ao transplante hepatico, o
avanco na técnica operatéria € o desenvolvimento no campo da imunossupressdo
clevaram os indices de sucesso do procedimento a niveis superiores a 80% de
sobrevida em 1 ano, na maioria dos centros (STARZL et al, 1989; McMASTER ¢
DOUSSET, 1992; BALLAN E WIESNER, 1993).

Durante o periodo que abrangeu este trabalho, a sobrevida global dos 222
pacientes submetidos a 239 transplantes ortotdpicos do figado foi de 86,9%, com

sobrevida actuarial de 1 e 2 anos de, 87,2% ¢ 85,3%, respectivamente (Figura 30).

Todavia, vérios aspectos ligados ao transplante hepatico continuam
oferecendo desafios e requerem especial atengfio, como as complicagdes biliares pds-
operatdrias, TeSponSavels por uma significativa taxa de morbi-mortalidade relatada na
literatura (SLOOFF et al. 1986; FORBES et al, 1989; D’ALESSANDRO et al, 1991,
GORDON et ¢, 1991; MAGGI et af, 1991; KIM er al, 1993; KUPPERS ef al, 1993;
VAN THIEL ef al, 1993; POPESCU et af, 1994; RASMUSSEN et al, 1994; ROSSI
er al, 1994; O"CONNOR ef al, 1995).

As complicacbes origindrias do trato biliar chegaram a atingir indices
inaceitaveis de 55% apds o transplante hepatico e vem sendo discutidas desde o
infcio experimental dos transplantes. Vérios tipos de reconstrucio biliar 1€m sido

descritas ap6s o transplante hepatico. As experiéncias iniciais com o uso das
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colecistojejunostomias, colecistoduodenostomias ou colecistocoledocostomias, foram
associadas d altas taxas de complicacdes ¢ comumente levavam os individuos ao
dbito (CALNE et af, 1968, MARTINEAU er af, 1972; WILLIAMS er af, 1973;
STARZL et al, 1977).

) progresso na abordagem técnica da reconstrugdio biliar veio, com o tempo,
mostrar a importincia da manutenglio do esfincter de Oddi funcionante ap6s o

transplante de figado (CALNE et al, 1977).

A evolugio das técnicas de reconstruciio biliar conta, entre outros, com o
procedimento descrito por CALNE (1976) para o conduite de vesicula biliar e, mais
recentemente, com a coledococoledocostomia latero-lateral (NEUHAUS ef al, 1982;

KECK et al, 1994; KECK et al, 1995).

Atualmente, dois tipos bésicos de reconstrugfio biliar sfo empregados
durante o transplante hepdtico, a anastomose entre o colédoco do doador e do
receptor ¢ entre o colédoco do doador ¢ uma alca jejunal em ¥ de Roux. O primeiro,
vern sendo realizado como primeira opgfio na grande maioria dos centros, podendo
contar com a colocacio ou nfio de um tubo em “T7. As anastomoses coledocojejunais
em ¥ de Roux sdo indicadas, como substitutas do primeiro tipo, nos casos em que
existem contra-indicagdes ou oferecem dificuldades téenicas, como colangite
esclerosante, discrepincia entre os tamanhos dos colédocos (receptor ¢ doador),
excesso de varizes ao redor da via biliar, atresia biliar ou tumores da via biliar no
receptor. Esta exceglio foi feita por BISMUTH et al (1987) que a utilizam como
primeira opgio na reconstrugfio do trato biliar durante o transplante hepatico. Os

autores relatam bons resultados.

Apesar do actmulo de saber e do desenvolvimento das técnicas do

transplante de figado, as complicag@es das vias biliares continuam ocupando alto
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indice de incidéncia, que varia, na literatura atual, de 5 a 25% (BECHSTEIN er al,
1987; HALF et al, 1989; BRESSONHADNI ¢7 al, 1990; COLONNA et al, 1992;
KADMON er al, 1992; CRAFA ef al, 1993; GREIF ¢f al, 1994). Uma das grandes
dificuldades para comparar os resultados de diferentes centros, esta noe fato de que as
entidades empregam metodologias e definiges diversas entre si. Ou seja, nos
centros que dividem as complicagbes biliares entre as que necessitam de qualquer
tipo de tratamento intervencionista ¢ aquelas origindrias de problemas técnicos,
separando as que exigem somente fratamento clinico ou relacionadas a problemas
vasculares, a incidéneia €, logicamente, menor. Porém, se estudarmos estas
complicagBes juntamente com aquelas que nfo precisam de tratamento

intervencionista, a incidéncia gira em torno de 15% a 23 %.

Indices semelhantes sfo relatados no transplante hepético realizado em
criancas (BUCKELS, 1991, LALLIER et al, 1993; CHAIB et al, 1994,
SOUBRANE ef al, 1994; PECLET ef al, 1994; YANDZA et al, 1994; ECKHOFY et
al, 1994; PARIENTE ef al, 1991) e nfo se observam diferencas entre os transplantes
utilizando enxertos totais on reduzidos (HEFFRON ef al, 1992; PECLET et af, 1994,

CHARDOT er al, 1995, PAPPAS et al, 1995).

Durante o nosso estudo, classificamos como complicagio da via biliar apods
o transplante hepatico, em adultos, todas as alteragdes biliares diagnosticadas,
mesmo que exigissem apenas tratamento conservador ou expectante. A taxa de
complicagdes obtida a partir desta pesquisa foi, nos 239 transplantes hepaticos, de
18,4%. Este resultado, considerando-se a definicdo utilizada, ¢ satisfatério quando
comparado com outros da literatura (LERUT er af, 1987b; HIATT et al, 1987,
GUGENHEIM et al, 1987; ROUCH et al, 1990; BELLI et af, 1991 NEUHAUS er
al, 1994; LEWIS & JENKINS, 1994; ROLLES et al, 1994).
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Os pacientes foram divididos em trés grupos que apresentavam diferentes
tipos de anastormnoses biliares. No grupo 1, que recebeu anastomose entre o colédoco
do doador e do receptor de maneira ténnino-terminal, com a utilizaco de um tube
em “T” como drenagem externa da via biliar os indices de complicagdes foram de
23,6%, fato que mostrou diferenga estatisticamente significante quande comparado
ao indice de 11,2% nos pacientes do grupo 2 (coledococoledocostomia sem tubo em
“T). Contudo, alguns individuos apresentaram mais de uma complicago
relacionada a via biliar no decorrer do pos-operatdrio. Assim, o niimero de episodios
de complicages biliares em cada um destes grupos foi de 25,4% ¢ 14,6%, o que ndo
se mostrou significativo (p=0,06), porém, com um valor de p bem proximo do

significante.

O grupo 3, pacientes submetidos 4 anastomoses entre o colédoco do doador
¢ uma alca jejunal em Y de Roux, revelou indices de 20% de complica¢Bes. biliares e
275% de episddios de complicagles biliares, sem diferenga estatisticamenie

significante em relacdo aos ouiros grupos.

Recentemente, varios autores vem se dedicando ao estudo dos problemas
envolvidos na reconstrugdo da via biliar durante o transplante hepatico. Uma das
grandes discussdes a esse respeito gira em tormo da utilizacdo ou néo do tubo em T
em casos de coledococoledocostomias. Na literatura existem autores que defendem a
utilizagio do tubo com base nas suas vantagens, entre elas a possibilidade de se
analisar micro ¢ macroscopicamente a bile no perfodo pds-operatério, a possibilidade
de colangiografias de rotina ou caso hajam alteragBes da funcfio hepética, o auxilio
durante o procedimento intra-operatério para realizacfio da anastomose da parede
anterior do colédoco, entre outras (LERUT er df 1987a; HIATT er al, 1987,
DONOVAN, 1993; LEWIS & JENKINS, 1994). Entretanto, ouiros descrevem as

complicagbes relacionadas exclusivamente ao uso do tubo em “T” e questionam o

COMPLIUACOES BILIARES APOS 0 TRANSPLANTE HEPATICO



133

seu auxilio (ROUCH ef of, 1990; CALLEJA KEMPIN et al, 1992; VOUGAS et dl,
1993; ROLLES er al, 1994; MOSIMANN ¢t al, 1994; PORCHERON et al, 1994).

ROUCH et af (1990} reportam a diminuicio de 30% para 5% nas
complicagbes biliares, durante o primeiro més de pos-operatéric do transplante
hepatico, pelo simples abandono da utilizagiio do tubo em “I”. Os autores
consideram que a maioria das complicagles eram relacionadas diretamente ao seu
uso. Especialmente as fistulas apds a retirada do tubo em “T” e o seu deslocamento,
foram indicagBes de reoperacdio em 4 de 22 pacientes por eles estudados. Além disso,
foram encorajados a abandonar o uso do tubo em “T” pelas seguintes razdes:
presenca de um corpo estrantho dentro da via biliar, alta incidéncia de fistulas biliares
ap6s a retirada do dreno, deslocamentos do tubo em “T”, obstrugdes causadas pelo
tubo e episddios de colangite. Para os autores, na suspeita de uma complicagio
biliar, o uso da CTPH, da CER, da ultrassonografia com doppler ¢ de cintilografias ¢

o suficiente para permitir o diagndstico correto.

RAMIREZ er ol (1992) relatam 4 em 49 pacientes submetidos ao

transplante hepatico que apresentaram fistulas apés a retirada do tubo em ,

ressaltando que todos necessitaram de tratamento cirdrgico.

VOUGAS ef al (1993) descrevem indices de complicagBes biliares de
28,5% ¢ 13,3% em pacientes submetidos a coledococoledocostomia com € sem O uso
de tubo em “T”, respectivamente, concluindo pela existéneia de um aumento

significativo na morbidade pos-operatdria no primeiro grupo.

ROLLES er al (1994) concluem que as anastomoses diretas entre 0 golédoco
do receptor e do doador podem ser realizadas com seguranga sem a utilizagdo do tubo

“em “T”, cujo emprego néo confere qualquer beneficio.
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RAMIREZ et al (1993) acreditam que, além de aumentar os indices de
morbidade apés o transplante hepético, o uso do tubo em “1” ndo baixa os riscos de

estenoses anastomoticas.

As complicagBes biliares mais frequentes apos o transplante hepdtico séo as
fistulas e as obstrugdes (CARDELLA, 1986; HIATT ¢ al, 1987, D’ALESSANDRO
et al, 1991; BOURGEON et of, 1993; GREIF et al, 1994; OZAKI et al, 1994;
LEWIS & JENKINS, 1994). Durante este trabalho, as fistulas e obstrugbes foram
responsdveis por 97,7% das complicagdes, sendo que as primeiras lideraram com um
indice de 59,1%. Um caso (2,3%) apresentou abscesso hepdtico relacionado

trombose da artéria hepética.

1.FATORES ETIOLOGICOS DAS COMPLICACOES BILIARES

Um dos aspectos que deve ser discutido diz respeito a irrigaco sanguinea
do ducto biliar. O colédoco recebe, superiormente, um supimento sanguineo arterial
origindrio da artéria hepética, e inferiormente da gastroduodenal. Com a secglo
transversal do colédoco durante a extragfo do enxerto, bem como a ligadura da
artéria gastroduodenal, a irrigagdo distal da via biliar extra-hepatica do enxerto fica
comprometida (STEGER & KIENE, 1992). Desta forma, para evitar complicagdes
biliares, principatmente fistulas originarias da anastomose, causadas por isquemia
local, o colédoco do doador deve ser reduzido ao mais curto possivel, de modo a
permitir uma anastomose, Sem tensdo (HEFFRON ef al, 1992). Ouiro quesito
importante ainda relacionado a este ponto ¢ o uso de excessiva dissecglo ou
cauterizagio ao redor da via biliar extra-hepatica, durante a cirurgia de extragio no
doador, bem como a dissecgiio da via biliar ou da artéria hepdtica acima do ramo

astroduodenal enguanto se prepara ¢ enxerto no “tempo de mesa”. O excessivo
g 4 P
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ntmero de pontos na anastomose ou tensdo podem resultar, da mesma forma em
isquemia da anastornose e fistula biliar subsequente (WILSON er 4f, 1989). A
extensiva mobilizagdo do ducto biliar do receptor pode, igualmente, predispor a
complicagBes biliares em consequéncia da desvascularizaglio da parte proximal do

ducto, por isquemia (LEWIS & JENKINS, 1994; SAXENA ef al, 1995).

A trombose da artéria hepatica pode produzir isquemia do ducto biliar com
subsequente fistula, pois o colédoco do doador recebe o suprimento sanguineo desta
artéria (DOUSSET et al, 1994; GUGENHEIM et al, 1994; NARDO ef al, 1994).
Daois casos deste estudo apresentaram fistulas biliares, ambas anastomoticas, em

decorréncia de trombose da artéria hepatica.

Um large espectro de complicagdes biliares pode ocorrer apos o transplante
hepatico e estd normalmente relacionado a problemas técnicos e Processos
patolégicos locais (L1 et al, 1992), além de ligado a fatores imunoldgicos ¢
vasculares. Recentemente, um novo tipo de complicagio biliar vem sendo
identificada apds o transplante hepatico. Trata-se de estenoses exclusivas da arvore
biliar do doador, nfio-anastométicas, maltiplas ou Gnicas, ¢ podem, ocasionalmente,
levar a dilatagies intra-hepéticas segmentares. Ao contririo das outras complicagdes
biliares, estas estenoses sdo costumeiramente identificadas nas primeiras semanas
apos o transplante (SHANCHEZ-URDAZPAL et al, 1992) e foram iniciaimente
relacionadas & trombose da artéria hepética (TZAKIS ef al, 1985; ZAJKO et al,
1987; LANGNAS ef al, 1991}, a0 uso de enxertos ABOQO incompativeis aos receptores
e rejeicio cromica (LUDWIG ef al, 1987; OGUMA et aol, 1989; SHANCHEZ-
URDAZPAL ef af, 1991; SANCHEZ-URDAZPAL ef al, 1993a SANCHEZ-
URDAZPAL er al, 1993¢c; GARCIA-VALDECASAS ef of, 1993; SANKARY ot al,
1993; GUGENHEIM er of, 1994; LO ef al, 1994; BUSSON er al, 1995). Assim,
foram denominadas de complicacdes biliares do tipo isquémico, por causd da

similaridade radioldgica das estenoses vistas em pacientes ndo transplantados, ¢ da
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origem potencialmente vascular (TERBLANCHE er al, 1983). No entanto, essas
complicagdes tém sido observadas na auséncia dos fatores considerados e varios
autores vém sugerindo outras causas, tais como enxertos CMV positivos em
receptores CMV negativos, recorréncia da doenga hepética de base no enxerto
(LERUT e al, 1987a; ARNOLD et al, 1992), lesSes de reperfusiio, além de extenso
tempo de preservagio (SANCHEZ-URDAZPAL et al, 1992; PADBURY et al,
1994).

SANKARY et al (1995) sugerem que o tempo de isquemia quente,
associado a reperfusdo do figado através do sangue portal, promove uma leséio do
epitélio biliar causadora de um aumento na incidéncia de estenoses nao
anastométicas. Para tal ele comparou dois grupos de doentes tramsplantados
realizando a reperfusio do primeiro de mancira cldssica (reperfuséio portal seguida
mais tarde da arterial) e do segundo a reperfusio portal e arterial concomitantemente.
Os autores concluem que esta Gltima modalidade técnica diminuiu significantemente
a incidéncia de estenoses nio anastomoéticas. A relagiio entre o tempo de isquemia
fria e as complicagdes biliares também foi estudada por muitos outros autores
(KADMON et al, 1993; MORENO-GONZALES et al, 1994; PADBURY et dl,
1994; SCOTTE er al, 1994).

Com o objetivo de identificar possiveis fatores etiolégicos das comphcagdes
biliares estudamos os seguintes aspectos em cada um dos pacientes: o tipo de
anastomose realizada, a idade do doador e do receptor, a droga imunossupressora
utilizada, a gravidade dos epsodios de rejeigho aguda, a rejeicdo cronica, os
retransplantes, o estado do CMV entre 0 doador e receptor, a ocorréncia de infeccdo
pelo CMV, trombose da artéria hepatica, as anomalias arteriais dos enxertos
hepéticos, o emprego de enxertos ABO nifie idénticos, o TIF, o TIQ, o TIQa, a
solucdo de conservaglo utilizada, a técnica do blood flush, o uso de figados

“importados”, a presenca de cirurgia abdominal prévia, os niveis séricos maximos de
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AST ¢ bilirrubinas entre o primeiro ¢ guinto dia de pos-operatdrio, a média da AST

no dia 1, além da presenca de colangite esclerosante naqueles pacientes do grupo 3.

Apenas o tipo de anastomose mostrou ser um fafor de risco, pois os
individuos do grupo 1 revelaram indices de complicaces biliares significantemente
maiores que do grupo 2, ficando assim relacionados ao uso do tubo em “T7, ja que as

outras caracteristicas de cada um dos grupos no apresentaram qualquer diferenga.

Os outros fatores analisados ndo apresentaram relagdo com a ocorréncia de
complicacdes biliares, talvez porque, nos casos estudados, ndo houve nenhuma
estenose nio anastom6tica intra-hepitica sem causa determinada e a Uinica registrada
se caracterizou por colangite esclerosante recorrente. Estes dades diferem do indice
de 16% de estenoses intra-hepéticas, do tipo isquémica, apds o tranplante do figade,

publicado por SANCHEZ-URDAZPAL ef al (1992 ¢ 1993).

Apesar do seguimento dos pacientes deste trabalho ndo ter sido muito jongo,
SANCHEZ-URDAZPAL (1993) relata que a ocorréncia de complicagdes biliares do
tipo isquémica, normalmente s8o diagnosticadas entre o primeiro ¢ quarto més pos-
operatdrio € que 0s casos diagnosticados no primeiro més tém prognosticos

desfavordveis e, provavelmente, exigirfo retransplante.

2. FiSTULAS BILIARES

Houve um predominio, estatisticamente significante, em relagio a
ocorréncia de fistulas no grupo 1 em relagfio ao grupo 2. Isto s¢ deu pois 55,6% das
fistulas apresentadas no grupo 1 foram relacionadas & saida do tubo em “T” da via
biliar, quer intencional, ao fim do terceiro més pos-operatério em 8 casos, quer

acidentalmente, em dois casos.
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THUNE et af (1994) estudaram a presséio no ducto biliar ap6s o transplante
hepdtico demonstrando que, inicialmente, no periodo pods-operatdrio existe um
aumento, que desaparece com o tempo, isto comparando a pressdo da via biliar com
individuos nfio transplantados, submetidos a cirurgia de exploracfio do colédoco.
Com base nesse estudo, os autores sugerem que a elevagio na pressdo dos ductos

biliares pode facilitar a ocorréncia de fistalas apos o transplante hepatico.

As fistulag creditadas a retirada do tubo em “T” podem estar relacionadas ao
aumento pressérico da via biliar sugerido por THUNE e colaboradores. Ou, entdo,
associadas ao fato de os pacientes imunossuprimidos néo desenvolverem a formagéo
de um adequado bloqueio ao redor do dreno, facilitando, desta maneira, ©
extravasamento de bile apds sua retirada (ROUCH et al, 1990; DONOVAN, 1993,
ROLLES et al, 1994; PORCHERON ef al, 1994)

Por outro lado, todas as fistulas presentes nos grapos 2 ¢ 3 foram
anastométicas, mas mesmo assim ndo apresentaram diferencas estatisticamente

significantes em relago a0 niimero das similares do grupo 1.

A anastomose, considerada como o sitio de origem mais comum das fistulas

pos transplante hepatico, sdo comumente relacionadas a fatores téenicos (OZAKI ef

al, 1994),

Sintomas de fistula biliar podem ser superficiais mas, geralmente, incluem
dor e distensio abdominal, febre e constipagdo, podendo se apresentar como

colangites ¢/ou peritonites (OZAKI ef al, 1994).

Nos 26 casos estudados que apresentaram fistulas biliares apds o transplante
hepético, 3 se encontravam assintomaticos no momento do diagnodstico, 14

apresentaram sinais clinicos de colangite e 9 deles quadro de irritagio peritoneal.
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Os trés casos em que a complicacfio cirurgica da via biliar se encontrava
assintomatica, todos do grupo 1, revelarmm que se tratavam de duas fistulas
anastomoticas e um caso de deslocamento acidental do tube em “T”. Neste dltimo, a
complicaclo ocorreu, provavelmente, durante a internacio, trés meses apds o
transplante hepatico, na retirada do dreno. Esses dados podem sugerir que,
provavelmente, nos dois primeiros casos, as fistulas passariam sem diagnéstico se
ocorressem em pacientes do grupo 2. Entretanto, mesmo se desconsiderdssemos
estas fistulas, continuatia ndo havendo diferenga entre os grupos | e 2 guanto as
fistulas de origem anastomdtica. O que vem confirmar a facilidade do exame da via
biliar apés o transplante nos pacientes portadores de tubo em “T”, como tem sido
destacado por vérios autores (HIATT et al, 1987, LERUT et al, 1987b; HOLLAND
et al, 1991; DONOVAN, 1993; LEWIS & JENKINS, 1994).

Dos 14 casos caracterizados clinicamente por colangite, 13 tinham fistulas
anastomaticas e um, uma fistula origindria do orificio do tubo em “T”, que também
se encontrava fora da via biliar por acidente. Dos nove individuos que apresentaram
sinais clinicos de peritonite, oito pertenciam ao grupo 1 e os sintomas tiveram inicio
momentos apds a retirada do tubo em “T”, no final do terceiro més de transplante. O

outro caso, do grupo 3, mostrava uma fistula anastomética.

Assim, pode-se perceber que a apresentagdo clinica das fistolas
anastométicas se dé, na grande maioria das vezes, por colangite (13/16). Nesta
casuistica, indicaram ser assintomaticas em dois casos ¢ em apenas um sugeriu
peritonite. Por outro  lado, fica claro que pacientes submetidos a
coledococoledocostomia com uso do tubo em “T7, caso apresentem sinais de
peritonite apds a retirada do dreno devem ser imediatamente investigados quanto a
presenca de fistula origindria do orificio de safda do tubo, como ressaltado por vérios
autores que, por tal motivo, questionam o emprego desse recurso (ROUCH ef dl,

1990; VOUGAS et al, 1993; ROLLES et al, 1994).
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Assim sendo, a diferenca estatisticamente significante (p<0,05) apresentada
entre os grupos 1 e 2, quanto & apresentaclo clinica de peritonite, ¢ facilmente

explicada pelo uso do tubo em “T” no primetro grupo.

O diagndstico de fistulas biliares no pos-operatério dos transplantes
hepaticos é faciimente realizado nos individuos submetidos a anastomoses entre o
colédoco do doador € do receptor, com emprego do tubo em “T7. A simples inje¢io
de contraste pelo tubo, em colangiografias de rotina ou em sitnagles de disfuncio
hepatica, permite o diagnostico (OLUTOLA et al, 1986; HOLLAND ef al, 1991;
SHENG et al, 1994). Nos casos de individuos submetidos a coledococoledocostomia
sem tubo em “T”, h4 necessidade da realizagio da CER, na grande maioria das vezes
para o seu diagnéstico (WOLFSEN er al, 1992; DELGADO er al, 1993; SHERMAN
et al, 1993; THEILMANN et al, 1994; ROLLES ef /,1994). SHERMAN et al
(1993) relatam que a CER é um procedimento de alta sensibilidade no diagnéstico de
fistulas ap6s o transplante hepético. Finalmente, realizada a coledocojejunostomia, a
CTPH, mesmo em pacientes sem dilatago da via biliar, € o procedimento de gscolha
(ZEMEL et al, 1988; WIECHEL, 1990; GIRARDOT ef al, 1994). A ultrassonografia
abdominal e a tomografia computadorizada podem identificar colegBes intra-
abdominais, porém o diagnostico s6 ¢ confirmado apos o contedo da aspiragfo da
cavidade revelar bile (OZAKI ef al, 1994). Alguns autores descrevem experiéncias
no diagnéstico de fistulas através de cintilografias (LANTSBERG e af, 1990
ANSELMI ef o, 1990a; ANSELMI ef af, 1990b), procedimento que ndo foi tomado

nos ¢asos pertencetes a este neste estudo.

Nos pacientes deste trabalho, em 3 situagbes o diagnostico  foi
eminentemente clinico e constatou a existéncia de fistulas apés a retirada do tubo em
“T> A ultrassonografia associada a pungdo de bile foi diagnostica em 8 casos - 5
apés a retirada do tubo em “T”, e 3 de fistulas anastomoticas (uma de cada grupo). A

CTT foi responsavel pelo diagnostico de 7 das 8 fistulas anastomoticas € de duas por
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deslocamento acidental do tubo em “T”. A CER diagnosticou 2 das 3 fistulas
anastomoticas do grupo 2 ¢ a CTPH, 4 das 5 fistulas do grupo 3. Essa experiéncia
confirma a importdncia dos métodos radiologicos no diagnostico destas
complicagBes apds o transplante do figado (KARANI ef o, 1988; LETOURNEAU ef
al, 1990; COLLEDAN ef al, 1994).

O f{ratamento das fistulas pode ser conservador, radiolégico efou
endoscdpico e cirtirgico. Os métodos radiolégicos vem sendo utilizados em varios
centros (ZAJKO et ai, 1988; OSTROFEF et al, 1990; WARD et al, 1991; WOLEFSEN
ef al, 1992; SHERMAN ef af, 1993; ZAIKO ef al, 1995). Ha um ¢rescente apoio na
literatura em favor da utilizacfo de sfents atraves da papila em pacientes com fistulas

pos cirurgias biliares (SHERMAN et al, 1993; KUO et al, 1994).

WOLFSEN ef af (1992) publicaram uma comunicagfo sobre o tratamento
de nove pacientes com fistulas biliares apos o transplante hepdtico, pela papilotomia
endoscopica, resultando em fechamento da fistula em 78% dos casos. Os dois

pacientes nos quais o tratamento fathou necessitaram intervencio cirtirgica.

OSTROFF er al (1990) utilizaram, pela primeira vez, a colecagdo de
cateteres nasobiliares no tratamento destas fistulas, apés a retirada do tubo em “T7,

revelando sucesso em todos os 12 pacientes. A fistula fechou, em média, apds 6,5

dias de terapia.

SHERMAN ef af (1993) publicaram a experiéncia no tratamento de 18
pacientes com fistulas apds a saida intencional ou acidental do tubo em “T7.
Utilizaram em 13 casos um cateter hasobiliar; em 3 a papilotomia endoscopica; e, em
dois, somente a introdugdo de um stenf através da papila. Apenas uma complicacio
do procedimento endoscopico foi identificada, com hemorragia apds esfincterotomia,

tratada com sucesso também endoscopicamente. O tratamento falhou em apenas um
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dos enfermos. Esses resultados demonstram que a terapia endosoépica alcanga o
fechamento da fistula ¢ a resolugio dos sintomas em boa parte dos doentes, porém

ndo é i1senta de morbidade.

Durante este estudo, 5 dos 21 pacientes que apresentaram fistulas apods
coledococoledocostomias (grupos 1 e 2) foram tratados por meio de wm
procedimento endoscdpico, incluindo a colocagfo de um stent pela papila em 4 ¢
cateter nasobiliar em um. Um dos individuos necessitou, concomitantemente, de
drenagem da colegfo intra-abdominal por um pigtail introduzido com auxilio do
ultrassom. N#o ocorreram complicagdes com o procedimento endoscopico. Por outro
lado, 8 individuos do grupo 1 foram tratados com sucesso, conservadoramente, 3
apos a retirada do tubo em “T” (em um deles acidentalmente) e em 3 outros pela
abertura do tubo em “T”, em virtude da presenga de fistulas anastomoticas. Um caso
obteve sucesso pela drenagem da colegdo por um pigtail introduzido com auxilio do

ultrassom.

OZAKI er af (1994) afirmam que, normalimente, 0$ ¢asos que apresentam
saida acidental precoce do tubo em “T”, necessitam de tratamento cirtirgico. Os dois
pacientes que apresentaram esta complicagdo durante o presente estudo foram
tratados de maneira ndo cirtrgica. Um deles apresentou quadro clinico de colangite,
diagnosticado no 46~ dia pos-operatorio, e necessiton de CER com a colocagdo de um
stent através da papila e de uma drenagem de colegdo intra-abdominal por wm cateter
de pigtail. O outro estava assintomatico € o diagnéstico foi feito durante a internacio
para retirada do dreno, sugerindo um deslocamento recente, A colocacdo de cateteres
nasobiliares tem sido descrita como teraplutica em casos similates (LOPEZ et al,

1992; OSTROFF et al, 1990).

Alguns autores indicam a papilotomia endoscépica no tratamento das

fistulas biliares apés o transplante hepatico (WARD ef al, 1991; SHERMAN ef al,
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1993), porém, devido & potencial morbidade associada ao procedimento optamos

pela colocacgio de stenss.

OSORIO et al {1993) relatamn que fistulas origindrias do orificio de insergfio
do tubo em “T”, de ruptura parcial da anastomose e da face cruenta de enxertos
hepaticos reduzidos, nunca requereram fratamento cirorgico. Por outro lado, as
fistulas oriundas da ruptura completa da coledococoledocostomia, do ducto cistico e

de coledocojejunostomias, normalmente requerem operacio.

Numa incidéncia de fistula biliar de 10,9% (26/239), 5% (12/239)
necessitou de tratamento cirtrgico. OSORIO e of (1993) relatam incidéncia mais
alta desta complicagio (23%), com apenas 3% necessitando de corregfio cirtrgia.
Resultados semelhantes aos nossos sdo descritos por outros autores, que destacam a
necessidade de intervencdio cirlirgica em 5 a 9% dos casos de fistulas (LERUT et 4,
1987a; STRATTA et al, 1989; EVANS ez af, 1990; LEBEAU et al, 1990; LOPEZ et

al, 1992).

Na casuistica apresentada, 12 dos 26 pacientes que apresentaram fistulas
necessitaram de reoperagio; 8, de reconstrugfio da via biliar através de uma
coledocojejunostomia em ¥ de Roux; 3 de retransplante; e, 1 por laparotomia e

drenagem da cavidade abdominal.

Este altimo, apresentou fistula apds a retirada do tubo em “T7, com colegdo
intra-abdominal drenada através de um cateter de pigtail, orientado pela
ultrassonografia, sem resultados satisfatérios. O paciente piorou da infecgfo, vindo a

falecer apos a laparotomia, por faléncia de multiplos érgéos.

Dos 239 transplantes hepaticos realizados, apenas dois pacientes foram a

Sbito por consequéncia das complicagBes biliares. Em um, cuja evolucdo clinica, trés
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meses apos o transplante, ¢ra normal, a complicagiio teve relaglio direta com a
remogdo do tubo em “T”. O outro, do grupo 3, morreu ap6s fistula anastomotica ¢
reoperac@io, Com isso, o indice de mortalidade relacionada a complicacfio da via
biliar foi de 0,84%. Estes niimeros variam na literatura de 0% a 106% (ROUCH ez al,

1990; VOUGAS et al, 1993; ROLLES et af, 1994; KUOQ et al, 1994)

Qutros 3 pacientes submetidos ao retransplante, tiveram como indicagfo
cirirgica 4 trombose da artéria hepéatica. Todavia, como mostravam fistulas
anastométicas decorrentes de isquemia, a cirurgia foi considerada como tratamento

das complicacdes vasculares.

Quando necessaria reoperagio sobre a via biliar apds o transplante hepatico,
a coledocojejunostomia tem indicagiio undnime na literatura (WOOD et al, 1988;
YANAGA & SUGIMACH]I, 1992). Esta técnica foi por nés utilizada nos § casos em

que houve indicagdo de nova cirurgia.

Todas as fistulas apresentadas no grupo 3 necessitaram de cirurgia, bem

como 2 das 3 do grupo 2, enquanto apenas 4 das 18 no grupo 1.

O acesso transparietal para colocagio de stenis ou drenos, em pacientes
portadores de coledocojejunostomias que apresentam fistulas, é geralmente dificil,
pois nfio ha dilatagio da via biliar (KUO et al, 1994). Para facilitar o procedimento
alguns centros t8m conseguido bamxar os indices de complicagfes, implantando
marcadores radiograficos que permitem a abordagem percutanea da alca jejunal e ndo
através do parénguima hepatico (LEWIS & JENKINS, 1994). No entanto, nos

pacientes aqui estudados nfio houve complicages da CTPH.

Dois pacientes do grupo 3, que inicialmente apresentaram fistulas

anastométicas e foram tratados por reconstrugdo da via biliar, exigiram cuidados
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adicionals em virtude de recidivas. Um deles necessitou de nova reintervencgio e
reanastomose, sendo que ambos foram tratados definitivamente através da CTPH ¢
stent, Um associado a drenagem externa pela propria CTPH e outro por um cateter de
pigtail. Esta experiéncia confirma as dificuldades de tratamento das fistulas em

questio, apontadas em diversos relatos (LEWIS & JENKINS, 1994).

3.08STRUCOES

As obstrucBes representaram 38,6% das complicagOes biliares, divididas em
52,9% (9/17) anastomdticas e 47,1% (8/17) no anastométicas. As estenoses biliares
vém sendo descritas como as causas mais comuns das obstrugfes apds o transplante
hepatico (LEWIS & JENKINS, 1994; QZAKI et al, 1994). Durante o nosso estudo,
encontramos 70,6% (12/17) de obstrugBes causadas por estenoses, sendo 75% (9/12)

anastomoticas e 25% (3/12) nfo anastomdticas.

Das anastométicas, 3 eram do grupo 1; 5, do grupo 2; e 1, do grupo 3. Nos
outros oito casos, 5 apresentaram barro biliar como a causa da obstrugdio; 1, uma
disfungdo do esficter de Oddi; 1, uma compressfo externa da via biliar principal pelo
ducto cistico; e, um caso de recorréncia da colangite esclerosante. Nio houve
diferenca estatisticamente significante quanto a incidéncia de obstrugdes entre os
grupos. Clinicamente, os pacientes com estenoses biliares podem apresentar
sintomatologia diversa, incluindo febre, sepsis e colangite. A face clinica mais
comum, porém, € a colestase que foi observada em todos estes doentes, exceto um

caso de barro biliar que se apresentava assintomatico no momento do diagnostico.

O diagnostico das obstrugdes foi feito pela CER em 7 pacientes, mostrando

estenoses anastomoticas em todos os casos, 2 do grupo 1 e 5 do grupo 2. Em 4 casos
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do grupo 1, a CTT diagnosticou barro biliar em 3 e espasmo do esfincter de Oddi em

1. A ultrassonografia apontou batre biliar em dois outros pacientes do grupo 2.

A ocorréncia de barro biliar vem sendo descrita desde o inicio da
experiéncia com fransplante de figado. Sua explicacfio ¢ sugerida pela associacfio de
vérios fatores, tais como a alteragiio da composi¢do da bile apos o transplante, a
denervaglio da via biliar, a lesdo do epitélio biliar durante o periodo de conservacio
gelada do drglio e as lesdes de reperfusio do “novo figado” (STARZL et al, 1977,
MeMASTER er al, 1979; CAMPBELL e al, 1992).

DONOVAN (1993) decreve que a disfuncfio do esfincter de Oddi e
estenose papilar t8m sido causas de disfuncfio hepatica em até 20% dos pacientes

submetidos ao transplante hepético.

Dois pacientes do grupo 3 apresentaram colestase e foram submetidos a
CTPH, resultando no diagnéstico de estenoses, uma anastomotica e uma intra-
hepética, respectivamente. O diagnéstico definitivo da causa da estenose intra-
hepética foi conseguido por meio da biépsia, que evidenciou colangite esclerosante
recorrente, como demonstrado anteriormente nesta mesma unidade de transplante

hepdtico (HARRISON et af, 1993).

Um dos pacientes do grupo 1 apresentou, ac final da primeira semana de
pas-operatorio, dilatagio dos ductos biliares do doador. O diagnéstico, feito
juntamente com a CTT, demonstrou apenas a opacificagio dos ductos do receptor,
caracterizando estenose anastomdtica. Outro caso demonstrou estenose atraves da
CTT, porém niio anastomotica. A etiologia da obstruglio 6 foi diagnosticada intra-
operatoriamente, pois se tratava de uma sindrome do ducto cistico. KONERU er af
(1989) & STRATTA et al (1989) também descrevem como incomumnt a ocorréncia de

compresso da via biliar proximal consequente a esta sindrome.
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Outra complicagdo que pode causar obstrugfio biliar nos pacientes
portadores do tubo em “T7 € o seu deslocamento ou tor¢éo dentro da via biliar, como
descrito por outros autores (STRATTA e al, 1989; OZAKI ef af, 1994). Além da
erosfio da mucosa duodenal pelo tubo (MOSIMANN et af, 1994), complicagdes estas

nfo observadas durante esta pesquisa.

Com o objetivo de diminuir o ntmero de reintervencdes cirtirgicas em
pacientes submetidos ac transplante hepatico, como tratamento das complicagGes
biliares, varios autores vém comunicando pequenas experiéncias gragas ao advento

de sofisticadas técnicas radioldgicas e endoscopicas.

Quanto as obstrugSes causadas por estenoses, pode-se proceder a dilatagio
com balties através da CER, durante o procedimento que realizou o diagndstico
(LEWIS & JENKINS, 1994). Quando a dilatagio € realizada por via percutnea, um
cateter ¢ deixado para descompressio da via biliar, bem como para acesso
radiolégico da anastomose biliar. Nos casos de dilatagdo pela CER, uma opgio &
introduzir um cateter nasobiliar, por 24 a 48 horas, para estudo radiologico, com
objetivo de avaliar adequadamente a eficécia do procedimento (LEWIS & JENKINS,
1994). Contudo, esta alternativa tem como desvantagera a necessidade de internacio

do paciente para administragdo endovenosa de ciclosporina.

A colocacio de um stent removivel pela CER, através da estenose, também
é uma opgdo teraputica néio operatria, proposta por varios autores (ZAJKO et o,
1985: LETOURNEAU et al, 1990; O’CONNOR et al, 1991; KUO e/ al, 1994,
LEWIS & JENKINS, 1994).

KLEIN ef al (1991) relatam o uso de dilatagio e stent pela CTPH em trés

pacientes ap0s o transplante hepdtico, os quais permaneceram com os stents pelo
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Menos por seis Imeses, necessitando de troca e de repetidas dilatacSes em intervalos

de dois ou trés meses.

STRATTA et al (1989) reporta um sucesso inicial de 61,5% ¢ 85,7% no
tratamento  de  estenoses  biliares  pds-transplante  hepatico,  utilizando,
respectivamnete, a CER e CTPH. No entanto, o sucesso do resultado diminuiu com o

passar do tempo para niveis de 45,4%.

KUO et al (1994) sugerem que aproximadamente 53% dos pacientes com
tais complicagBes biliares necessitarfio de tratamento cirargico. Estes autores se
referem aos indices de 44% de permeabilidade da via biliar, em 12 meses, apos

colocagdo de stents por CER, 46% apos CTPH e 89% apos reconstrugiio cirtrgica.

Dos 12 enxertos que apresentaram estenose, apenas um foi tratado por CER
sem a necessidade de reoperacio e se encontra bem, 9 meses apos o tralamento. Dos
outros 7 que necessitaram reconstruglio da via biliar, dois foram tratados,
inicialmente, através da colocagio de um sfent que se mostrou permedvel por 4
meses antes da Teintervengdo. Bm um paciente, houve insucesso na tentativa de
colocacdo de stent por CER, necessitando reconstrugdo cirfrgica. Em trés, a opgéo
inicial foi a reconstrugio ciriirgica, visto que dois deles apresentavam, mais de 6
meses de pés-operatdrio, estenoses acentuadas, porém em bom estado geral; o outro
era um paciente submetido ao transplante combinado de figado, coragdio e pulméo,
que mostrava no 7 dia pés-operatério, estenose completa da anastomose. Um
paciente com estenose ndo anastomotica, sefm diagnéstico etiologico, foi submetido &
laparotomia, que constatou compressao da via biliar principal pela formagfio de um
granuloma do ducto cistico. Foi submetido, entdo a coledocojejunostomia. Um
paciente do grupo 1 foi submetido a CER e sfent, ¢ o fratamento definitivo foi o

retransplante por doenga hepatica recorrente.
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Os dois pacientes do grupo 3 gue apresentaram estenoses foram tratados
conservadoramente, pols um apresentou estenose leve, com funcio hepdtica
aceitavel, e, ouiro, estenose nfo anastomoética por recorréncia de colangite
esclerosante, Nos outros casos, o tratamento conservador foi ufilizado em 3
pacientes com barro biliar, sem que houvesse complica¢fio, e em um que apresentou

disfuncdo do esficter de Oddi.

Apesar de ndo existir uma experiéncia expressiva e a longo prazo do
tratamento ndo-cinirgico das estenoses biliares apds o transpiante hepatico, LEWIS
& JENKINS (1994) indicam a revisfo cirfirgica em individuos portadores de
estenoses biliares inacesiveis 4 dilataciio ou sfenf, com sepsis recorrente ou em

pacientes com problemas logisticos para fazer repetidas colangiografias.

KONERU ef af (1989) descrevem o tratamento cirlirgico da sindrome do
ducto cistico pela ressecgdo da massa cistica e reconstrugio biliar através de
coledocojejunostomia, operagho realizada no nosso mico caso desta complicagio.
OZAKI et al (1994) apontam, como possibilidade téenica do tratamento desta
sindrome, a drenagem do contetdo do ducto cistico, caso seja mucocele, para dentro
da cavidade abdominal. Para se eﬁtar esta complicagdio, estes autores, recomendam a
inspecio do ducto cistico do doador, que ndo deve ser ligado apds a colecistectomia

caso tenha seu orificio terminal separado do colédoco.

DONOVAN (1993) sugere que a melhor modalidade terapéutica para a
sindrome do esfincter de Oddi é a papilotomia endoscopica. SHERMAN et af (1993)
recomendam evitar a esfincterotomia apés o transplante hepético, pelo risco relative
do procedimento. Sugerem, também, a utilizagio de cateteres nasobiliares em jugar
de stents internos, para pertnitir ¢ estudo contrastado frequente da via biliar, sem a
necessidade de um segundo procedimento endoscOpico para sua retirada. Durante o

nosso estudo, um paciente com disfungéo do esfincter de Oddi foi tratado com
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sucesso de modo conservador, simplesmente com a abertura do tubo em “I” para
drenagem da bile por gravidade. No entanto, enire os seis pacientes que apresentaram
novas complicagdes biliares, esta sindrome estava presente em um que havia
revelado fistula apéds a remogdio do tubo em “T” e que foi tratado pela papilotomia
endoscopica. E possivel que este paciente sofresse de pressio elevada na via biliar no
momento da retirada do dreno, como proposto por THUNE er al (1994). Ele veio,
mais tarde, 2 desenvolver uma completa disfungfo do estincter de Oddi. Entretanto,
concordamos com a opinifio de SHERMAN ef af (1993) e de WARD er af (1991) de

que se deve evitar a papilotomia, sempre que possivel.

Um paciente que havia revelado uma fistula biliar a0 final da primeira
semana de pos-operatério, desenvolveu cdlculos biliares 7 meses mais tarde. A
formagfio de calculos ¢ descrita, apos o transplante de figado, desde o inicio da sua
pratica, e, principalmente, apds a téenica do conduite de vesicula biliar. Houve falha
no diagnostico por CER no caso deste paciente, necessitando da CTPH. A CER foi
utilizada como ftratamento em uma papilotomia endoscopica, apresentando
hemorragia em scguida, que foi controlada com a transfusio de 5 unidades de sangue
e injegfo local de adrenalina, por via endoscépica. Ficou confirmado, mais uma vez,

os riscos deste procedimento.

Um dos pacientes que adquiriu fistula como primeira complicacfio biliar,
veio, mais tarde, a apresentar uma sindrome colestatica por estenose. VArios
trabalhos relatam a mesma experiéncia (OZAKI ef df, 1994; LEWIS & JENKINS,
1994). Este paciente foi submetido a CER com stens e reconstrucdo da via biliar por
uma coledocojejunostomia, desenvolvendo uma fistula porto-biliar com colangite.

Acabou por exigir retransplante por causa da complicacdo biliar.

Finalmente, um paciente transplantado por hepatite C ¢ carcinoma

hepatocelular, manifeston recidiva tumoral comprimindo a via biliar. Pelo fato de
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ndo apresentar indicagfio de retransplante, foi empregado um sfert metélico como
tratamento definitivo. Esses stenfs sfo reservados, atualmente, & lesdes da via biliar
que ndo recebem indicag@o de reparo operatério, ou para pacientes com altos riscos
cirtrgicos (OZAKI et ol, 1994), Inicialmente, esses sfenfs metalicos causaram grande
entusiasmo, porém o rapido crescimento de tecido de granulagio em sua luz costuma
causar obstrugio biliar recorrente (SHAW Jr. ef al, 1992). Além disso, também ¢

virtualmente impossivel a sua remocfo durante reoperagdes.

Assim como OZAKI e al (1994), varios autores relatam que a ocorréncia de
fistulas é normalmente precoce em relacfio as obstrugdes. Nesta casuistica, apesar das
fistulas se apresentarem, em meédia, no 39° dia de pos-operatdrio e as obstrugles no
4%, a diferenca niio se mostrou estatisticamente significante. Contudo, vale ressaltar
que esta analise considerou as fistulas, inclusive aquelas surgidas apds a retirada do

tubo em “T”, geralmente apds 90 dias do procedimento.

Quando comparamos a incidéncia de complicacdes biliares enire as
coledococoledocostomias e as coledocojejunostomias, constatamos que foram  de

18,1% e 20%, respectivamente, muito semelhantes as encontradas por ROUCH er al

(19903,

Apbs esta analise, as complicagdes tforam divididas em “menores” e
“maiores”. Em relagio as “maiores”, nfio houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos. Todavia, as complicagbes “menores”, aquelas tratadas
apenas conservadoramente, se mostrarami significativamente elevadas no grupo 1 em

relacfio ao grupo 2, representando maior morbidade apds o uso do tubo em “T™.
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Apesar de nfo possuir significado estatistico, houve um {ndice menor de
complicaciio apos a coledococoledocostomia sem o uso do tubo em “T” em relacfio a
coledocojejunostomia. Além disso, o primeiro procedimento apresenta uma série de
vantagens, como manter ¢ esficter de Oddi funcionante, evitar anastomoses
intestinais em pacientes imunossuprimidos e, como sugerido por alguns (ROUCH et
al, 1990}, necessitar de menores doses de ciclosporina no pos-operatorio para manter
0s niveis sanguineos. Por outro lado, nos pacientes nos quais a
coledococoledocostomia nfo pode ser utilizada, a coledocojejunostomia em 1 de

Roux ¢ a alternativa técnica mais satisfatéria e segura.

FEmbora os resultados citados sugiram a superioridade da anastomose entre o
colédoco do doador e do receptor sem o uso do tubo em “T7 em relagio as outras
duas modalidades (grupos 1 € 3), as sobrevidas globais e actuariais dos pacientes e,

principalmente, dos enxertos, néio mostraram diferengas estatisticamente significantes

em relacio aos trés grupos (Tabelas 6 ¢ 7).
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CONCLUSOES
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1.Durante o periodo compreendido entre janeiro de 1993 e dezembro de
1994, foram realizados 239 transplantes ortotopicos do figado, em adultos, gue
apresentaram, em dois anos, indices de sobrevida actuarial dos pacientes ¢ enxertos

de 85,3% e 78,5%, respectivamente.

2.A incidéncia das complicagOes biliares foi de 23,6% no grupo 1, 11,2% no

grupo 2 e 20% no grupo 3, com indices globais nos 239 enxertos de 18,4%.

3.Considerando-se o ntimero de epsodios de complicagdes biliares em cada
grupo, os indices foram de 25,4%, 14,6% e 27,5%, respectivamente, para 0s grupos
1, 2 e 3. No houve diferenca estatisticamente significante entre eles, porém o valor
de p entre os grupos 1 ¢ 2 foi de 0,06, sugerindo uma superioridade em relagfo a0

grupo 2, inclusive nesta analise.

4.A diferenca entre os indices de complicag@es biliares relacionados aos
grupos 1 e 2 foi significante (p<0,05), principalmente por conta das fistulas
relacionadas & retirada do tubo em “T”. Isto significa que pode-se diminuir a
morbidade das complicagBes biliares, abandonando-se o uso do tubo em “T” durante
a coledococoledocostomia, no transplante de figado, sem o prejuizo de qualiquer
outro resultado, lembrando que um paciente faleceu apés trés meses do

procedimento, vitima de uma complicagdo da retirada do tubo em “T7.

5.Nos casos por nos estudados, o finico fator que se mostrou predisponente
a0 desenvolvimento de complicagBes biliares, foi o uso do tubo em “T” na
anastomose entre o colédoco do doador ¢ o do receptor, Os outros possiveis fatores
nfio mostraram relagio com o aparecimento das complicagdes, talvez porque ndo

tenha ocorrido nenhuma complicagiio biliar do tipo isquémico.
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6. Os métodos endoscdpicos e radiologicos contribuiram decisivamente para
o diagnostico e tratamento das complicages relatadas. Entretanto, na maioria das
veres, nos casos infensos aos métodos conservadores, o tratamento definitivo foi

CHUrgico.
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Abstract

Liver transplantation is the most effective treatment option for patients with end-stage
liver disease. Despite improving results, surgical morbidity is still significant, and
often relates to the biliary reconstruction.

The aims of this study are to define and compare the incidence of biliary
complications after choledococholedocostomy with and without “T” tube and
choledococholedocojejunostomy with Roux en Y, and assess the predisposing
etiologic factors and the therapeutic options.

Two hundred thirty nine orthotopic liver transplantation were performed in 222
patients who were followed up prospectively, at the Liver Unit-Birmingham. They
were divided into three groups according to the type of biliary reconstruction: Group 1
- 110 grafts with choledococholedocostomy with “T" tube, Group 2 - 89 with
choledococholedocostomy  without “T” tube, and Group 3 - 40 with
choledocojejunostomy with Rouxen Y.

Forty-four grafts (18,4%) presented with biliary complications, 26 (23,6%) in Group
1, 10 (11,2%) in Group 2, and 8 (20%) in Group 3. There was a statistical difference
between Groups 1 and 2 (p<0,05). Bile leaks accounted for 59,1% of the
complications followed by obstruction in 38,6%. The use of “T” tube was the only
predisposing factor resulting in increase in complications. However, patients were
treated conservatively in 42,3% in Group 1, versus 20% and 25% in Groups 2 and 3,
respectively. The remender required radiological or surgical intervention. Two
patients died as a result of their biliary complication, one from Group 1 and other
from Group 3.

In conclusion, the significant difference between rates of biliary complication in
Groups 1 and 2 was due to bile leaks associated with “T” tube removal. The surgical
morbidity after liver transplantation can be decreased by abandoning of “T” tubes

with choledococholedocostomy.
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Dear Dr. Ferraz-Neto,

Thark you for your letter, [ would be pleased to give you permission to
reproduce the figures mentioned in your letter from Calne and Williams, British
Madical Journal and Calne, Annals of Surgery.

As far as concepts are concernad, | have always felt that a cut blle ductis an
Isolated injury and has a notorious reputation for complications going on for years,
often anding fatally, Therefore, one should expect troubles with surgical
anastomoses of the hile duct. My early feelings strongly supported the retention of
the sphinter of Oddi, if possible.  Therefore any kind of biliary reconstruction to be
saved In the long tarm shauld keep the distal recipient duct intact.  The subsequent
history from a number of centres would now seem to favour duct-to-duct without a
stent, or duct to long roux loop provided this Is long enough. The fear of the
complications of cholangltis does not seem to be as bad a one might have thought.
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