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RESUMO
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Objetivo: O propdsito deste estudo foi avaliar a eficdcia do procedimento denominado TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) em pacientes com hepatopatia cronica e
hipertensdo portal, verificar a incidéncia de complicacdes e a existéncia de fatores

progndsticos da evolugdo clinica.

Casuistica e Método: Foram revistos todos os procedimentos realizados numa unica
Institui¢do, por um tnico operador, entre 1996 e 2004. Quarenta e quatro pacientes, sendo
30 do sexo masculino e 14 do feminino e com idade média de 52 anos, todos de raca
branca, foram submetidos a TIPS. O sintoma principal foi hemorragia digestiva alta em 28,
ascite refratdria em 11 e sindrome hepatorrenal em 5. Foram verificados os niveis séricos
de bilirrubina, albumina, atividade de protrombina e creatinina. Observou-se que 9 eram

Child-Pugh A, 24 eram Child-Pugh B e 11 eram Child-Pugh C.

Resultados: O TIPS foi completado com sucesso em todos os pacientes (100%),
verificando-se uma queda do gradiente pressérico P/S médio de 49,69% que foi
estatisticamente significativa. Comprovou-se a melhora clinica em 35 pacientes (79,55%),
sendo 24/28 pacientes com HDA, 8/11 pacientes com ascite refratdria e 3/5 com SHR. A
mortalidade geral PO foi de 13,64%, sendo mais incidente nos pacientes caracterizados

como Child-Pugh C (45,45%).

Os fatores mais relevantes de mau progndstico foram o aumento da bilirrubina e do nivel de
creatinina e a diminui¢do na atividade de protrombina. Verificou-se que 75% dos pacientes
sobreviveram durante o periodo de observacao de um ano. A sobrevida média de pacientes
Child-Pugh A foi de 11,5 meses, nos Child-Pugh B foi 10,97 meses e nos Child-Pudh C foi
apenas 5,90 meses, evidenciando uma diferenca estatisticamente significativa na sobrevida

dos pacientes de acordo com a classificacdo de Child-Pugh.

Foram observadas complicacdes relacionadas com o procedimento em 14 casos (31,80%).

Comprovou-se a oclusdo do TIPS em 5 pacientes.

Conclusao: O TIPS foi eficiente para diminuir a pressao portal e resolver as complicacdes
clinicas em pacientes com hepatopatia cronica e hipertensido portal. As complicagdes e a
morbi-mortalidade relacionadas com o procedimento podem ser consideradas aceitaveis. A
mortalidade foi diretamente influenciada por alguns fatores clinicos, tais como classe

Child-Pugh C e elevagao dos niveis séricos de bilirrubina e creatinina.

Resumo
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Purpose: the purpose of this study was to evaluate the efficacy of TIPS (Transjugular
Intra-hepatic Portosystemic Shunt) in patients with chronic liver disease and portal
hypertension, to verify the safety of the procedure and the complication rates directly

related to it. The existence of prognostic factors of postoperative outcome was also verified.

Casuistry and Method: all the cases of patients submitted to TIPS in a single Institution by a
single operator during an 8-year period of time were reviewed. 44 patients, being 30 males
and 14 females, with an average age of 52, all of them white, were submitted to TIPS. All
the patients had chronic liver disease and portal hypertension having as main symptom
recurrence of gastro-esophagic bleeding or congestive gastropathy in 28, refractory ascite in
11 and hepatorenal syndrome in 5. The serum levels of bilirubin, albumin, prothrombin
time and creatinine were verified. Patients were stratified according to the Child-Pugh
classification resulting that 9 were Child-Pugh A, 24 were Child-Pugh B and 11 were
Child-Pugh C.

Results: TIPS was successfully performed in all the patients (100%), verifying a fall in the
mean porto systemic gradient pressure of about 49,69% (from 18,98 mmHg to 9,55 mmHg)
that was statistically significant. Additionally, it was observed clinical improvement in 35
patients (79,55%), being 24 out of 28 patients with bleeding, 8 out of 11 patients with
refractory ascite and 3 out of 5 with hepatorenal syndrome. The postoperative general
mortality was 13,64% being the highest incidence in patients classified as Child-Pugh C
(45,45%).

The analysis of the clinical variables that characterized the patients showed that the most
relevant factors associated to a poor outcome were high serum levels of bilirubin and

creatinin and prolonged prothrombin time.

Seventy five percent of patients survived during the first year of observation. The mean
survival time was 11,5 months for patients Child-Pugh A, 10,97 months for patients Child-
Pugh B and only 5,90 months for patients Child-Pugh C, evidencing a significant statistical

difference in patients survival related to the Child-Pugh status.

Abstract
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Complications directly related to the procedure were observed in 14 cases (31,80%).
Additionally it was seen the occlusion of TIPS in 5 patients. Conclusion: TIPS is efficient
to reduce portal pressure and to solve clinical complications in patients with chronic liver
disease and portal hypertension. Complications and morbidity and mortality related to the
procedure can be considered acceptable. Mortality was directly influenced by some clinical
factors such as Child-Pugh class C, high bilirubin and creatinine levels which means, that a
good selection should be done when TIPS is indicated. TIPS is a valuable tool to preserve

patients who are in the waiting list for a liver transplantation.

Abstract
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A sindrome de hipertensdo portal esta presente em mais de 90% dos pacientes
com cirrose hepdtica. Na metade dos pacientes, a cirrose € causada pelo abuso do dlcool,
em um ter¢o por hepatite viral do tipo B ou C e nos restantes, € seqiiela de vérios distirbios

metabolicos ou idiopaticos do figado (PAGLIARO et al., 1995).

A HP caracteriza-se clinicamente pelo aparecimento de complicagdes de
magnitude varidvel, mas potencialmente ameacadoras, entre as quais se incluem o
sangramento por ruptura de varizes da regido gastro-esofdgica, a ascite, a encefalopatia

porto-sistémica e o hiperesplenismo.

Na pratica clinica € raro encontrar pacientes que sofram somente das
conseqiiéncias da HP. Na maioria dos casos hd uma combinacdo de HP e cirrose hepatica
de vdrias etiologias e em varios estdgios de desenvolvimento. A gravidade da HP, entdo,
relaciona-se diretamente com o grau de deterioracdo das vdrias fungdes que se processam

no figado.

Nos estadios iniciais da cirrose, os pacientes sdo mais ameacados pela HP do
que, pela propria cirrose; entretanto, no estddio terminal da cirrose, os distirbios da fungdo

hepadtica sao bem evidentes e as chances de tratamentos bem sucedidos sdo poucas.

A medida que a fungdo hepdtica vai se corrompendo, surgem manifestacoes
clinicas sintomaticas e anormalidades laboratoriais que permitem avaliar a progressao da
doenca e o grau de disfungdo hepatica. O método mais comumente utilizado para isso € a

classifica¢do de Child modificada por Pugh (1973).

Do ponto de vista hemodinamico, a HP é um distirbio que se caracteriza pelo
aumento da resisténcia vascular provocado pela hepatopatia crénica ao fluxo portal. O
organismo compensa o aumento da resisténcia vascular hepdtica com vasodilatacdo do
territério esplancnico e aumentando o débito cardiaco com retencdo de dgua e sédio ao
nivel renal (GINES et al., 2004). Esses mecanismos participam da elevacdo da pressdo
portal com intuito de manter a perfusao para o figado. Todavia, o aumento da pressao portal
provoca o desenvolvimento de colaterais P/S que origina varizes na transi¢cdo

esOfago-gdstrica com maior significincia clinica. O desvio do fluxo portal leva consigo

Introdugdo
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hormonios e fatores hepatotréficos sem os quais o figado diminui a sua capacidade de

regeneragdo; isto leva a atrofia e exacerba a disfuncao.

Essa é uma visdo simplista da fisiopatogenia da HP, uma vez que existem
numerosos fatores humorais que contribuem neste processo e que, todavia permanecem nao

totalmente conhecidos (BOSCH, 1998).

Em individuos normais, a pressio do sistema porta permanece abaixo de
7mmHg. Essa pressdo nio se eleva, mesmo apds a ingestdo alimentar, em fun¢do de uma
coordenacgdo perfeita de esfincteres vasculares que regulam a conexdo entre o suprimento
arterial de alta pressdo e o sistema portal da baixa pressdo, o que faz com que o sangue se
distribua igualmente para os sinusdides hepaticos (DOUGLASS, BAGGENSONSTOSS,
HOLLINSHEAD, 1950).

O sangramento por ruptura de varizes esofagianas € a complicacdo mais grave
da HP. Varizes esofagianas estdo presentes em pacientes cirrfticos numa freqii€ncia
varidvel de 30% a 70% e de 9% a 36% destes tem as chamadas varizes de “alto risco”. Os
pacientes cirréticos desenvolvem varizes esofagianas num ritmo de 5% a 8% ao ano, mas
somente 1% a 2% sao de calibre suficiente para implicar risco de sangramento (D’ AMICO,
PAGLIARO, BOSCH, 1995; CHALASANI et al., 1999; BOYER e HENDERSON, 2002;
MERLI et al., 2003). Uma vez que os pacientes sangram, o risco de ressangramento é pelo
menos de 50% e isto leva muitos deles a morte (D’AMICO, PAGLIARO, BOSCH, 1995;
BOYER e HENDERSON, 2002). Tem sido bem estabelecido que os pacientes com varizes
esofagianas ficam protegidos do sangramento quando o gradiente pressorico P/S € menor

que 12 mmHg (CASADO et al, 1998; GROSZMANN ¢ WONGCHARATRAWEE, 2004).

Outra séria manifestacdo clinica da HP € a ascite, que representa o acimulo de
grande volume de fluido dentro da cavidade peritoneal. A ascite decorrente da cirrose
hepatica € considerada como um transudado, uma vez que o seu conteido de proteinas é
escasso e apresenta baixo peso gravitacional. A ascite ¢ uma conseqiiéncia do aumento da
pressdo portal, mas também do aumento da producdo de linfa e do distarbio hidro-
eletrolitico ao nivel renal (GINES et al., 2004). Além disso, o hiperaldosteronismo

secundédrio aumenta a producdo de hormdnio antidiurético e de catecolaminas o que se
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soma 2 hipoalbuminemia na producio de ascite. A medida que a doenca hepdtica progride,
a ascite torna-se tensa e refratdria ao tratamento com diuréticos. Considera-se que a ascite €
refratdria ao tratamento médico quando ndo responde a restricao de sodio e a doses altas de
diuréticos - 400 mg/dia de espironolactona e 160mg/dia de furosemida -

(RUNYON, 2004).

Uma vez que se desenvolve ascite refrataria, o progndstico dos pacientes é
geralmente pobre, ja que pelo menos a metade deles irdo a 6bito nos 12 meses seguintes
(GINES et al., 2004). O desenvolvimento de insufici€éncia renal devido ao esfor¢co do
organismo para manter a perfusdo hepdtica conhece-se como sindrome hepatorrenal. A
falha renal deve-se a perfusdo insuficiente para o cortex renal com conseqiiente queda da
filtracdo glomerular o que provoca uma diminui¢cdo da producio de urina e baixa excre¢ao
de sodio. Sdo descritas duas formas de SHR: a do tipo 1, que rapidamente progride para
insuficiéncia renal (em ate 2 semanas), e a de tipo 2, cuja evolucdo para IR é mais lenta
(GINES et al., 2004; RUNYON, 2004). O prognéstico de pacientes com SHR do tipo 1 é
consideravelmente pior que o daqueles com SHR de tipo 2 (GINES et al., 2004).

z

Encefalopatia é uma complexa sindrome neuropsiquica que acompanha a
disfungdo hepdtica grave ou € decorrente da passagem de sangue portal para a circulacdo
sist€émica. Nessa circunstancia, produtos nitrogenados originados no intestino ganham a
circulacdo sist€émica sem serem metabolizados no figado. As manifestacdes clinicas da
encefalopatia sdo gradativas e podem ir desde a simples confusdo até o coma

(CONN et al., 1997).

Entre as terapias disponiveis para a HP, o transplante de figado é na atualidade
o tratamento de escolha para pacientes com hepatite aguda fulminante ou hepatopatia
cronica com deterioracdo irreversivel da funcdo hepatica. Os resultados dos grandes centros
transplantadores do mundo mostram que os pacientes submetidos a transplante hepético
apresentam uma sobrevida de 90% ao ano. Adicionalmente, muitos pacientes
transplantados experimentam uma evidente melhora na qualidade de vida, que inclui o
retorno a suas atividades laborais e o exercicio da capacidade reprodutiva (GROSS et al.,

1999; SINGH et al., 1999).
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Todavia, apesar desses avangos, o transplante de figado continua a enfrentar
grandes desafios para serem resolvidos. O mais importante € seguramente a escassez de
doadores, o que acarreta um prolongado tempo de espera e acaba levando a morte muitos
candidatos da lista, devido a piora da sua func¢do hepdtica ou por complicacdes da

hipertensao portal.

O sistema UNOS' revela que em 2001 havia 18.190 pacientes aguardando um
transplante hepatico no EUA. Em 2000, somente 4.954 pacientes foram transplantados. Em
1998 havia um tempo médio de espera de 517 dias e em 1999 morreram 1.756 pacientes

esperando na lista.

Similarmente, dados da Secretaria do Estado da Saude de Sio Paulo’ revelam
que em 2001 foram realizados 290 transplantes de figado, com um tempo médio de espera
na lista de 19,5 meses. Naquele ano havia 1249 pacientes listados, dos quais 330 foram a
6bito, o que representou uma mortalidade em lista de 25,1%. Dados atuais revelam a
existéncia de mais de 3.600 pacientes que aguardam na lista de espera por um transplante

hepatico.

Dessa perspectiva, surge a necessidade de adotar novas estratégias que
permitam a captacdo de maior nimero de doadores, mas, a0 mesmo tempo, outras que
possibilitem prolongar a sobrevida dos pacientes com HP enquanto aguardam o transplante

hepatico como terapia definitiva.

Os procedimentos endoscopicos, esclerose ou ligadura, acompanhados de
outras medidas conservadoras, como a transfusdo de sangue fresco ou utilizacdo de
substancias vaso ativas, sdo procedimentos bem aceitos e aplicados universalmente como
tratamento primério no controle do sangramento decorrente de HP (GALAMBOS, 1985;
PAGLIARO et al., 1989).

1 http://www.unos.org
2 http://www.satde.sp.gov.br/programas_projetos/transplantes
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Da mesma forma, os métodos cirdrgicos cldssicos de descompressdo do sistema
porta constituem uma alternativa terapéutica ante a recidiva hemorrégica, principalmente
nos pacientes com uma situacdo clinica estdvel e func@o hepdtica preservada - estadios A
ou B da classificacio de Child (CHILD e TURCOTT, 1964; FOSTER et al., 1971;
WARREN et al., 1982; ROSSLE et al., 1990).

Entretanto, em pacientes com sangramento agudo e piora da condicio clinica
geral ou em aqueles com insuficiéncia hepatica (Child C), nem a endoscOpica nem a
ciriirgica constituem terapias que possam oferecer algum beneficio substancial. Geralmente
nesses pacientes a cirurgia é contra-indicada devido ao alto risco de mortalidade e, eles sdo
entdo submetidos a indmeras sessdes de escleroterapia até surgirem outras complicacoes

(CHILD e TURCOTT, 1964; WARREN et al., 1982; GALAMBOS, 1985).

Virios tipos de abordagens tém sido utilizados para controle de ascite refrataria
que incluem a colocacdo de derivacdes peritdneo-venosas, paracenteses repetidas com

extracdo de grandes volumes e mais recentemente o TIPS (GINES et al., 2002).

TIPS é a sigla da denominagdo inglesa para Transjugular Intrahepatic
Portosystemic Shunt cuja traducdo em portugués seria anastomose porto-sistémica
intra-hepdtica obtida por via trans-jugular. TIPS é um procedimento percutaneo,
minimamente invasivo, que objetiva a criacdo de uma comunicac¢do porto-sist€émica em
pacientes com hipertensao portal. Depois de introduzido na veia jugular interna, um cateter
€ guiado por dentro da veia cava superior, dtrio direito, veia cava inferior e finalmente
posicionado numa veia hepdtica, geralmente a direita. Uma agulha apropriada introduzida
através do cateter € utilizada para puncionar o figado na sua por¢ao central e entrar dentro
de um ramo principal da veia porta. O trajeto percorrido pela agulha dentro do figado é
entdo aberto com um cateter com baldo de dilatacdo, estabelecendo uma comunicagio entre
a circulacdo portal e a circulagdo sistémica, dentro do parénquima hepatico. A comunicagao
neoformada € finalmente mantida aberta mediante a colocagao de um dispositivo metélico
denominado “stent”, que precisamente constitui o sustento mural a esta comunicagdo.
Dependendo do calibre do stent, uma quantidade de fluxo portal € desviada para a

circulacdo sistémica, resultando na descompressao da hipertensdo portal.
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TIPS € uma alternativa as anastomoses porto-sistémicas cirurgicas. Este
procedimento simula uma anastomose latero-lateral de calibre determinado, idealizado para
funcionar como uma anastomose parcial que preserva uma parte do fluxo portal para o
figado. Imediatamente apds a realizacdo do TIPS, a maior parte do fluxo portal passa
livremente para a circulagdo sist€émica. Porém, com o passar do tempo, a endotelizacdo da
comunicacdo provoca a reducio do seu calibre e reduzindo conseqiientemente a quantidade
de fluxo. Dessa maneira, o que inicialmente é uma comunicagdo total (termino-lateral)
passa a funcionar como uma comunicacao parcial (latero-lateral). TIPS proporciona ainda a
possibilidade de calibrar a comunicacao através de técnicas de radiologia intervencionista,
aumentando ou diminuindo o didmetro a qualquer momento durante o procedimento. Isso
pode ser realizado dilatando-se o stent com um cateter com baldo para aumentar o calibre
ou implantando stents limitadores de fluxo quando se pretende reduzir o calibre da
comunicacdo. Também € possivel colocar mais de um stent para se obter mais de uma

comunicacdo, manobra que se conhece como TIPS em “paralelo”.

O TIPS tem vantagens e desvantagens com relagdo as anastomoses cirurgicas.
Por ser um procedimento minimamente invasivo, o TIPS € realizado sob anestesia local e
com sedacdo minima. O TIPS pode ser realizado em situagdes de emergéncia, em pacientes
de qualquer idade e inclusive naqueles com funcdo hepadtica comprometida e ascite
massiva, que geralmente seriam descartados para cirurgia convencional. Outra vantagem
importante € que o procedimento se realiza com monitoramento permanente do gradiente
porto-sistémico em condi¢des fisioldgicas, ou seja, sem o efeito de drogas anestésicas ou de
uma laparotomia. Dessa forma, o principal objetivo do TIPS ndo € simplesmente a criagao
de uma comunicagao porto-sistémica, mas sim a reducdo da pressdo portal. E isso pode ser
obtido com as manobras de ampliagdo ou reducdo do calibre da comunicagdo ou,
eventualmente, com a criagdo de mais de uma comunicagdo. J4 a principal desvantagem € a
alta incidéncia de estenose ou oclusdo num tempo varidvel apds a sua implantacdo e isso

geralmente requer novas intervengdes para corrigir o seu mau funcionamento.

Introdugdo

50



2- REVISAO DA LITERATURA
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A idéia do TIPS foi concebida e a técnica foi desenvolvida em animais de
laboratério no final dos anos 60 por ROSCH e col (1971) do Instituto Charles Dotter em
Portland.

Esses investigadores comecaram explorando o método de portografia
trans-jugular como uma nova técnica para visualizar a circulagdo portal. A idéia foi
estimulada pela experi€éncia com puncdes ocasionais de ramos portais intra-hepdticos
durante a tentativa de contrastar a via biliar durante a colangiografia transjugular

diagnéstica (HANAFEE e WEINER, 1967).

No final da década de 60, a idéia da utilizacdo clinica do TIPS parecia um
sonho distante e somente poucos acreditavam que isto fosse mesmo possivel. Os autores do
trabalho original enfrentaram inclusive uma grande resisténcia para publicar a concep¢ao
da idéia. Entre as negativas apresentadas colocava-se que “a idéia ndo era realizdvel”.
Levou-se mais de 15 anos de desenvolvimento tecnoldgico, sendo necessdria a
incorporagdo de novos insumos e ferramentas, além do entusiasmo e dedicacdo de
pesquisadores na drea de Radiologia Intervencionista, para transformar o sonho utdpico
numa realidade e fazer do TIPS um método clinico util, que foi finalmente adotado de

forma universal.

O trabalho original foi realizado utilizando-se caes sadios como modelo animal,
depois de tentativas frustradas para criar modelos com hipertensao portal. TIPS foi assim
realizado em 40 animais (ROSCH et al., 1996). Inicialmente a puncio portal foi conseguida
utilizando-se uma agulha de colangiografia transjugular. O trajeto intra-hepético foi entdo
dilatado até 6mm com um sistema coaxial de cateteres. Infelizmente, observou-se que o
parénquima hepatico retraia-se, fechando quase que imediatamente a comunica¢cdo. Numa
tentativa de manter o trajeto aberto, vérios tipos de tubos foram testados. Um tubo de
silicone com 8cm de comprimento € com 6mm de didmetro interno foi o que melhor
funcionou. Assim, conseguiu-se desviar uma parte substancial do fluxo portal para a
circulacdo sistémica e a comunicagdo permaneceu aberta por duas semanas. Entretanto,
observou-se mais tarde que codgulos comecavam a se formar nas extremidades do tubo

levando a trombose e a oclusdo da comunicagao.
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Essa investigacao inicial levou também a conseguir com sucesso a criacdo de
TIPS em pecas anatdomicas de figados cirrdticos e em caddveres. O trabalho original
mostrou que, embora fosse possivel criar a comunicagdo P/S, ela ndo permaneceria aberta
devido a falta de um tubo de calibre suficiente que pudesse ser introduzido de forma

percutanea.

As experiéncias iniciais chamaram a atencao de cirurgides e radiologistas que
tentaram criar comunicacdes de diametro largo mediante técnicas de corte, perfuracio e
congelamento do parénquima hepético. Num relato histérico, ROSCH (1996) conta que, em
1973, foi testado um dispositivo perfurante introduzido por via combinada, transjugular e
laparotomia, em cdes. Conseguiram criar varios canais entre ramos periféricos das veias
hepdticas e ramos portais principais, permitindo um desvio razodvel de fluxo com

conseqiiente queda da pressao portal.

REICH e col. (1977) utilizaram uma canula de congelamento introduzida na
veia porta de suinos através de laparotomia. Com esta abordagem consegui-se criar uma
comunicacdo P/S de at¢é 9mm de didmetro. Entretanto, algumas vezes enfrentaram
dificuldades para direcionar a cinula de forma correta e isso impedia a obtencdo da
comunicacdo desejada. Além disso, quando criada, a comunica¢do apresentava uma

incidéncia alta de oclusio.

Conforme relata ROSCH (1996), melhores resultados foram obtidos em 1981
empregando-se canulas de congelamento, sistemas de perfuracdo e laser que podiam ser
introduzidos pela via trans-jugular. As comunicagdes estabelecidas em caes com HP tinham
um didmetro de 8-10mm e propiciavam uma significativa queda da pressao portal. Todavia,

também se fechavam precocemente durante as primeiras duas semanas.

A introdu¢do dos modernos cateteres com baldes de angioplastia no final dos
anos 70 foi fundamental para a primeira aplicacdo clinica com sucesso do TIPS.
GUTIERREZ e BURGENER (1979) conseguiram criar TIPS em caes, usando baldes de
12 mm de didmetro. Isso permitiu reduzir a pressdo portal causando minima hemorragia na
adjacéncia do sitio de dilatacdo. A comunica¢do criada no cdo fechava-se no periodo de

uma semana, mas podia ser reaberta com repetidas dilatacdes com baldo. Quando a
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comunicacdo era dilatada semanalmente durante cinco semanas, conseguiu-se obter uma
comunicacdo que permaneceu aberta por quase um ano (BURGENER e GUTIERREZ,
1988).

COLAPINTO e col (1982) criaram o primeiro TIPS num paciente. Na ocasido
foi usado um balao de 9 mm que ficou insuflado no trajeto intra-hepatico durante 12 horas.
Como resultado observou-se uma queda da pressdo portal de 18 mmHg e a auséncia de
contrastacdo de varizes esofagianas na portografia subseqiiente. Encorajados com esse
resultado, fizeram o procedimento inicialmente em 6 pacientes e posteriormente em outros
20 com cirrose grave e hemorragia por ruptura de varizes (COLAPINTO et al., 1983). Em
15 pacientes comprovou-se uma reducdo média da pressdo portal de 5,9 mmHg. Entretanto,
os resultados a longo prazo ndo foram tdo satisfatorios. A maioria dos pacientes
ressangraram e 9 deles morreram no primeiro meés. Trés pacientes necessitaram
anastomoses P/S cirdrgicas e somente dois pacientes sobreviveram por mais de um ano sem
recidiva hemorrdgica. Autopsias realizadas em sete pacientes demonstraram que a
comunicacdo estava pérvia em quatro. Proliferacdo pseudo-intimal estava presente apenas
duas semanas apo6s a criacdo da comunicagdo (COLAPINTO et al., 1983). A alta incidéncia
de ressangramento indicava que a simples dilatacdo do trajeto intra-hepdtico era

insuficiente para manter uma descompressao portal prolongada.

A introdug¢do dos stents metélicos foi o passo final do desenvolvimento técnico
do TIPS. Palmaz e col. (1985) levantaram os fundamentos da técnica com as suas
experiéncias em cdes com hipertensdo portal, usando stents expansiveis por baldo,
conhecidos desde entdo com a denominagdo de stents “Palmaz”. O pioneirismo desses
investigadores estimulou um grande interesse pelo TIPS e contribuiu definitivamente para a
introducdo do procedimento na pratica clinica rapidamente depois disso. Utilizando caes
como modelo experimental, eles criaram uma comunicac¢do entre a fase anterior da veia
cava inferior e a bifurcacdo portal, através do parénquima hepético interposto. Com um
stent expandido a 10mm conseguiu-se a restauracdo da pressdo portal normal. A trombose
precoce da comunicagdo nos cdes com HP aguda era um problema que requeria freqiiente
recanalizacao (PALMAZ et al., 1986). J4 em caes com HP cronica os resultados foram bem

mais encorajadores; todas as comunicagdes permaneceram abertas ao longo do estudo que
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durou 48 semanas. Na autopsia dos animais verificou-se que a comunicacdo estava coberta
por uma fina ldmina de pseudo-intima e estava completamente endotelializada

(PALMAZ et al., 1986).

RICHTER e col. (1989) realizaram o primeiro caso clinico de TIPS com stent
metdlico em Janeiro de 1988, na Universidade de Freiburg na Alemanha. Eles criaram uma
comunica¢do P/S, colocando dois stents Palmaz de 9 mm de didmetro, o que fez cair a
pressao portal de 38 para 18 mmHg. A condicdo clinica do paciente melhorou rapidamente
ap6s o procedimento e sua volumosa ascite praticamente desapareceu. Infelizmente, o
paciente desenvolveu uma insuficiéncia respiratéria e morreu 12 dias apds o procedimento.
Na autépsia verificou-se nao haver evidéncia de trombose da comunicacdo, nem

hemorragia intra-hepdética ou peritoneal.

Este primeiro sucesso clinico da criacdo do TIPS com stent expansivel incitou o
interesse de radiologistas intervencionistas e gastroenterologistas, que iniciaram um

excitante periodo de desenvolvimento e aplicacao clinica do TIPS.

A técnica foi permanentemente refinada, as indicacOes definidas e a sua eficdcia
foi bem documentada em grandes séries. Hoje, mais de 15 anos depois de sua introdugdo
clinica, o TIPS tem se disseminado universalmente e tem sido bem aceito como uma
alternativa minimamente invasiva no tratamento das complicacobes da HP
(LABERGE et al., 1993B; ROSSLE et al., 1994; SHIFFMAN et al, 1995;
KISILEVZKY, 1999; HASKAL et al., 2001).
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3.1-Objetivo geral

e Avaliar a eficiacia do TIPS para reduzir a pressdao portal em pacientes com
hepatopatia cronica e hipertensdo portal, e a sua utilidade para controlar as

complicagdes clinicas.

3.2- Objetivos especificos

e Verificar a sobrevida dos pacientes submetidos a TIPS, ao longo do primeiro

anos apods o procedimento.

e Verificar as complicacdes do procedimento e a sua mortalidade pods-

operatdria imediata (até 30 dias).
e Verificar os fatores clinicos que influenciam na mortalidade.

e Verificar a possibilidade de estabelecer fatores clinicos progndsticos de

mortalidade pds-operatoria.
e Verificar a influéncia de eventuais variagdes da técnica.

e Verificar quantos pacientes foram submetidos a transplante hepatico

posteriormente a colocagdo do TIPS
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4.1- Tipo de estudo

Este foi um estudo retrospectivo descritivo.

4.2- Critérios de Inclusao

Foram incluidos na andlise todos os pacientes submetidos a TIPS, numa tnica

Instituicdo (Hospital Santa Catarina), por um tnico operador (o Autor), durante um periodo

de 8 anos (1996-2004).

4.3- Caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais (tabela 1)

Foram analisados os casos de quarenta e quatro pacientes, sendo 30 do sexo
masculino e 14 do feminino e com idade variavel entre 34 e 67 anos (média de 52), todos
de raca branca, e que foram submetidos a TIPS. Todos os pacientes tinham hepatopatia
cronica e hipertensao portal, tendo como doenga de base cirrose alcodlica em 22, hepatite
cronica por VHB em 7, hepatite cronica por VHC em 4, cirrose por hepatite autoimune em
1, cirrose biliar em 2 e cirrose criptogénica em 8. O sintoma principal que originou o
tratamento da HP foi recidiva hemorragica por ruptura de varizes es6fago-gastricas ou
gastropatia congestiva em 28 e ascite refratdria em 16, sendo que cinco destes udltimos
apresentavam sindrome hepatorrenal. Foram verificados os niveis séricos de bilirrubina,
albumina, atividade de protrombina e creatinina. Observou-se que 16 (36,36%) pacientes
eram portadores de ascite moderada e outros 16 tinham ascite tensa. Além disso, 11 (25%)
pacientes tinham antecedentes de encefalopatia discreta (Grau I e II). O estado da fungao
hepdtica dos pacientes avaliada pela classificagdo de Child-Pugh revelou que 9 eram

Child-Pugh A, 24 eram Child-Pugh B e 11 eram Child-Pugh C.
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Tabela 1- Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes.

Pacientes 44
Idade 34 a 67
Intervalo 52,14
Média 52,50
Mediana 08,41
DP
Sexo
Masculino 30 (68,18%)
Feminino 14 (31,82%)
Doenga de base
Alcool 22 (50%)
VHB 07 (15,91%)
VHC 04 (9,09%)
Autoimune 01 (2,27%)
Biliar 02 (4,55%)

Criptogénica
Sintoma Principal
HDA
Ascite refrataria
Ascite refrataria e SHR
Bilirrubina Sérica
Intervalo
Média
DP
Mediana
Albumina plasmatica
Intervalo
Média
DP
Mediana
Tempo de Protrombina
Intervalo
Média
DP
Mediana
Creatinina
Intervalo
Média
DP
Mediana
Presenca de ascite
Nao
Discreta/moderada
Tensa
Antecedentes de encefalopatia
Nao
Sim
Classificagao de Child-Pugh
A
B
C

08 (18,18%)

28 (63,64%)
11 (25%)
05 (11,36%)

1,00 — 4,90
1,82
0,95
1,30

2,10 - 4,20
3,11
0,60
3,10

30 -100
70,11
17,12
69,50

0,80 — 3,50
1,51
0,67
1,20

12 (27,27%)
16 (36,36%)
16 (36,36%)

33 (75%)
11 (25%)

9 (20,45%)
24 (54,55%)
11 (25%)
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4.4- Técnicas e exames

Todos os procedimentos de TIPS foram realizados no Setor de Angiografia do
Centro de Diagnéstico por Imagens do Hospital Santa Catarina da Cidade de Sao Paulo. O
Setor de Angiografia conta com equipamento de subtracdo digital marca General Electric
modelo Advantx. Dentre os pacientes submetidos a TIPS, 32 encontravam-se
hospitalizados na prépria Institui¢do e 12 foram transportados de ambulancia de um outro
local para realizar o procedimento e retornaram para o Hospital de origem imediatamente
ap6s o procedimento. De acordo com as normas da Instituicdo, todos os pacientes
assinaram um termo de conhecimento do fato, onde se explica o procedimento de TIPS
(anexo I). Foi verificado que todos os pacientes tivessem um estudo ultra-sonografico
recente do figado, evidenciando a perveabilidade do sistema porta. Em 30 (68,18%)
oportunidades o procedimento foi programado com antecedéncia e ocorreu de forma
eletiva, mas em 14 oportunidades o procedimento foi realizado em cardter de urgéncia
(sem programacao prévia). Em 37 (84,09%) pacientes fez-se o procedimento com anestesia
local e sedacdo consciente endovenosa com um hipnético (Midazolan) e um analgésico
(Fentanil), mas 7 pacientes realizaram o procedimento sob anestesia local e respiragdao

assistida, em virtude de j4 estarem previamente nessa condi¢ao.

A técnica para realizacio do TIPS obedeceu as seguintes etapas

(KISILEVZKY, 1999):

e Puncdo e cateterismo da artéria femoral direita para realizar estudo

angiografico de figado e do sistema porta.

e Punc¢do e cateterismo da veia jugular interna direita com colocacdo de

introdutor com valvula anti-refluxo de calibre 10 F.

e Introducdo de cateter multipropdsito para aferir a pressdo venosa central e

realizar estudo venografico das veias hepaticas.

e Introducdo de agulha de Rosch-Uchida® para puncionar o parénquima

hepatico.
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e Cateterismo portal com cateter multi-propdsito para aferir a pressdo portal e

realizar estudo venografico da veia porta (portografia).
e Dilatacdo do trajeto intra-hepdtico com baldo de angioplastia.
e Colocacao de stent auto-expansivel no trajeto intra-hepético.

e Aferimento das pressdes na veia porta (pressdo portal) e no atrio direito

(pressao venosa central).
e Estudo angiografico portal.

e Procedimento complementar, se necessario (dilatagdo, embolizacdo de

colaterais, etc.).

Todos os estudos angiograficos foram realizados com injecao de contraste nao
ionico (Iopamiron 300®). O aferimento das pressdes foi realizado com monitor

eletro-magnético de pressao venosa invasiva.

Em 11 (25%) oportunidades foi realizada a embolizacdo de colaterais em

associacao ao procedimento principal (TIPS).

Em 31 oportunidades foram utilizados stents metalicos “desnudos” de vdrias
marcas ¢ em 13 (29,55%) foi utilizado um novo stent metdlico revestido de PTFE
(Viatorr®). Em 1 (2,27%) caso foi necessaria a colocagdo de dois stents para realizar TIPS

“em paralelo”.

4.5- Acompanhamento da evolucao dos pacientes

Todos os pacientes foram acompanhados durante a sua permanéncia hospitalar
para verificar a evolugdo clinica. Consultas aos pacientes ou a seus médicos assistentes

foram realizadas durante o primeiro ano apds a realizacao do TIPS.

Casuistica e Método

66



4.6- Coleta de Dados

Todos os dados necessdrios a pesquisa foram obtidos da revisdo das fichas
contendo as informacgdes clinicas dos pacientes e os detalhes sobre os procedimentos e
foram transcritos para uma ficha pré-codificada especialmente desenhada para este estudo.

Seu preenchimento foi realizado inteiramente pelo pesquisador responsavel.

4.7- Processamento e analise dos dados

Para registrar em meio eletrOnico todas as varidveis envolvidas neste estudo foi
utilizado o gerenciador de banco de dados Excel. Foi realizada a revisdo manual dos
formuldrios, digitacdo dupla e programa para consisténcia l6gica. Foram utilizados os
programas The SAS System for Windows, Versao 8.02; SAS Institute Inc, 1999-2001,
Cary, NC, USA; SPSS for Windows, Versao 10.0.5; SPSS Inc, 1989-1999, Chicago, IL,
USA.

Para andlise dos dados foi utilizada a seguinte metodologia estatistica
(CONOVER, 1971; FLEISS, 1981; HOSMER e LEMESHOW, 1989; FONSECA e
MARTINS, 1994; COLLETT, 1994):

e Analise descritiva dos dados: estatistica descritiva das varidveis continuas e

freqliéncia das varidveis categdricas;

e Para comparar a pressao pré e pOs-tratamento, foi utilizado o teste ndo-

paramétrico de Wilcoxon para dados pareados;

e Para comparar o tempo até o 6bito por classe, foi utilizado o estimador de
Kaplan-Meier verificando-se as curvas de sobrevida em cada classe,
considerando como evento o 6bito. Na comparacdo dos grupos de sobrevida

utilizou-se o teste de Breslow;

e Para verificar os fatores que influenciam no tempo de sobrevida no primeiro

ano apos o tratamento, foi utilizada a regressao de Cox;
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e Para verificar a relacdo da mortalidade por classe, foi utilizado o teste Exato

de Fisher;

e Para verificar os fatores de risco da ocorréncia do 6bito até 30 dias apds o

tratamento, foi utilizada a regressao logistica dicotomica;

e Foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0,05).

4.8- Conceitos

Sucesso técnico: refere-se a viabilidade da colocacdo de TIPS, permitindo a

passagem de sangue portal para a circulagdo sist€émica (HASKAL et al., 2001).

Sucesso clinico: refere-se ao controle clinico pds-operatério do sintoma

principal que motivou o procedimento.

Sucesso hemodindmico: refere-se a capacidade do procedimento de reduzir o

gradiente pressorico P/S.

N

Mortalidade pds-operatdria: refere-se a quantidade de 6bitos acontecidos no

periodo de 30 dias que se seguiram ao procedimento.

Sobrevida: refere-se ao niimero de pacientes que permaneceram vivos durante o

tempo de observacao do estudo.

Tempo de censura: representa o tempo de observacdo que foi considerado em

12 meses ap0s a realizagdao do procedimento.

Complicagdes: eventos diretamente relacionados ao procedimento que

motivaram o prolongamento da permanéncia hospitalar ou terapias adicionais.

Oclusao do TIPS: refere-se ao momento no qual comprovou-se a auséncia de

passagem de fluxo portal através do TIPS, acompanhado ou ndo de sintomas.
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Sucesso Técnico: O procedimento foi tecnicamente completado com sucesso

em todos os casos (100%).

Sucesso Hemodinamico: O TIPS provocou mudanga nos valores de todas as
pressdes aferidas. Anteriormente a colocacdo do TIPS, a média do gradiente pressorico P/S,
estabelecido pela diferenca entre a PP e a PVC, foi de 18,98 mmHg, e caiu, apds a
colocacdo de TIPS, para uma média de 9,55 mmHg, representando uma queda de 49,69%

que foi estatisticamente significativa.

Tabela 2- Valores das pressoes aferidas no atrio direito (PVC) na veia porta (PP) e cdlculo

do gradiente P/S (PP-PVC) antes e depois da colocacao do TIPS (em mmHg).

Aferimento de pressoes N Média D.P. Minimo  Mediana Maximo
PVC pré TIPS 44 10.93 2.22 6.00 11.00 16.00
PP pré TIPS 44 29.73 3.61 23.00 29.00 39.00
Gradiente p/s pré TIPS 44 18.98 3.87 12.00 19.00 29.00
PVC pés TIPS 44 13.55 1.76 10.00 14.00 18.00
PP pés TIPS 44 23.11 2.47 17.00 23.00 28.00
Gradiente p/s p6s TIPS 44 9.55 2.14 5.00 10.00 14.00

Tabela 3- Comparacao do gradiente P/S antes e depois do TIPS (valores em mmHg).

Gradiente P/ S

Tempo N  Média D.P. Minimo Mediana Maximo

Pré 44  18.98 3.87 12.00 19.00 29.00
Pés 44 9.55 2.14 5.00 10.00 14.00
Pos-Pré 44 -9.43 4.49 -21.00 -9.00 -3.00

Teste de Wilcoxon: p-valor < 0.0001
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Figura 1- Comparacdo do gradiente P/S antes e depois do TIPS. Teste de Wilcoxon:
p-valor < 0.0001

Sucesso Clinico: com relagdo ao quadro clinico que motivou o procedimento,
comprovou-se que em 35 pacientes (79,55%) houve melhora clinica, sendo que, dos 28
pacientes nos quais o TIPS foi indicado para tratar HDA, 24 (85,72%) pararam de sangrar;
adicionalmente verificou-se que, entre os 11 pacientes com ascite refratdria, conseguiu-se
controlar a ascite em 8 (72,72%) e 3 (60%) dos 5 pacientes com SHR reverteram o quadro

ap6s o TIPS.
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Tabela 4- Evolu¢ao da sintomatologia dos pacientes submetidos a TIPS.

Melhora Clinica

Melhora Frequéncia Porcent  Freq Acum Porc Acum
nao 9 20.45 9 20.45
sim 35 79.55 44 100.00

Melhora HDA
nao 4 14.29 4 14.29
sim 24 85.71 28 100.00

Melhora Ascite

nao 3 27.27 3 27.27

sim 8 72.72 11 100.00
Melhora SHR

nao 2 40.00 2 40.00

sim 3 60.00 5 100.00

Mortalidade PO: no acompanhamento pds-operatério de 30 dias comprovou-se
a morte de 6 pacientes (13,64%), sendo 5 de classe Child-Pugh C e 1 de classe Child-Pugh
B. Uma metade desses procedimentos foi realizados de urgéncia e a outra metade, os

procedimentos foram eletivos.

Resultados

73



Tabela 5- Mortalidade pés-operatéria do TIPS. Freqiiéncia geral e relacionada com a

classificagdo de Child-Pugh ou com a urgéncia.

Mortalidade PO (ate 30 dias)

MORTAL. PO GERAL Freqtiéncia Porcent  Freq Acum Porc Acum
nao 38 86.36 38 86.36
sim 6 13.64 44 100.00
MORTAL. PO CHILD A Freqiiéncia Porcent Freq Acum Porc Acum
nao 9 100.00 9 100.00
sim 0 0.00 9 100,00
MORTAL. PO CHILD B Frequéncia Porcent Freq Acum Porc Acum
nao 23 95.83 23 95.83
sim 1 4.17 24 100.00
MORTAL. PO CHILD C FreqGiéncia Porcent Freq Acum Porc Acum
nao 6 54.55 6 54.55
sim 5 45.45 11 100.00

MORTAL. PO URGENCIA FreqUéncia Porcent Freq Acum Porc Acum

nao 11 78.57 11 78.57
sim 3 21.42 14 100.00

MORTAL. PO ELETIVOS Freqiéncia  Porcent  Freq Acum Porc Acum

néao 27 90.00 27 16.66
sim 3 10.00 30 100.00
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No cruzamento estatistico entre a mortalidade pds-operatéria e a classificacao
de Child-Pugh foi verificado um diferenca estatisticamente significativa entre a mortalidade

acontecida nos pacientes Child-Pugh Classe C e os outros.

Tabela 6- Cruzamento estatistico entre a Mortalidade PO e a Classificacdo de Child-Pugh

Evento Child-Pugh
A B C Total
Sobrevida PO 9 23 6 38
20.45 52.27 13.64 86.36
23.68 60.53 15.79
100.00 95.83 54.55
Obito PO 0 1 5 6
0.00 2.27 11.36 13.64
0.00 16.67 83.33
0.00 417 45.45
9 24 11 44
20.45 54.55 25.00 100.00

Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.0038

No cruzamento estatistico entre a mortalidade pds-operatdria e a condicdo na
qual o procedimento foi realizado nido foi encontrado diferenca estatisticamente
significativa entre a mortalidade pds-operatéria de pacientes nos quais o procedimento

ocorreu de forma eletiva ou de urgéncia.
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Tabela 7- Cruzamento estatistico entre a Mortalidade PO e a condi¢do p/realizagdo do

TIPS
Evento Condicao
Eletivo Urgéncia Total
Sobrevida PO 27 11 38
61.36 25.00 86.36
71.05 28.95
90.00 78.57
Obito PO 3 3 6
6.82 6.82 13.64
50.00 50.00
10.00 21.43
30 14 44
68.18 21.43

Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.3641

Na andlise das varidveis que condicionaram a mortalidade PO por meio de
regressdo logistica, verificou-se que a bilirrubina, o tempo de protrombina e o nivel de

creatinina foram os fatores que influenciaram significativamente.
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Tabela 8- Andlise das varidveis que influenciaram a mortalidade PO dos TIPS.

Parametros gl Estimativa E.P. Qui-Quad. p-valor O.R. 1.C. de 95%
IDADE 1 0.0320 0.0545 0.3454 0.5567 1.033 0.928 1.149
SEXO:Fe vs Ma 1 0.8979 0.8914 1.0147 0.3138 2.455 0.428 14.085
sintoma:1vs0 1 0.1541 0.9290 0.0275 0.8682 1.167 0.189  7.207
CONDICAQ: Uvst 1 0.8979 0.8914 1.0147 0.3138 2.455 0.428 14.085
BILIRRUBINA 1 1.6263 0.5812 7.8292 0.0051 5.085 1.628 15.886
ALBUMINA 1 -1.7621 0.9299 3.5906 0.0581 0.172 0.028 1.062
TP 1 -0.0632 0.0322 3.8441 0.0499 0.939 0.881 1.000
CREATININA 1 2.4055 0.7810 9.4856 0.0021 11.084 2.398 51.227
ENCEF: 1vs0 1 0.4769 0.9464 0.2540 0.6143 1.611 0.252 10.296
Gradiente P/S 1 -0.0115 0.1160 0.0098 0.9210 0.989 0.788 1.241

Ja a andlise multivariada mostrou que os fatores que influenciaram
significativamente a mortalidade PO foram a bilirrubina e a creatinina, sendo que pacientes
com hiperbilirrubinemia tém chance 6,7 vezes maior de morrer no PO imediato, enquanto
que os pacientes com creatinina elevada t€ém uma chance 22,9 vezes maior de morrer no PO

imediato.
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Tabela 9- Andlise multivariada para verificacdo dos fatores que mais influenciaram o 6bito

dos pacientes em até 30 dias — utilizagdo do método de selecao stepwise.

Parametros gl Estimativa E.P. Qui-Quad. p-valor O.R. 1.C. de 95%
Intercepto 1 -12.7187 5.2866 5.7879 0.0161 - - -
BILIRRUBINA 1 1.8973 0.9539 3.9561 0.0467 6.668  1.028 43.242
CREATININA 1 3.1331 1.4462 4.6936 0.0303 22.945 1.348 390.560

Sobrevida: 33 pacientes (75%) sobreviveram durante o periodo de censura,
sendo 8 de 9 pacientes Child-Pugh A, 20 de 24 pacientes Child-Pugh B e somente 5 de
11 pacientes Child-Pugh C. Evidenciou-se, assim, uma diferenca estatisticamente
significativa na sobrevida dos pacientes relacionada com a classificagdo de Child-Pugh. A
sobrevida média dos pacientes foi de 11,50 meses para pacientes Child-Pugh A, 10,97
meses para pacientes Child-Pugh B e 5,90 meses para Child-Pugh C.

Tabela 10- Sobrevida média dos pacientes divididos pela classificacdo de Child-Pugh.

Tempo (meses) DP 1.C. 95%

A: 11,50 0,46 10,61 12,39

B: 10,97 0,56 9,86 12,07

C: 5,90 1,69 2,58 9,22
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Tabela 11- Comparacdo da sobrevida dos pacientes divididos pela classificacio de

Child-Pugh.

Total Numero Eventos Numeros Censurado % Censurado

CHILD A 9 1 8 88,89
CHILD B 24 4 20 83,33
CHILD C 11 6 5 45,45
Total 44 11 33 75,00

Teste estatistico por igualdade de sobrevida distribuicdo por CHILD

Estatistica gl p-valor
Breslow 13,03 2 0,001 5
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Figura 2- Curva de sobrevida estimada pelo método de Kaplan-Meier considerandos-se
como evento o 6bito (para 9 pacientes Child-Pugh A, 24 pacientes Child-Pugh B
e 11 pacientes Child-Pugh C)
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Varidveis que condicionaram a sobrevida: na andlise univariada pelo método
de regressao de Cox, considerando-se a resposta varidvel como o tempo até a ocorréncia de
obito, verificou-se que os fatores que influenciaram estatisticamente a sobrevida dos
sujeitos foram a elevacdo do nivel de bilirrubina, o prolongamento do tempo de

protrombina e a elevacao da creatinina.

Tabela 12- Andlise univaridvel que influenciou o 6bito.

Variavel GL Estimativa E.P. Qui-Quad. p-valor H.R.
sexo: fe vs ma 1 0.15840 0.62775 0.0637 0.8008 1.172
Idade 1 0.02181 0.03629 0.3612 0.5479 1.022
sintoma:ASCITE vs HDA 1 0.52848 0.67725 0.6089 0.4352 1.696
condigdo Uvs E 1 0.66647 0.60634 1.2082 0.2717 1.947
bilirrubina 1 0.89435 0.25455 12.3445 0.0004 2.446
ALBUMINA 1 -1.03863 0.54168 3.6766 0.0552 0.354
TP 1 -0.04736 0.01965 5.8077 0.0160 0.954
Creatinina 1 1.35637 0.37203 13.2927 0.0003 3.882
Ascite: 1 vs 0 1 1.80596 1.06966 2.8505 0.0913 6.086

2vs0 1 0.78548 1.15507 0.4624 0.4965 2.193
ENCEF 1 0.07280 0.67807 0.0115 0.9145 1.076
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Ja na andlise multivariada pelo método de seleciao stepwise verificou-se que o
nivel de bilirrubina e de creatinina s@o as varidveis que mais influenciam a sobrevida dos
pacientes submetidos a TIPS, sendo que a cada unidade de bilirrubina hd um aumento do
risco de 6bito de 2,3 vezes e a cada unidade de creatinina ha um aumento do risco de 6bito

de 4 vezes.

Tabela 13- Andlise multivariada pelo método de selecdo stepwise.

Variavel GL Estimativa E.P. Qui-Quadrado p-valor H.R.
BILIRRUBINA 1 0.84115 0.28328 8.8170 0.0030 2.319
CREATININA 1 1.39986 0.45705 9.3807 0.0022 4.055

Complicacoes: Eventos imprevistos imediatos relacionados ao procedimento
ocorreram em 14 (31,80%) pacientes. Verificou-se que um paciente desenvolveu hematoma
no pescoco € um segundo desenvolveu hematoma na virilha. Em ambos casos a
complicagdo foi resolvida com tratamento clinico. Outro paciente apresentou hemobilia no
14° dia PO, o que obrigou a sua reinterna¢io hospitalar. Foi realizado estudo angiografico
que evidenciou a lesdo do ramo direito da artéria hepatica que foi embolizado com espirais
metélicas com resolugdo do quadro. Observou-se que 11 pacientes apresentaram
encefalopatia, sendo que em 10 foi de magnitude moderada e resolvida com tratamento
clinico. Num outro paciente, além da encefalopatia grave, comprovou-se piora substancial
da funcdo hepética que obrigou inicialmente a reduzir o calibre do TIPS e posteriormente a
oclui-lo. Entre os onze pacientes com encefalopatia, 8 (72,72% %) tinham cirrose alcodlica

como doenca de base e antecedentes de encefalopatia.
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Tabela 14- Complicac¢des decorrentes do TIPS

COMPLI CACAO Freqiiéncia Porcent Freq Acum Porc Acum
hematoma cervical 1 2.27 1 2.27
hematoma inguinal 1 2.27 2 4.54
hemobilia 1 2.27 3 6.81
Encefalopatia grave 1 2.27 4 9.08
Encefalopatia moderada 10 22.72 14 31.80
Nao 30 68.18 44 100.00

Oclusdo do TIPS: Comprovou-se a oclusdo do TIPS em 5 pacientes (11,36%)
dos quais em 2 ocorreu de forma aguda (8 e 20 dias PO) e em 3 de forma cronica (7,9 e 11
meses PO). Verificou-se que 4 pacientes foram a o6bito devido a piora ou recidiva da
sintomatologia. Houve 1 paciente que foi submetido a revisdo do TIPS, 8 meses apds a sua
colocacdo. Na ocasido foi colocado um novo stent que permitiu uma boa descompressao

portal, prolongando a sobrevida da comunicagdo e do paciente.

Tabela 15- Freqiiéncia de observacdo da oclusao do TIPS.

OCLUSAO Freqiiéncia Porcent Freq Acum Porc Acum

Nao 39 88.64 39 88.64
Sim 5 11.36 44 100.00

Tabela 16- Evolucado dos pacientes com oclusdao do TIPS

Paciente Tempo PO Freqiiéncia Porcent Freq Acum Porc Acum Evolucao
1 11 meses 1 2.27 1 2.27 6bito
3 9 meses 1 2.27 2 4.54 obito
17 8 meses 1 2.27 3 6.81 revisao
20 20 dias 1 2.27 4 9.08 o6bito
25 8 dias 1 2.27 5 11.35 6bito
Nao 39 88.63 44 100.00 variavel
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Em todos os casos em que houve oclusdao do TIPS foram utilizados stents
metélicos “desnudos” (ndo revestidos). Entretanto, a relacdo entre oclusao do TIPS e tipo

de stent utilizado ndo foi estatisticamente significativa.

Tabela 17- Comparagdo entre a utilizagdo de stent revestido ou desnudo como causa de

oclusio do TIPS
Tipo de Stent pérvio oclusao Total
Revestido, 13 0 13
29.55 0.00 29.55
100.00 0.00
33.33 0.00
Desnudo 26 5 31
59.09 11.36 70.45
83.87 16.13
66.67 100.00
Total 39 5 44

88.64 11.36 100.00

Teste Exato de Fisher: p-valor = 0.3005

Transplante hepdtico: 13 pacientes foram submetidos a transplante hepdtico,
sendo que 10 pacientes foram transplantados ao longo dos 12 meses que se seguiram ao
TIPS, 2 pacientes foram transplantados 15 meses apds o TIPS e 1 paciente foi transplantado

24 meses apds o TIPS. O tempo médio de espera dos pacientes que foram transplantados

foi de 9,66 meses.

Tabela 18- Freqiiéncia de sujeitos transplantados de figado apds o TIPS.

TRANSPLANTADOS Freqiiéncia Porcent Freq Acum Porc Acum
Néo 31 70.45 31 70.45
Sim 13 29.55 44 100.00
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O TIPS tem sido aplicado por mais de quinze anos para tratar as complicagdes
da HP e milhares de pacientes portadores de hepatopatia cronica no mundo foram ja
tratados com este método inovador (ROSSLE et al., 1989; ROSCH e KELLER, 2001;
BILBAO et al., 2002).

Embora o TIPS tenha sido extensamente utilizado, existiu inicialmente uma
falta de consenso sobre quais pacientes deviam receber um TIPS ao invés de outras formas

de tratamento.

Em 1995 um congresso patrocinado pelo Instituto Nacional de Satde dos EUA
concluiu que o TIPS era efetivo para controlar o sangramento agudo ou a recidiva
hemorrdgica provocada por varizes, mas foi indeciso para estabelecer quando o TIPS deve
ser usado em lugar do tratamento médico ou cirurgico (SHIFFMAN et al., 1995). Além
disso, estabeleceu-se que a eficacia do TIPS para controlar a ascite refratdria tornava o

método bastante promissor.

Desde entao milhares de pacientes foram arrolados para participar em multiplos
estudos clinicos para comparar TIPS com outras modalidades terapéuticas na prevenc¢do da
recidiva hemorrdgica ou no tratamento de ascite refratdria que acompanha os pacientes
cirréticos. Ademais disso, cerca de 1000 artigos cientificos foram ja publicados somente na
literatura inglesa. O crescente interesse da comunidade médica fez aumentar a informagao
disponivel, e dessa forma, foram definindo-se as recomendagdes para indicar em quem e

quando o TIPS deve ser realizado.

Na grande maioria das vezes o TIPS € realizado para controlar sangramento por
varizes e/ou ascite refrataria (SHIFFMAN et al., 1995). Indica¢cdes menos comuns incluem
o manejo da sindrome de Budd-Chiari (BILBAO et al., 1997), o hidrotérax hepético
(SPENCER et al., 2002), a sindrome hepatopulmonar (SELIM et al., 1998) e varizes
ectopicas (HASKAL et al., 1994C), mas o papel do TIPS nessas situacdes nao tem sido
definido com precisao (BOYER, 2003).

Na experiéncia relatada neste trabalho houve duas indicagdes predominantes
para a realizacdo do TIPS: hemorragia digestiva alta por ruptura de varizes da regido
esOfago-gdstrica ou gastropatia congestiva e ascite refratdria, sendo que nesta ultima

incluem-se pacientes com a sindrome hepatorrenal.
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A hemorragia digestiva resultante da ruptura de varizes esofagianas ou géstricas
€ seguramente a complicacdo mais temida nos pacientes com HP (BANARES et al., 1998).
A mortalidade associada nesses casos pode ser alta (30% a 50%) depois do primeiro
episodio de sangramento (BANARES et al., 1998). Aproximadamente 80% dos pacientes
podem ser controlados com terapia medicamentosa ou endoscépica (PATCH et al., 1998),
mas entre 15% e 20%, os sangramentos sdo considerados “incontroldveis” e sdo estes 0s

casos encaminhados para realizacdo de uma descompressao portal em situagdo de urgéncia.

Os resultados de experiéncias prévias com descompressdes portais cirdrgicas
foram desalentadores em virtude da alta incidéncia de mortalidade (31% a 77%),
principalmente  quando  associadas com o  procedimento de  urgéncia

(D’AMICO et al., 1995; BOYER e HENDERSON, 2002).

Quando as anastomoses P/S cirdrgicas foram comparadas com o tratamento
endoscdpico, verificou-se uma reducdo dos indices de ressangramento, porém, a incidéncia
de encefalopatia aumentou nos pacientes submetidos a cirurgia sendo que a mortalidade
nao se alterou (BOYER e HENDERSON, 2002). Quando o TIPS foi desenvolvido,
esperava-se que pudesse espelhar o resultado das anastomoses cirdrgicas porém
provocando indices menores de encefalopatia devido a sua capacidade de ajustar o calibre
da comunicacdo ao minimo necessdrio para descomprimir o sistema porta. Em 1999 um
estudo de meta-andlise descrevendo 11 artigos que comparem TIPS versus terapia
endoscopica foi publicado (PAPATHEODORIDIS et al., 1999). O resultado realmente
espelhou aquilo que tinha sido verificado com as anastomoses cirdrgicas: menor incidéncia
de recidiva hemorrédgica. Entretanto, o preco foi 0 mesmo: o aumento da encefalopatia,
sendo que novamente verificou-se que o procedimento ndo modificou a sobrevida dos

pacientes.

Com relacdo ao tratamento da ascite refratdria, o TIPS tem sido comparado com
o tratamento mediante de paracentese de repeticdo. Ha pelo menos cinco trabalhos
randomizados ja publicados que agrupam mais de 300 pacientes que foram tratados com
TIPS ou paracentese (LEBREC et al., 1996; ROSSLE et al., 2000; GINES et al., 2002;
SANYAL et al., 2003; SALERNO et al., 2004). Recentemente um trabalho de meta-analise
sobre estes cinco artigos foi publicado (DELTENRE et al., 2005). Entre os pacientes que
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fizeram TIPS houve uma melhora sintomdtica média de 66% enquanto que naqueles
tratados com parecentese a melhora foi somente de 24% no acompanhamento de 4 meses.
A diferenca foi de 55% contra 19% a favor do TIPS no acompanhamento de um ano. Em
quatro dos cinco estudos analisados, a sobrevida dos pacientes foi similar
(DELTENRE et al., 2005). Somente no estudo de SALERNO e col. (2004) observou-se
uma sobrevida significativamente melhor nos pacientes tratados com TIPS. Como
esperado, verificou-se uma incidéncia maior de encefalopatia nos pacientes submetidos a
TIPS (55% versus 19%). Curiosamente, no estudo de SANYAL e col. (2003), verificou-se

ndo haver diferenca na qualidade de vida dos pacientes tratados com um ou outro método.

Uma complicacdo freqiiente nos pacientes com ascite refratdria € a sindrome
hepatorrenal. O TIPS tem sido utilizado como forma de tratamento em pacientes com SHR
(WONG et al., 1995; GUEVARA et al., 1998; BRENSING et al., 2000). A utilizacdo do
TIPS tem sido associada a melhora da filtracao glomerular e do fluxo plasmatico renal, bem
como a queda do nivel de creatinina sérica e dos niveis de aldosterona no plasma.
BRENSING e col. (2000) mostraram que somente 20% dos pacientes com SHR tipo 1
melhoraram um ano ap6s o TIPS, enquanto 45% daqueles com SHR tipo 2 melhoraram no

mesmo periodo de acompanhamento.

WONG e col. (2004) verificaram a eficdcia do TIPS para reverter a SHR tipo 1

quando associado com a utilizacdo de Midodrina, Octreotride e albumina.

TESTINO e col. (2003) conseguiram melhorar a condi¢do clinica de

18 pacientes com SHR tipo 2 quando submetidos a TIPS como terapia primaria.

Na nossa experiéncia com TIPS em pacientes com SHR, todos do tipo 2,
observamos uma melhora evidente em trés deles. E certo que hd poucos artigos publicados
sobre esse tema que constituam uma forte evidéncia cientifica do beneficio proporcionado
pelo TIPS em pacientes com SHR. Mas a informagao inicial disponivel mostra o TIPS

como uma das alternativas mais promissoras nessa situacao.

A sobrevida dos pacientes submetidos a TIPS pode depender em alguma
medida da causa que indicou o procedimento. Quando o TIPS € indicado como tratamento

de sangramento por varizes, a sobrevida no primeiro ano varia de 48% a 90% e quando a
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indicacdo é o controle de ascite refratdria, a sobrevida ao ano varia de 48% a 76%
(RICHTER et al., 1990; JALAN et al., 1995; PATCH et al., 1998; FERRAL et al., 2002;
SCHEPKE et al., 2003).

Quando se pretende indicar a realizagao de um TIPS, deve-se considerar que ha
varios fatores que podem causar um impacto negativo na sobrevida pos-operatéria e a
indicacdo em situagdo de urgéncia € um desses (CHALASANI et al., 2000;
MALINCHOC et al., 2000).

Foi verificado que a mortalidade precoce apds o TIPS de emergéncia varia de
30% a 50% e pode ser ainda maior em pacientes Child C, com escore Apache II alto ou

instabilidade hemodinamica (PATCH et al., 1998).

CHALASANI e col. (2003) analisaram 15 estudos em que o TIPS foi utilizado
para controlar o sangramento agudo em pacientes nos quais houve insucesso com o
tratamento clinico. O TIPS conseguiu controlar o sangramento em 93,6% dos pacientes e
verificou-se uma recidiva hemorrigica precoce em 12,4% destes. Entretanto, a mortalidade

hospitalar em até 6 semanas foi considerada alta (35,8%).

AZOULAY e col. (2001) na Franca relataram 58 pacientes com sangramento
por varizes incontroldvel, que foram submetidos a TIPS de emergéncia. O indice de
mortalidade pds-operatoria (ate 30 dias) foi de 29% e a mortalidade em até 60 dias foi de
35%. A maioria das mortes ocorreu devido a insuficiéncia hepdtica, falha de muiltiplos
orgdos e sepse. A curva de sobrevida mostrou ser de 71% aos 30 dias, 51,7% ao ano, e 40%
aos 3 e 5 anos. As varidveis clinicas associadas com um progndstico negativo incluiram
demora na admissdao em unidade de cuidados intensivos (P = 0.02), presenca de ascite
(P= 0.003), uso de drogas vasoativas para suporte hemodinamico (P = 0.001), uso de
ventilacdo mecanica (P= 0.0001), prolongamento de tempo de protrombina (P = 0.02) e
elevacdo do nivel sérico de creatinina (P = 0.02). A aplica¢do de uma andlise multivaridvel
identificou trés fatores progndsticos de morte: presenca de sepse, uso de drogas vasoativas
e uso de baldo para tamponamento es6fago-géstrico. De acordo com a anélise de regressao
logistica deste estudo, o risco de morte aos 60 dias variou de 1,7% quando nenhum destes

fatores existia, para 95.7% quando os trés estavam presentes.
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ENCARNACION e col. (1995) nos EUA relataram 65 TIPS realizados para
controlar sangramento por ruptura de varizes. Nesse estudo, 60% dos pacientes estavam
hemodinamicamente instdveis e foram levados ao procedimento em condi¢do emergencial.
Os autores documentaram claramente que pacientes submetidos a TIPS na urgéncia tiveram
um prognostico significativamente pior que aqueles que foram tratados de forma eletiva. A
mortalidade aos 30 dias nos primeiros foi de 28%, enquanto que nos outros foi somente de

4% (P =.013).

O Indice Prognéstico é o tinico modelo especialmente elaborado para pacientes
que realizam TIPS de emergéncia. Esse modelo foi elaborado depois da avaliacdo de
54 pacientes submetidos a TIPS para controle de sangramento em situacdo de emergéncia
(PATCH et al., 1998). Todos os pacientes tinham tido sangramento ativo ha menos de
18 horas da realizacdo do TIPS. O método de andlise estatistica de Cox identificou cinco
fatores de mal progndstico: presenca de ascite (moderada ou tensa), necessidade de
ventilacao assistida, contagem de leucdcitos, nivel de creatinina e tempo de tromboplastina
parcial ativada (TTPA). Os autores desenvolveram uma formula para calcular o escore
prognostico: Indice Prognéstico = 1,54 (ascite) + 1,27 (ventilagdo) + 1,38 log e (leucdcitos)
+ 2,48 log e (TTPA) + 1,55 log e (creatinina) - 1,05 log e (contagem de plaquetas). O indice
de mortalidade desta série foi de 48% e houve uma mortalidade maior relacionada com o
maior Indice Prognéstico. De acordo com essa férmula os investigadores acharam uma
incidéncia de mortalidade de 100% em pacientes com um Indice Prognéstico maior que

18,52 (PATCH et al., 1998).

Nesta experiéncia nao foi encontrado uma diferenca estatisticamente
significativa na mortalidade de pacientes submetidos a TIPS quando comparados aqueles
realizados em situagdo eletiva ou na urgéncia. Isto pode ocorrer pela diferente interpretacio
de termos como “Urgéncia” ou “Emergéncia” empregados em servicos € comunidades

diferentes.

Além da situacdo de emergéncia, existem outros fatores associados a uma alta
mortalidade pds-operatéria e, a medida que a aplicacdo do TIPS foi crescendo, surgiu a

necessidade de modelos para predizer o resultado clinico do procedimento. O MELD e
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varios outros escores tém sido desenvolvidos para prognosticar a sobrevida apds o TIPS

(SCHEPKE et al., 2003).

A classificacdo de Child-Pugh foi descrita originalmente em 1964 e modificada
em 1973 (PUGH et al., 1973). Essa classificacdo tem sido empregada para predizer a
evolucdo clinica de pacientes submetidos a cirurgias de HP desde 1973 e foi adotada
também para prognosticar a evolucdo de pacientes submetidos a TIPS desde 1989

(RICHTER et al., 1990).

Parametros Clinicos e laboratoriais Pontos
1 2 3

Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
Albumina (g/dl) >3,5 3,5-2,8 <2,8
Ascite ausente moderada tensa
Encefalopatia ausente moderada (I-11) severa(lll-1V)
Tempo de protrombina (%) >60 60-40 <40
total de pontos: 5 a 6: Child-Pugh classe A

7 a 9: Child-Pugh classe B

10 a 15: Child-Pugh class C

Figura 3- Classificacao de Child-Pugh

A classificacdo de Child-Pugh foi também o método preferido para decidir
sobre a necessidade de transplante hepdtico em pacientes com hepatopatia cronica até que
recentemente foi substituida pelo escore de MELD (FORMAN e LUCEY, 2001;
WIESNER et al., 2001; EDWARDS e HARPER, 2001). O célculo da classificacdo de
Child-Pugh inclui duas varidveis subjetivas: grau de ascite e encefalopatia, o que tem sido

considerado como a maior desvantagem desse método (MALINCHOC et al., 2000). A
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classificagao de Child-Pugh divide os pacientes em trés grupos: classe A (pontuagdo, 5-6),
classe B (pontuagdo, 7-9), e classe C (pontuacdo, 10-15), dependendo do grau de
deterioracdo da fungdo hepdtica. Pacientes com pontuacdo baixa (5—6) sdo considerados
bons candidatos para cirurgia, mas aqueles com pontuagdo elevada (10-15) apresentam um

risco operatdrio alto (PUGH et al., 1973).

Em geral a maioria dos autores concordam com a opinido de que pacientes
Child-Pugh classe C, com pontuacdo de 12 ou maior apresentam um elevado risco de
mortalidade precoce quando submetidos a TIPS (ENCARNACION et al., 1995;
RUBIN et al., 1995; BANARES et al., 1998). Isso ficou confirmado na nossa experiéncia
onde se observou que 5 dos 11 pacientes (45,45%) nesta categoria foram a 6bito apds o

procedimento.

BRENSING e col. (2002) na Alemanha avaliaram 103 pacientes submetidos a
TIPS. Os autores verificaram algumas varidveis que condicionaram a mortalidade aos
60 dias. Uma andlise univaridvel identificou trés fatores que influenciavam a mortalidade
ap6s o TIPS e foram usados para criar um modelo progndstico: a emergéncia, o escore de
Apache II e o nivel sérico de bilirrubina. Para cada uma dessas varidveis foi conferida uma
pontuacdo de 1 a 3, dependendo da sua gravidade e entdo os pacientes foram classificados
como tendo um risco baixo, médio ou alto. A mortalidade aos 60 dias foi de 5% no grupo
de baixo risco, 60% no grupo de risco intermedidrio e 100% no grupo de alto risco. Esse
método conhecido como escore de Bonn para progndstico da mortalidade precoce do TIPS
foi testado num segundo grupo de 73 pacientes onde se observou uma mortalidade aos
60 dias de 2%, 4% e 80%, respectivamente nos pacientes com risco baixo, médio ou alto. A
sensibilidade desse modelo variou de 56% a 67%, a especificidade de 99% a a 100%, o
valor prognostico positivo de 80% a 100% e a precisdo geral de 87% a 95%. Nesse estudo a
realizacdo de TIPS na emergéncia, o escore Apache II maior que 20 e o nivel sérico de
bilirrubina acima de 6 mg/dL foram varidveis associadas com um altissimo indice de

mortalidade do TIPS aos 60 dias.

O escore Apache II € um sistema de classificacdo baseado na gravidade clinica
e emprega varidveis fisioldgicas para avaliar doentes agudos e prognosticar o seu risco de

morte (KNAUS et al., 1985). Esse método foi concebido originalmente para prognosticar a
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morte de pacientes em situagdo clinica critica admitidos em unidades de cuidados
intensivos. O escore APACHE II consiste em trés componentes: o escore fisiologico agudo,
pontuacdo pela idade e pontuagdo pela saude cronica. O escore fisioldgico agudo € obtido a
partir de 12 varidveis fisiolégicas que incluem: temperatura retal, pressao arterial média,
freqiiéncia cardiaca, freqiiéncia respiratoria, pressao parcial de O,, ph arterial, s6dio sérico,
potassio sérico, creatinina sérica, hematdcrito, contagem de hemécias e escore de Glasgow.
A pontuacido sobre a idade esta relacionada com a idade cronoldgica do paciente e a
pontuacdo relacionada com a saude cronica relaciona-se com o tipo de doenca

(RUBIN et al., 1995).

RUBIN e col (1995) encontraram que o escore de APACHE II fora o
determinante individual mais proximo associado com a diminui¢do da sobrevida no
primeiro més ap0ds a realizacdo de TIPS. Nessa série somente um de 13 pacientes com

pontuacdo APACHE II maior de 18 sobreviveu (indice de mortalidade de 93.3%).

A associagdo entre o Apache II e a mortalidade precoce ap6s TIPS foi também
mencionada por outros autores (BRENSING et al., 2002). A vantagem do APACHE 11 € a
sua simplicidade, facilidade e acessibilidade para calcular pardmetros comuns e estudos

laboratoriais rotineiros.

CHALASANI e col. (2000) estudaram 129 pacientes que realizaram TIPS num
unico centro nos EUA e avaliaram os determinantes da mortalidade geral e pds-operatoria
(ate 30 dias). Foram analisadas 29 varidveis e fatores progndsticos independentes de
sobrevida usando o teste de Cox. Foram identificados 4 fatores associados com a
mortalidade precoce: sangramento por varizes, realizacdo do procedimento em situagcdo de
emergéncia, prolongamento de tempo de protrombina (>17 segundos) e nivel de bilirrubina
sérica maior que 3 mg/dL. O modelo de Cox identificou ainda, que os 4 fatores
independentes para predizer a mortalidade geral foram: urgéncia, presenca de encefalopatia
prévia ao TIPS, ALT maior que 100 IU/L e bilirrubina maior que 3.0 mg/dL. Os autores
criaram um modelo atribuindo uma pontuagdo a cada uma dessas varidveis da seguinte
forma: 2 pontos para a urgéncia, 1 ponto ante a presenca de encefalopatia prévia ao TIPS, 1
ponto para ALT maior que 100 IU/L e 1 ponto para bilirrubina maior que 3.0 mg/dL.

Estabeleceram assim, trés grupos de risco: alto risco (4—5 pontos), risco médio (1-3 pontos)
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e baixo risco (0 pontos). A sobrevida ao ano foi de 10% para o grupo de alto risco, 43%
para o de risco médio e 70% para aquele de baixo risco. Uma desvantagem desse modelo,

conhecido como modelo de Emory, € a utilizagio de um parametro subjetivo: a

encefalopatia (CHALASANI et al., 2000).

Verifica-se assim, que nivel elevado de bilirrubina, presenca de encefalopatia,
classificagdo de Child-Pugh, INR prolongado, creatinina sérica aumentada e emergéncia,
entre outros fatores, tém sido associados a um mau progndstico apos a realizagdo de TIPS
(COLDWELL et al.,, 1995; NAZARIAN et al.,, 1996; ROUILLARD et al., 1998;
RAJAN et al., 2002).

MALINCHOC e col. (2000) desenvolveram um modelo especificamente
designado para prognosticar a mortalidade de pacientes submetidos a TIPS. Esse modelo
foi baseado na experiéncia com um grupo de 231 pacientes com cirrose, que foram
submetidos a TIPS numa condig¢do eletiva. Procedimentos de urgéncia foram excluidos. O
método estatistico de Cox identificou 4 varidveis condicionantes da sobrevida: nivel de
creatinina sérica, nivel de bilirrubina, INR e causa da cirrose. Os autores desenvolveram
uma férmula para calcular o risco usando essas quarto varidveis. Verificou-se que pacientes
com uma pontuacdo maior que 1,8 tinham uma sobrevida média de 2,8 meses e pacientes
com uma pontuac¢ao menor que 1,8 tinham uma sobrevida média de 1,3 anos. Dessa forma,
estabeleceu-se que uma pontuacdo maior de 1,8 implicava um progndstico ruim. Um
monograma foi também desenvolvido usando uma regressdo logistica e as mesmas
varidveis. O monograma foi idealizado para ser aplicado ao lado do leito dos pacientes e,
em teoria, deveria ser mais simples que a férmula para célculo do risco. O monograma foi
elaborado para prognosticar especificamente o risco de morte de pacientes submetidos a
TIPS. Os autores acharam esse modelo bastante efetivo com uma sensibilidade de 77%,
especificidade de 79%, valor progndéstico positivo de 63% e valor progndstico negativo de
88%. Achou-se o monograma preciso € com uma boa correlagdo entre a mortalidade
prognosticada e a observada. Todavia, o modelo original foi aplicado por dois diferentes
investigadores em duas institui¢des diferentes e foi observado que a aplicagdo da férmula
para célculo do risco era melhor que o monograma para predizer a evolugdo dos pacientes
submetidos a TIPS. Ambos estudos confirmaram que uma pontuagdo acima de 1,8 estava

associada a wuma baixa sobrevida apds 3 meses (FERRAL et al., 2002;
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SALERNO et al., 2002). O modelo original desenvolvido por MALINCHOC e col. (2000)
foi discretamente modificado: pequenas mudangas na formula que incluiram a eliminagdo
da causa da cirrose e a multiplicacdo da pontuagcdo por 10 para facilitar a sua aplicacdo
(KAMATH et al., 2001). O novo modelo conhecido como MELD apresenta a seguinte
féormula: MELD = 9,6 x log e (creatinina) +3,8 x log e (bilirrubina) + 11,2 x log e
(INR) + 6,4.

A pontuacdo de MELD pode ser facilmente calculada em vérios sitios da
Internet. Alguns destes sdo: thedrugmonitor.com/meld.html, mayoclinic.org/gi-

rst/mayomodel6.html e medcalc3000.com/UNOSMeld.htm.

A pontuacdo MELD tem sido validada por outros autores para pacientes
submetidos a TIPS e também para pacientes com hepatopatia crOnica que aguardam um
transplante de figado (KAMATH et al, 2001; WIESNER et al, 2001;
ANGERMAYR et al., 2003; FERRAL et al., 2005; SAID et al., 2004).

ANGERMAYR e col. (2003) avaliaram um total de 475 pacientes submetidos a
TIPS de forma eletiva, em 5 diferentes hospitais da Austria, num periodo de 10 anos. Esses
autores confirmaram que pacientes com pontuagdo MELD acima de 18 t€m uma sobrevida
significativamente pior. A sobrevida aos trés meses foi de 40% nos pacientes com MELD
acima de 18 pontos comparada com 90% naqueles com pontuacdo de 18 ou menor
(P =0.002). Os autores compararam o poder progndstico do MELD e o da classificagdo de
Child-Pugh e encontraram que o MELD era melhor para prognosticar a sobrevida.
FERRAL e col. (2004) testaram o MELD num grupo de 166 pacientes que realizaram TIPS
em duas institui¢des nos EUA. Os autores encontraram que a mortalidade aos 30 dias foi 0
em pacientes com MELD de 10 ou menor, em oposi¢do a uma mortalidade precoce de 42%
naqueles com pontuacdo de 25 ou maior. Verificou-se também que a mortalidade aos
3 e 6 meses foi 65,5% e 74,2%, respectivamente, nos pacientes com pontuacdo de ao

menos 25.

Embora neste estudo ndo tenha sido aplicado nenhum modelo progndstico da
evolucdo clinica apds o TIPS, a andlise das varidveis consideradas retrospectivamente, vai
ao encontro do referido acima. Nivel sérico de bilirrubina e de creatinina foram os dois

fatores que mais influenciaram negativamente na evolug¢ao clinica dos pacientes.
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Fica evidente que a selec@o de pacientes € a chave para uma correta indicacao e
para a obtencao de resultados que justifiquem a utilizacio de recursos tecnolégicos de custo

elevado.

Com base na literatura cientifica existente, deve estar sempre presente a
expectativa que pacientes que sao submetidos a TIPS em regime de emergéncia, com uma
pontuacdo de Child-Pugh acima de 12 ou escore de Apache II maior que 18 ou pacientes
com Indice Progndstico de 18 ou maior, apresentem uma probabilidade alta de terem uma
evolucdo clinica desfavordvel. Em outras palavras, apresentam um elevado risco de
morrerem apds o procedimento. Da mesma forma, nos casos de TIPS eletivos, uma
pontuacdo Child-Pugh de 12 ou maior, ou um escore de MELD maior de 25, pode-se

esperar uma alta incidéncia de mortalidade 3 meses apds o TIPS.

A aplicacdo de modelos matematicos para tomar decisdes médicas pode
levantar certo questionamento ético. Entretanto, deve-se considerar que esses modelos ndo
foram idealizados para negar aos pacientes a possibilidade de acederem a um procedimento
potencialmente salvador; os modelos foram desenvolvidos para ajudar os médicos a
tomarem decisdes melhores. Por outra parte, a possibilidade de identificar pacientes com
risco alto de evolugdo clinica desfavordavel pode abrir as portas para a pesquisa sobre novas
opg¢Oes ou novas estratégias terapéuticas, na tentativa de melhorar a evolucao clinica desses

pacientes.

Médicos interessados no tratamento da HP devem concordar que hd numerosos
pacientes que se beneficiardo quando submetidos a TIPS enquanto ha outros para os quais a

realizacdo do TIPS podera ser prejudicial.

A decisdo final de proceder a realizagdo de um TIPS deve ser compartilhada
entre o hepatologista clinico, o radiologista intervencionista, o cirurgido transplantador, os

membros da familia e o paciente.

TIPS € um procedimento invariavelmente realizado por um radiologista
intervencionista, ou seja, um especialista em procedimentos percutineos minimamente

invasivos, guiados por métodos de imagem. TIPS tem sido considerado um dos
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procedimentos de radiologia intervencionista mais desafiadores porque combina véarios
tipos de técnicas como a de cateterismo vascular, puncdo de Orgdo parenquimatoso,
angioplastia, manuseio de stent e embolizacdo. Em maos experimentadas o procedimento
pode ser completado com sucesso em mais de 95% dos casos (KISILEVZKY, 1999;
HASKAL et at., 2001; BILBAO et al., 2002; TRIPATHI et al., 2004).

O passo central para a conclusdo do TIPS com sucesso € a obtencao da puncao
portal. Alguns autores t€m aventado certos pardmetros anatdmicos ou variagdes técnicas
com o intuito de facilitar a pun¢do portal (SHULTZ et al., 1994; UFLACKER et al., 1994;
DARCY e STERLING, 1997; KRAJINA et al., 2002). Todavia, o sucesso disso resulta
imprevisivel quando se desconhece o grau de atrofia hepética e de deslocamento das suas

estruturas vasculares num figado cirrético.

O propésito do TIPS € descomprimir do sistema venoso portal e assim, evitar o
sangramento por varizes e parar ou reduzir a formacao de ascite. Com relacdo as varizes foi
estabelecido que a reducdo do gradiente P/S até um patamar menor de 12mmHg faz cair
significativamente o risco de sangramento. Outro conceito utilizado € a reducgdo
proporcional do gradiente pressorico P/S. ROSSLE e col. (2001) mostraram que o risco de
ressangramento apos TIPS foi de 18%, 7% e 1% em pacientes nos quais o gradiente P/S

tinha sido reduzido em 0%, entre 25% e 50% e em mais de 50%, respectivamente.

Num outro estudo foi observado que a redugdo em 50% do gradiente P/S
inicial estd associada a uma taxa de ressangramento ao ano de 11%, sendo que pacientes
com uma redu¢do menor do gradiente tiveram uma taxa de ressangramento de 31%
(CASADO et al., 1998). Nesse tultimo estudo o unico valor absoluto para prevenir o
ressangramento foi um gradiente P/S menor de 12mmHg o que de alguma forma equipara
ambos conceitos. Vale salientar que uma reducdo excessiva do gradiente P/S tem sido

associada a uma maior incidéncia de encefalopatia p6s-TIPS (SANYAL et al., 1994).

O gradiente P/S ideal, necessario para controlar a ascite refrataria € um assunto
ainda menos claro. SANYAL e col. (2003) nao conseguiram achar uma correlacdo entre o

grau de descompressao portal e o sucesso para controlar a ascite refrataria com TIPS.
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A sociedade Americana de Radiologia Intervencionista (SIR) desenvolveu e
publicou em 2001 normas para a criacdo de TIPS e o consenso foi que o sucesso técnico
(criagdo da comunicagdo e diminui¢do do gradiente P/S a 12 mmHg) deve ser alcancado em
95% dos pacientes e o sucesso clinico (resolucdo da complicacio da HP) deve ser

alcangado em 90% dos pacientes (HASKAL et at., 2001).

Um aspecto interessante € a decisdo de complementar o TIPS com a
embolizacdo de colaterais. Salienta-se que em 25% dos pacientes da nossa experiéncia 1sso
foi considerado necessario quando se verificou a presenca de colaterais de dois tipos:
colaterais com fluxo hepatofugal para a regido da transicdo esdfago-gastrica (veia géstrica
esquerda e/ou tributdrias) e anastomoses espleno-renais naturais. Essa decisao se baseia no
fato de j4 termos observado que, em casos onde persistem colaterais de calibre considerdvel
ap6s a abertura do TIPS, ha uma alta incidéncia de perpetuacdo do sangramento ou de
ressangramento precoce, mesmo que o gradiente P/S tenha ficado abaixo de 12mmHg apds
o TIPS. J4 a embolizagdo de anastomoses P/S naturais obedece a intengdo de evitar a
competéncia entre duas comunicacdes P/S, o que pode levar a trombose e a disfuncio

precoce do TIPS.

E importante mencionar que, quando se oclui uma via de fuga, ha geralmente
uma mudanca na hemodinamica local e, portanto, o gradiente P/S deve ser sempre aferido

apos o fechamento de colaterais para evitar que se deixe o sistema portal hipertenso.

O TIPS tem mostrado ser um procedimento razoavelmente seguro e com indice

de complicacdes aceitdveis.

Na maioria das vezes, o 6bito apés o TIPS ocorre devido a progressdo da
doenca hepatica, situacdo talvez influenciada pelo desvio do fluxo portal, mas ndo como
conseqiiéncia de uma complicagdo do procedimento em si, como poderia ser uma
perfuracdo hepdtica ou portal com hemorragia intra-peritoneal. Este tipo de complicacdo
maior estima-se nao ser superior a 3% (BARTON et al., 1995; HASKAL et al., 1997C;
KRAIJINA et al., 1997; HASKAL et at., 2001).

Os dois efeitos negativos mais temidos apds o TIPS sdo a encefalopatia e a

disfun¢do do shunt devido a estenose ou oclusao.
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O elemento central no aparecimento de encefalopatia € a presenca de uma
comunicacdo porto-sist€mica e, por defini¢cao, o TIPS pode ocasionar essa complicagdo em

até 30% dos pacientes (SANYAL et al., 1994; SOMBERG et al., 1995).

Essa complicac@o, na maioria dos casos, pode ser manejada clinicamente sem
dificuldades, mas em cerca de 5% dos casos a encefalopatia pode ser extremamente
limitante, obrigando a uma nova intervencao que pode consistir na diminui¢do do calibre do

shunt ou na sua oclusdo (HASKAL et al., 1994A; HAUENSTEIN et al., 1994).

A incidéncia de encefalopatia entre os pacientes da casuistica apresentada neste
trabalho foi de 25%. Verificamos, no entanto, que a maioria dos pacientes que
apresentaram encefalopatia eram portadores de hepatopatia alcodlica ou tinham

antecedentes de encefalopatia.

Alguns fatores de risco para aparecimento de encefalopatia foram ja aventados,
como a idade superior a 60 anos, o sexo feminino, a doenca alcodlica, a hipoalbuminemia,
a existéncia prévia de encefalopatia, o calibre da comunicagdo estabelecida, o gradiente
pressorico final e a severidade da doenca de base (SANYAL et al., 1994;
SOMBERG et al., 1995).

Para esses pacientes com elevado risco de apresentar encefalopatia pode ser
interessante criar uma comunicacdo de calibre menor (8mm) ou até duas em paralelo e
completar o procedimento com a embolizacio de colaterais através do TIPS

(HASKAL et al., 1992; SOMBERG, 1997).

O principal problema do TIPS € a sua curta durabilidade. Em 25% a 50% dos
casos observa-se uma estenose da comunicagao maior que 50% o que leva a recidiva da HP
num tempo variavel entre 6 e 12 meses ap0s a colocacdo do TIPS (HAZKAL et al., 1994B;
NAZARIAN et al., 1994; LABERGE et al., 1995; SAXON et al., 1995; STERLING e
DARCY, 1997). A variacdo na freqiiéncia da disfuncdo do TIPS depende do método
utilizado para fazer o diagndstico, o qual pode ser feito mediante ultra-som com Doppler ou
portografia com aferimento do gradiente P/S (LAFORTUNE et al., 1995; HASKAL et al.,
1997A; ZIZKA et al., 2000).
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LABERGE e col (1991) descreveram a histologia do TIPS em 7 pacientes
submetidos subseqiientemente a transplante hepdtico. No quarto dia apos a realizacdo do
TIPS, trombos frescos se depositaram na malha do stent, limitando o calibre da
comunicacdo. Com 3 semanas, apareceu uma fina camada de tecido pseudointimal com
uma espessura de 400 a 600 micras. Com 3 meses o stent ficou recoberto com uma camada

densa de coldgeno. Isto foi posteriormente confirmado também por outros autores

(SANYAL etal., 1998).

LEHR e col (1997) analisaram cortes de figados entre 10 e 1089 dias apds
colocacdo de TIPS, usando varias técnicas histologicas que incluiram hematoxilina e
eosina, imunohistoquimica para musculo liso, citoqueratinas e fator VIII. Observou-se que
o trajeto intra-parenquimatoso da comunicacdo estava coberto por camadas circunferenciais
de miofibroblastos e uma matriz de coldgeno. O limen da comunicacdo estava estreitado a
partir de uma Unica camada de células, que reagiram positivamente ao fator VIII, indicando

que um pseudoendotelio estava se formando.

LABERGE e col (1993A) relataram detalhadamente os achados em pacientes
com TIPS estenosados e ocluidos. Os autores propuseram que o acimulo de bile em forma
de pequenos lagos, produto da fratura de ductos biliares no procedimento de puncao portal,
provocava uma rea¢ao inflamatéria que contribuia para formagao de codgulos e oclusdo do

TIPS.

O relato de multiplos casos descrevendo fistulas biliares associadas com a
oclusdo de TIPS fez reconhecer este achado como uma causa primédria da trombose precoce
do TIPS (STOUT et al., 1995; COHEN et al., 1996; MALLERY et al., 1996;
TERAYAMA et al., 1997).

SAXON e col. (1996) relataram um estudo comparativo de TIPS realizado em
13 porcos de laboratério e em 21 humanos. Verificaram que o vazamento macroscopico de
bile era a causa de perda da permeabilidade na maior parte dos TIPS realizados em animais

e humanos.

JALAN e col. (1996) contribuiram para consolidar esta teoria ao acharem

residuos de bile incorporados a trombos removidos de pacientes com TIPS estenosados.
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Entretanto, SANYAL e col. (1998), ao estudarem a histologia de 35 TIPS,
observarama proliferacio de células musculares lisas tanto em comunicagdes ocluidas

quanto naquelas que estavam pérvias, independentemente da presencga de fistula biliar.

Um experimento conduzido por TENG e col. (1998) ajudou no esclarecimento
do efeito da bile no processo de oclusdao do TIPS. Realizando culturas de células musculares
lisas com bile, com soro e bile e somente com soro, observaram que a bile é um potente
inibidor da proliferagdo das células de miusculo liso. Esse achado sugere que a associagcdo
entre a oclusdo do TIPS e o vazamento de bile € provavelmente causada pelo efeito
trombético da bile combinado com seu efeito inibidor sobre a endotelizacdo do trajeto
neoformado pelo TIPS. Dessa forma, a bile desempenha um importante papel, ainda que
parcial, na etiologia da oclusdo do TIPS. Nos casos de estenoses precoces e/ou recorrentes,
a fratura de ductos biliares com vazamento de bile para a superficie do TIPS seria o
instigador do processo oclusivo, enquanto que a proliferacio de miofibroblastos
representaria simplesmente uma resposta de cura contra o trauma causado ao parénquima

hepatico no ato de angioplastia e colocacao do stent.

O efluxo através da veia hepdtica representa um fator propicio para estenose e
oclusdo do TIPS. Foi observado que as veias hepaticas reduzem o seu calibre em até 50%
como resposta ao TIPS e desta forma limitam a saida de fluxo que passa pela comunicagao
(SAXON et al., 1998). Comumente esse processo comeca entre 3 € 6 meses depois da
realizagdo da comunicacdo (HASKAL et al., 1994B; SAXON et al., 1998). Este bloqueio
deve-se a proliferacdo pseudointimal, num processo idéntico e continuo ao que acomete o
trajeto intra-hepatico (LEHR et al., 1997; SANYAL et al., 1998). Este processo imita a
resposta biologica comum que se observa em vdrios tipos de anastomoses vasculares com
utilizacdo de material prostético, tais como fistulas para hemodidlise, by-pass coronarianos
e by-pass nos membros inferiores. O vazamento de bile aparentemente ndo participa entio
na génese da obstrucdo do TIPS ao nivel da veia hepdtica e este evento € provavelmente
decorrente de um fendmeno hemodindmico local que leva a hiperplasia intimal

(ZARINS et al., 1987; MATTSSON et al., 1997).
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Muitas pesquisas t€m sido conduzidas apontando para véarios caminhos com o
intuito de prolongar a permeabilidade do TIPS. Medicagdo anticoagulante e antiplaquetdria,
braquiterapia, radiacdo externa e drogas antiproliferativas, sdo algumas das abordagens
tentadas contra a oclusdao precoce do TIPS. Entretanto, a maioria dos investigadores
concentrou seus esfor¢os na idéia de utilizar novos stents que estivessem recobertos por

material prostético impermeavel e bicompativel. Assim surgiu o conceito do stent-graft.

Uma grande variedade de material prostético foi avaliada para revestir os stents

metalicos, incluindo silicone, PTFE, PET, dacron, etc.

Virias experi€éncias com animais de laboratério confirmaram a viabilidade e
eficacia dos stents revestidos para confeccionar o TIPS e prolongar a sua permeabilidade do
TIPS (NISHIMINE et al., 1995; HASKAL et al., 1997B; TANIHATA et al., 1997;
BLOCH et al., 1998; HASKAL e ZAETTA, 1998; HASKAL e BRENNECHE, 1999).

Essas experiéncias encorajaram a utilizacao desse novo material em humanos e
numerosas casuisticas clinicas foram se desenvolvendo (COHEN et al., 1996;
KRAJINA et al, 1997; SAXON et al., 1997; DISALLE e DOLMATCH, 1998;
FERRAL et al., 1998).

SAXON e col (1997) publicaram os resultados com a utilizacdo de stent
revestido para corrigir TIPS estenosados ou ocluidos. Em seis pacientes, cujos TIPS
tiveram uma durabilidade média de somente 50 dias, foram colocados stents revestidos com
PTFE. Dos cinco pacientes que sobreviveram, houve trés nos quais o TIPS permaneceu
aberto por um tempo médio de acompanhamento de 315 dias. Os autores concluiram que o

stent revestido era efetivo para resolver o problema de TIPS estenosados ou ocluidos.

FERRAL e col. (1998) utilizaram um stent de nitinol (liga de niquel e titinio)
revestido por poliéster para criar TIPS em 13 pacientes. Utilizando a venografia como
método de avaliacdo, verificaram que somente num Unico caso houve oclusdo precoce,

levantando a possibilidade de protecao desse tipo de material contra a oclusao aguda.

Em 2001 a empresa americana W.L.Gore lancou no mercado um stent

revestido, especificamente desenvolvido para a criacdo de TIPS e denominado Viatorr®.
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Trata-se de um stent de nitinol (liga de niquel e titanio) revestido por dentro e por fora com
PTFE sendo que o revestimento externo € com um tipo especial de PTFE, expandido e

impermedvel a bile.

CHARON e col. (2004) fizeram uma anélise retrospectiva da utilizagcao do stent
Viatorr® na Europa. Cem pacientes com HP foram submetidos a TIPS, sendo utilizado o
stent da empresa Gore para esse fim. Verificou-se que a permeabilidade primaria no
primeiro ano de acompanhamento foi de 84%, o que representou uma melhora evidente

com relagcdo a permeabilidade histérica do TIPS.

ROSSI e col. (2004), utilizando o mesmo material na Itdlia, verificaram uma
permeabilidade primdria de 84% e secunddria de 98% no primeiro ano de

acompanhamento.

HAUSEGGER e col. (2004), na Austria, criaram TIPS usando o stent Viatorr®
numa populacdo de 71 pacientes. Quatro oclusdes e trés estenoses foram encontradas
durante o primeiro ano de acompanhamento. Isso gerou 11,3% de novas intervencoes. A

permeabilidade priméria apos 6 meses e um ano foi respectivamente de 87,4% e 80,8%.

BUREAU e col. (2004) compararam, num estudo randomizado, a durabilidade
do TIPS em dois grupos de pacientes submetidos ao procedimento com um stent revestido
ou com stent cldssico ndo revestido. Observaram que, apdés um periodo de
acompanhamento médio de 300 dias, houve 13% de disfuncdo do TIPS no grupo em que
foi usado o stent revestido contra 44% de disfuncdo naqueles onde foi usado o stent

metalico classico.

Na nossa experi€éncia comprovamos a oclusdo do TIPS em 5 pacientes, sendo
que em todos eles tinha sido utilizado um stent metalico cldssico, ndo revestido. A partir de
2001 comegamos a utilizar o stent Viatorr® quando ficou disponivel no mercado brasileiro.
A auséncia de disfuncdo do TIPS nos 13 casos realizados com o novo stent mostrou uma
tendéncia benéfica desse novo material quando comparado a durabilidade histérica dos
stents desnudos embora isso ndo tenha sido estatisticamente significativo devido

provavelmente ao nimero reduzido de pacientes ou ao curto tempo de acompanhamento.
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A idéia de utilizar o TIPS como uma “ponte” para o transplante hepatico foi
proposta por RING e col. (1992) com o intuito de prolongar o tempo daqueles que se
encontram na lista de espera e, para teoricamente, facilitar a técnica cirdrgica do

transplante, uma vez que nestes pacientes haveria uma reducio da HP e de colaterais.

O primeiro tem especial valor principalmente em nosso meio onde o tempo de
espera por um enxerto € extremamente longo, o que faz com que muitos pacientes morram

durante esta espera devido as complica¢des da HP ou de insufici€ncia hepatica.

Neste relato verifica-se que treze pacientes foram transplantados apds o TIPS.

Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo é possivel estabelecer qual seria o

futuro clinico desses pacientes sem a colocagao do TIPS.

Em outras palavras, embora tenha-se tido uma impressao positiva do valor do
TIPS nesses pacientes, ndo foi possivel verificar cientificamente se o TIPS protegeu esses
até acederem ao tratamento definitivo, ou se eventualmente teriam esta condi¢do sem a

colocagdo prévia do TIPS.

Das vérias equipes de transplante que operaram esses pacientes foi obtida a
informagdo que o TIPS ndo comprometeu ou dificultou tecnicamente a cirurgia, mas
também o TIPS ndo facilitou o transplante em termos de tempo operatério, consumo de

sangue ou evolugdo clinica pds-operatoria.

Isso inclusive foi ja publicado amplamente na literatura (FREEDMAN et al.,
1993; WOODLE et al, 1993; SOMBERG, 1994; CORTESINI et al, 1996;
JOHN et al., 1996; LERUT et al., 1996).

Por outro lado, ZHOU e col. (2002). verificaram que o TIPS ndo aumenta a
morbi-mortalidade cirtrgica do transplante hepdtico constituindo assim uma ponte efetiva

para alcancar o transplante.

Da mesma forma, MORENO e col. (2003) relataram que a realiza¢do de TIPS,
antes do transplante hepdtico, ndo afetou a evolug¢do intra e/ou pds-operatéria nem

modificou o tempo na lista de espera dos receptores.
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DELL’ERA e col. (2005) de Barcelona, na Espanha, compararam o resultado
de 43 pacientes submetidos a transplante hepdtico nos quais havia sido realizado

anteriormente algum procedimento de descompressdo portal cirirgico ou percutaneo.

Verificaram que pacientes submetidos previamente a anastomose porto-cava
cirirgica precisaram tempo maior de cirurgia, maior transfusao de sangue, maior tempo de
permanéncia em unidade de cuidados intensivos, maior estadia hospitalar e apresentaram

maior incidéncia de mortalidade precoce e tardia apds o transplante.

Concluiram que as descompressdes portais cirdrgicas que nao implicam o hilo
hepatico, tais como a anastomose espleno-renal distal ou anastomose meso-cava, e o TIPS
devem ser preferidos para descompressdao portal em pacientes que tém indicagdo de

transplante hepatico.

A realizagdao do TIPS em pacientes que nao tém indicacdo de transplante € um
assunto controvertido, principalmente devido a pouca durabilidade do TIPS e a curta

sobrevida desses pacientes.

Num estudo realizado em Chicago, comparou-se a realizacdo de TIPS em
pacientes com e sem indicacao para transplante de figado, observando-se que a mortalidade
apo6s dois anos foi de 24% contra 84% para candidatos e ndo candidatos respectivamente, e
a sobrevida média para ambos os grupos foi de 20 meses contra 2,6 meses respectivamente

(SPIESS et al., 1995).
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Com relacao aos objetivos tracados para este trabalho verificou-se que o TIPS:

1) Constitui um método excelente para diminuir a pressdo portal e controlar as

complicagdes clinicas de pacientes com hepatopatia cronica e hipertensao portal.

2) A sobrevida dos pacientes que realizam TIPS € aceitdvel, podendo o método
constituir uma valiosa alternativa para pacientes que aguardam por um transplante hepéatico

como terapia definitiva.

3) As complicacdes decorrentes do procedimento foram pouco freqiientes e a

mortalidade aceitdvel, considerando-se a complexidade clinica dos pacientes.

4) A mortalidade estd diretamente influenciada por alguns fatores clinicos,
tendo maior impacto nos pacientes caracterizados clinicamente como Child-Pugh classe C,
com nivel de bilirrubina elevado ou com nivel sérico de creatinina aumentado. Esses se

constituiram em fatores de pior progndstico para pacientes que realizaram o TIPS.

5) A utilizacdo de stents revestidos, ndo modificou com significancia estatistica
o resultado, embora tenha sido observado que em nenhum destes pacientes tenha havido
oclusdo da comunicagdo, diferentemente daqueles nos quais foram usados stents metalicos

classicos nao revestidos.

6) Observou-se que uma porcentagem razodvel de pacientes submetidos a TIPS

teve posteriormente acesso ao transplante hepatico.
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10.1- Termo de Responsabilidade apresentado aos pacientes ou familiares diretos por

ocasiao da realizacao do TIPS no Hospital Santa Catarina.

DECLARACAO DE CONHECIMENTO DO FATO
TERMO DE RESPONSABILIDADE

Declaro para todos os fins de direito e de conduta médica, que estou de acordo em
submeter-me ao procedimento denominado TIPS como alternativa terapé€utica para
controlar os sintomas que venho apresentando e que sdo decorrentes de cirrose hepatica e
hipertensao portal.

Declaro, ainda, que me foram explicadas as caracteristicas e complicacdes deste método e
estou consciente dos riscos do mesmo.

Assim mesmo, autorizo a equipe médica a providenciar todos 0s recursos necessirios e

tomar a medidas pertinentes para preservar e cuidar da minha saide enquanto durar o

tratamento.
Sao Paulo, ........... de .o, de
nome completo e assinatura

RGn°
testemunhas:
L e et aeaa e RGN,
L e e e e et e e et e eaaaa e RGN,
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10.2- Planilhas de dados dos pacientes submetidos a TIPS
10.2.1- Idade, Sexo, Racga, doenga, sintoma, condicao.

Caso idade | sexo | 3¢2 Doenca de base Sintoma principal condicao
1 54 F B |ALcooL HDA U
2 44 M B |ALcooL HDA U
3 34 M B |vHB HDA E
4 64 F B |CRIPTOGENICA HDA E
5 48 M B |aLcooL HDA U
6 49 M B |ALcooL ASCITE E
7 62 F B |ALcooL HDA E
8 52 M B |vHB ASCITE/SHR E
9 48 F B |CRIPTOGENICA HDA E
10 62 M B |CRIPTOGENICA HDA U
11 38 M B |vHB ASCITE E
12 53 M B |vHB ASCITE E
13 48 M B |ALcooL HDA E
14 54 M B |vHB ASCITE/SHR E
15 56 M B |CIRROSE BILIAR HDA U
16 63 M B |ALcooL HDA U
17 46 M B |ALcooL HDA E
18 56 F B |vHB ASCITE E
19 51 F B |ALcooL ASCITE E

20 61 M B |ALcooL HDA U
21 48 F B |CIRROSE BILIAR ASCITE/SHR E
22 39 M B |CIRROSE AUTOIMUNE HDA E
23 55 M B |ALcooL HDA E
24 48 M B |ALcooL HDA U
25 51 F B |CRIPTOGENICA HDA U
26 42 M B |CRIPTOGENICA HDA U
27 36 M B |ALcooL ASCITE E
28 54 M B |ALcooL HDA E
29 44 M B |ALcooL HDA U
30 67 F B |vHB HDA U
31 57 M B |vHC HDA E
32 59 M B |ALcooL ASCITE/SHR E
33 42 M B |ALcooL ASCITE E
34 57 F B |CRIPTOGENICA HDA E
35 46 F B |vHC ASCITE E
36 63 F B |ALcooL ASCITE/SHR E
37 57 M B |ALcooL HDA U
38 63 M B |ALcooL HDA E
39 44 M B |vHC HDA E
40 59 M B |vHC ASCITE E
41 48 M B |CRIPTOGENICA ASCITE E
42 67 F B |ALcooL ASCITE E
43 58 F B |ALcooL HDA E
44 47 M B |CRIPTOGENICA HDA U
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10.2.2- Laboratdrio, ascite, encefalopatia, Child-Pugh.

Caso bilirrubina | albumina TP creatinina ascite Encef. Child-Pugh
1 2,8 3,1 65 23 MODERADA (8)B
2 32 24 41 3,5 MODERADA anc
3 1,3 32 80 1,2 (6)A
4 1,1 3,4 77 1,1 MODERADA (1B
5 32 22 52 1,9 MODERADA anc
6 1,2 4,2 90 1,4 TENSA SIM (8)B
7 3 2,7 53 3,1 MODERADA 10)C
8 1,3 2,8 93 2,6 TENSA (8)B
9 1.4 3,1 58 0,9 (7B

10 34 24 40 1,2 MODERADA SIM (12)C
11 1 3,5 60 1,2 TENSA (9)B
12 1,2 3,6 65 1,2 TENSA (1B
13 1,5 32 68 1,2 MODERADA SIM (8)B
14 1,2 24 62 1,8 TENSA (8)B
15 3,6 2,6 47 2,4 MODERADA SIM (12)C
16 2 3,1 79 1,5 MODERADA (8)B
17 1,1 3 70 1,2 MODERADA (1B
18 1,1 3,9 83 0,9 TENSA (1B
19 4,9 22 57 1,9 TENSA SIM (12)C
20 2,2 24 38 1,4 MODERADA SIM (12)C
21 1,8 24 77 2,1 TENSA (9)B
22 1,2 4,1 89 1,2 5A
23 14 2,9 58 1,2 (1B
24 2,9 2,3 48 1,4 MODERADA 10)C
25 1,6 3,5 89 1,2 (6)A
26 1,5 3,5 65 1,2 MODERADA (1B
27 1,1 34 84 0,8 TENSA (8)B
28 14 3,8 79 1 (%A
29 2,9 2,1 44 1,9 MODERADA SIM anc
30 1,3 4,1 69 1,3 5A
31 14 3,1 59 0,9 (6)A
32 1,3 3,1 100 3 TENSA (8)B
33 1,3 39 79 1,2 TENSA SIM (8)B
34 1 3,4 83 1,2 (6)A
35 1,2 32 87 1,1 TENSA (8)B
36 14 3,7 92 32 TENSA (1B
37 22 22 58 1,4 MODERADA SIM anc
38 1,2 3,6 91 1,2 5A
39 1,2 3,7 90 1,4 5A
40 1,1 3,5 94 1,1 TENSA (8)B
41 1,2 3,9 90 1,1 TENSA (1B
42 1,3 3,1 72 1,2 TENSA SIM (9)B
43 1,2 3,4 55 1,1 (7B
44 3,8 24 55 1,3 MODERADA SIM (12)C
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10.2.3- Aferimento das pressoes, tipo de stent utilizado.

Caso | PVC1 PP 1 DIF 1 [Stent utilizado PVC2 PP2 DIF 2
1 8 25 17 |[WALLSTENT (NR) 12 20 8
2 12 34 22 |WALLSTENT (NR) 15 27 12
3 8 29 21  |WALLSTENT (NR) 14 24 10
4 12 32 20  [WALLSTENT (NR) 16 23 7
5 11 34 23 |WALLSTENT (NR) 17 23 6
6 16 33 17 |SMART (NR) 18 26 8
7 12 28 16  [WALLSTENT (NR) 13 20
8 14 35 19  |[WALLSTENT (NR) 15 28 13
9 27 20 |WALLSTENT (NR) 12 22 10
10 8 26 18  |[WALLSTENT (NR) 14 24 10
11 11 26 15 |WALLSTENT (NR) 12 23 11
12 10 29 19  |[WALLSTENT (NR) 14 24 10
13 12 27 15 |[WALLSTENT (NR) 12 23 11
14 11 33 22 |WALLSTENT (NR) 11 21 10
15 11 28 17 |[WALLSTENT (NR) 12 24 12
16 10 24 14 |[WALLSTENT (NR) 14 23 9
17 9 30 21  |WALLSTENT (NR) 12 24 10
18 15 37 22 |WALLSTENT (NR) 16 28 12
19 11 25 14 |NITINOL (NR) 13 24 11

20 13 28 15 |WALLSTENT (NR) 14 25 11
21 11 27 16  [WALLSTENT (NR) 13 25 12
22 10 31 21  |[WALLSTENT (NR) 14 23 9
23 28 19  |[WALLSTENT (NR) 13 20 7
24 8 29 21  |WALLSTENT (NR) 10 24 14
25 11 23 12 |[WALLSTENT (NR) 12 20 8
26 12 30 18  |[WALLSTENT (NR) 14 23 9
27 13 32 19  |SILVER (NR) 15 25 10
28 9 29 20  |[VIATORR (R) 14 21 7
29 6 33 27 |VIATORR (R) 10 17 7
30 13 28 15 |VIATORR (R) 14 24 10
31 14 29 15 |VIATORR (R) 14 22 8
32 11 30 29  |[VIATORR (R) 12 22 10
33 12 27 15 |VIATORR (R) 14 25 11
34 13 39 26  |[VIATORR (R) 16 27 11
35 11 28 17 |[VIATORR (R) 12 23 11
36 9 32 23 |VIATORR (R) 12 25 13
37 10 34 24  |VIATORR (R) 14 26 12
38 13 29 16 |[VIATORR (R) 15 22 7
39 15 29 14  |PROTEGE (NR) 15 23 8
40 11 27 16  |PROTEGE (NR) 14 25 11
41 10 31 21  |VIATORR (R) 13 18 6
42 28 19  |OPTIMED (NR) 13 20 7
43 8 27 19  |VIATORR (R) 11 20 9
44 12 38 26  |OPTIMED (NR) 16 21 5
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10.2.4- Evolucdo clinica pos TIPS.

Caso Evolucao
1 RECIDIVA HDA 11 MESES PO POR OCLUSAO TIPS - OBITO
2 OBITO 6 DIAS PO
3 RECIDIVA HDA 9 MESES PO POR OCLUSAO TIPS - OBITO
4 MELHORA CLINICA - OBITO 8 ANOS PO POR ULCERA PEPTICA
5 TX 6 MESES POS TIPS - VIVO
6 SEM ASCITE 1 ANO POS TIPS - RECIDIVA ASCITE + HDA 2,6 ANOS POS TIPS
7 OBITO 10 DIAS PO
8 TX 4 MESES POS TIPS - VIVO
9 TX 2 ANOS POS TIPS - VIVO
10  |OBITO 3 MESES POS TIPS POR INSUFICIENCIA HEPATICA
11  [SEM ASCITE 1 ANO POS TIPS -
12 |SEM MELHORA - DIAGNOSTICO DE HCC 4 MESES POS TIPS
13 [SEM HDA 1 ANO POS TIPS
14  [TX 8 MESES POS TIPS - VIVO
15  |[INSUFICIENCIA HEPATICA — OCLUSAO INTENCIONAL DO TIPS - OBITO 12 PO
16  |SEM HDA 1 ANO POS TIPS
17  [RECIDIVA HDA 8 MESE POS TIPS POR OCLUSAO DO STENT - REVISAO 2do. STENT
18  |CONTROLE PARCIAL DE ASCITE - CONTINUA TTO. MEDICO
19  |OBITO 20 DIAS POS TIPS POR OCLUSAO AGUDA DO TIPS
20 [TX HEPATICO 1 ANO POS TIPS
21  |[MELHORA CLINICA E CONTROPLE DE ASCITE
22  [TX HEPATICO 1,6 MESES POS TIPS
23  |[TX HEPATICO 8 MESES POS TIPS
24  |[RECIDIVA HEMORRAGICA - OBITO 8 DIAS POS TIPS -OCLUSSAO AGUDA DO TIPS
25 |SEM HDA 1 ANO POS TIPS
26 |[TX HEPATICO 15 MESES POS TIPS
27  |SEM ASCITE 1 ANO POS TIPS
28  |[TX HEPATICO 8 MESES POS TIPS
29  |[TX HEPATICO 15 MESES POS TIPS
30 |SEM RECIDVA HDA 1 ANO POS TIPS
31 |[TX HEPATICO 1 ANO POS TIPS
32  [MELHORA CLINICA E CONTROLE DE ASCITE
33  |[POUCA MELHORA DA ASCITE - CONTINUA TTO. MEDICO
34  |[TX HEPATICO 6 MESES POS TIPS - VIVO
35 |ALTA - MELHORA CLINICA - SEM ASCITE
36  |OBITO 26 DIAS POS TIPS
37 |ALTA- MELHORA CLINICA - SEM RECIDIVA
38 |ALTA MELHORA CLINICA - SEM RECIDIVA
39  |[TX HEPATICO 6 MESES POS TIPS
40 |ALTA -MELHORA CLINICA - SEM ASCITE
41 |ALTA - MELHORA CLINICA - SEM ASCITE
42  |ALTA - MELHORA CLINICA - SEM ASCITE
43  |SEM RECIDIVA HDA - AGUARDA TX

N
NS

PAROU DE SANGRAR - ALTA HOSPITALAR
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10.2.5- Pacientes transplantados, oclusdo do TIPS.

Caso TX Mo PO |MELHORA OCLUSAO Sobrevida s/transplante
1 SIM SIM nio
2 SIM nao
3 SIM SIM nao
4 SIM sim - 1 ano s/sintomas
5 SIM SIM TX
6 SIM sim- 1 ano s/sintomas
7 SIM nio
8 SIM SIM TX
9 SIM SIM sim - 1 ano s/sintomas
10 SIM nio
11 SIM sim - 1 ano s/sintomas
12 nio
13 SIM sim - 1 ano s/sintomas
14 SIM SIM TX
15 SIM nao
16 SIM sim - 1 ano s/sintomas
17 SIM SIM nio
18 sim
19 SIM SIM nio
20 SIM SIM sim - 1 ano s/sintomas
21 SIM sim - 1 ano s/sintomas
22 SIM SIM TX
23 SIM SIM TX
24 SIM SIM nao
25 SIM sim - 1 ano s/sintomas
26 SIM SIM sim - 1 ano s/sintomas
27 SIM sim - 1 ano s/sintomas
28 SIM SIM tTX
29 SIM SIM sim - 1 ano s/sintomas
30 SIM sim - 1 ano s/sintomas
31 SIM SIM sim - 1 ano s/sintomas
32 SIM sim - 1 ano s/sintomas
33 sim
34 SIM SIM TX
35 SIM sim - 1 ano s/sintomas
36 SIM ndo
37 SIM sim - 1 ano s/sintomas
38 SIM sim - 1 ano s/sintomas
39 SIM SIM TX
40 SIM sim - 8 meses s/sintomas
41 SIM sim - 6 meses s/sintomas
42 SIM sim - 3 meses s/sintomas
43 SIM sim - 2 meses s/sintomas
44 SIM sim - 1 mes s/sintoma
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10.2.6- Pacientes com encefalopatia pré e pos TIPS

Caso idade | sexo |Doenca de base Sintoma c Encef. Pré Encef. Pés

1 54 F |ALCOOL HDA U

2 44 M |ALCOOL HDA U

3 34 M |VHB HDA E /11
4 64 F |CRIPTOGENICA HDA E

5 48 M |ALCOOL HDA U

6 49 M |ALCOOL ASCITE E /11 1/
7 62 F |ALCOOL HDA E

8 52 M |VHB ASCITE/SHR E

9 48 F |CRIPTOGENICA HDA E

10 62 M |CRIPTOGENICA HDA U I/11 I/11
11 38 M |VHB ASCITE E

12 53 M |VHB ASCITE E

13 48 M |ALCOOL HDA E I/11 I/11
14 54 M |VHB ASCITE/SHR E

15 56 M |CIRROSE BILIAR  |[HDA U /11 /v
16 63 M |ALCOOL HDA U /11
17 46 M |ALCOOL HDA E

18 56 F |VHB ASCITE E

19 51 F |ALCOOL ASCITE E I/11 I/11
20 61 M |ALCOOL HDA U 1/ I/
21 48 F |CIRROSE BILIAR  |ASCITE/SHR E
22 39 M |AUTOIMUNE HDA E
23 55 M |ALCOOL HDA E
24 48 M |ALCOOL HDA U
25 51 F |CRIPTOGENICA HDA U
26 42 M |CRIPTOGENICA HDA U
27 36 M |ALCOOL ASCITE E
28 54 M |ALCOOL HDA E
29 44 M |ALCOOL HDA U 1/ I/
30 67 F |VHB HDA U
31 57 M |[VHC HDA E
32 59 M |ALCOOL ASCITE/SHR E
33 42 M |ALCOOL ASCITE E /11 1/
34 57 F |CRIPTOGENICA HDA E
35 46 F |VHC ASCITE E
36 63 F |ALCOOL ASCITE/SHR E
37 57 M |ALCOOL HDA U /11
38 63 M |ALCOOL HDA E I/
39 44 M |[VHC HDA E
40 59 M |[VHC ASCITE E
41 48 M |CRIPTOGENICA ASCITE E
42 67 F |ALCOOL ASCITE E /1
43 58 F |ALCOOL HDA E
44 47 M |CRIPTOGENICA HDA U 1/
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10.3- Atlas de Imagens
10.3.1- Esquemas para compreensdo da técnica de TIPS: 1) colocagdao da agulha
apropriada para puncionar a veia porta desde a veia hepdtica direita.
2) colocagdo de fio guia dentro do sistema porta. 3) dilatacdo do parénquima
hepdtico compreendido entre a veia porta e a veia hepdtica. 4) colocacao do

stent no trajeto recém formado.

Vela Hepatica

Direita
Agulha de
Pungao

‘sia Esplénica

Fio Guia

Dilatagdo com
cateter baldo

Anexos

142



10.3.2- Imagens angiograficas que documentam os diferentes passos do procedimento
de TIPS. Caso 17: paciente de 46 anos, sexo masculino, com HDA ativa;

procedimento realizado em situacao de urgéncia.

Portografia indireta realizada por cateterismo seletivo da artéria esplénica,
observando-se, na fase de retorno venoso, a contrastacido da veia esplénica e da veia
porta e abundante refluxo hepatofugal através da veia géstrica esquerda apesar de

haver um baldo hemostatico insuflado.
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Portografia realizada por pun¢ao
transjugular evidenciando sinais

caracteristicos de HP.

Dilatacdo do trajeto intra-hepatico com baldo de angioplastia e portografia apds a
colocagdo do stent. Nota-se que o contraste passa livremente através da comunicagao

sem haver refluxo para a regido da transicio es6fago-gastrica (6).
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7

Portografia indireta realizada por cateterismo seletivo da artéria esplénica apds
completado o TIPS permite observar a passagem livre do fluxo portal através a
comunicagdo P/S sem contrastagdo retrograda da veia géstrica esquerda. Isso permite

a desuflacdo imediata do baldo esdfago-géstrico.

Anexos

145




10.3.3- Imagens angiogréficas que documentam algumas das varidveis técnicas do TIPS de
acordo com o controle estrito do gradiente P/S. Caso 16: paciente de 63 anos, sexo

masculino, com HDA ativa; procedimento realizado em situacdo de urgéncia.

Portografia indireta realizada por -cateterismo seletivo da artéria esplénica,
observando-se, na fase de retorno venoso, que grande parte do fluxo portal é desviado

para a regido da transicdo gastro-esofégica.
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Ap06s a colocacao do TIPS verificou-se um gradiente P/S de 14mmHg e mantendo
ainda importante refluxo através da veia gastrica esquerda (2). Foi entdo realizada
a embolizagdo da veia géstrica esquerda com uma substancia adesiva (3). A
portografia mostra agora auséncia de refluxo, porém o gradiente P/S eleva-se para

18mmHg.

4

Foi necessdrio colocar um segundo stent para reduzir o gradiente pressorico para
9mmHg. Na imagem observa-se o “TIPS em paralelo”: um primeiro stent entre a
veia hepdtica direita e o ramo direito da veia porta e um segundo stent entre a veia

hepética média e o ramo esquerdo da veia porta.
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10.3.4- Imagens angiograficas que documentam a durabilidade prolongada do TIPS:

Caso 4; paciente de 64 anos, sexo feminino, com recidiva de HDA;

procedimento realizado em situacao eletiva.

3

Imagens do TIPS realizado em 1996 mostram trés momentos do sistema porta:
portografia indireta inicial (1), portografia por puncao direta (2) e portografia apds

colocacao do TIPS (3).
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Portografia direta realizada 7 anos apds a colocagdo do TIPS, mostrando a

comunicagdo pérvia e com o gradiente pressorico P/S no nivel de normalidade.
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10.3.5- Imagens angiograficas que documentam a utilizacdo de stent revestido: Caso
31; paciente de 57 anos, sexo masculino, com recidiva de HDA; procedimento

realizado em situacao eletiva.

: .;;- 2
Os vdrios passos para colocagdo do TIPS com destaque para a liberagdo do stent

revestido que € realizado em duas etapas: libera-se inicialmente a por¢ao distal
desnuda (4) e posteriormente a por¢do revestida € liberada(5). Portografia

final (6).

Anexos

150



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS-UNICAMP
Sandra Lucia Pereira CRB 8./6044

Kisilevzky, Néstor Hugo
K642c Tips para o controle das complicacdes clinicas da hipertensdo portal
/ Nestor Hugo Kisilevzky. Campinas, SP : [s.n.], 2006.

Orientador : Luiz Sérgio Leonardi
Dissertacdo ( Mestrado) Universidade Estadual de Campinas.
Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Hipertensdo Portal. 2. Cirrose hepética. 3. Varizes. 4.
Hemorragia. 5. Varizes Esofdgicas e Géstricas. 6. Anastomose
cirdrgica. 7. Ascistes. 1. Leonardi, Luiz Sérgio. II. Universidade
Estadual de Campinas. Faculdade de Ciéncias Médicas. III. Titulo.

(slp/fcm)

Titulo em inglés: TIPS for controlling clinical complications in portal
hypertension
Keywords: ¢ Portal hypertension
eHepathic crrhosis
eHemorrhage
e Varices
eEsophageal and gastric varices
e Tips
Area de concentracio: Cirurgia
Titulacao: Mestrado
Banca examinadora: Dr Luiz Sérgio Leonardi
Dr Paulo Mazzarolo
Dra. likka de Fatima Boin
Data de defesa:01/02/2006



